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Programa Educacional en Espaiol
Sabado 23 de junio de 2007
XVIith Regional Congress, Europe/ XVIII Congreso de la SETS

Dr. E Muniz-Diaz / Presidente del Comité Cientifico. Banc de Sang i Teixits. Barcelona. Espafia.

Introduccion

Uno de los retos mas importantes del
comité cientifico local del XVII congreso
de laISBT-Europa y del XVIII congreso de
la SETS que he tenido la suerte de coor-
dinar, ha sido el conseguir celebrar una
jornada educacional integramente en
castellano, una de las cuatro lenguas
habladas en Espana, la mas mayoritaria y
nuestro nexo histérico de unién con los
pueblos que conforman la comunidad
latinoamericana. Esta era, de entrada, la
estrategia necesaria para atraer al mayor
numero posible de colegas latinoameri-
canos, mas alla de los atractivos que les
pudiera ofrecer el programa cientifico y
la eleccién de Madrid como emblematica
sede. Hay que agradecer a la ISBT en la
persona de su secretario, Dr P Strengers,
las facilidades que nos han brindado para
hacer posible esta idea que lejos de no ser
comprendida, ha sido apoyada y refren-
dada por la traduccién simultanea que
vamos a disfrutar en todas y cada una de
las sesiones del programa cientifico.

La jornada de hoy, 23 de junio de 2007,
representa la culminacién de nuestro
reto. Gracias a todos cuantos lo han
hecho posible, en especial a los miem-
bros del comité cientifico local (Dres E
Aramburu, M*T Jiménez, JL Bueno, L
Larrea, M Pérez-Vaquero y S Oyonarte)
por su complicidad y apoyo a lo largo de
esta aventura, y a la Dra L Blanco quien
apoy6 desde el principio mi eleccién
como coordinador cientifico, asi como la
de los miembros del comité cientifico
que le propuse. Mi agradecimiento mas
sincero para el comité organizador en la
persona de la Dra L Barbolla por el
apoyo y respeto demostrado por el tra-
bajo del comité cientifico. Y, finalmente,

a la SETS en la persona de su presiden-
te, el Dr. I Prat, que ha aprobado este
reto desde su génesis y cuantas decisio-
nes hemos ido adoptando.

No seria justo olvidar a todos los compa-
fieros que a lo largo de los tultimos afos
han apostado por estas reuniones cienti-
ficas en espanol con la intencién de acor-
tar distancias entre paises hermanos que
sienten de manera parecida y disfrutan
de un idioma comun. Creo que la reunién
de hoy, celebrada en el contexto de un
congreso internacional de la ISBT, consti-
tuye un paso mas en nuestro objetivo.

No queremos, ni debemos renunciar a
participar activamente con el idioma
reconocido internacionalmente como
vehiculo cientifico, el inglés, pero agra-
decemos el gesto de normalizaciéon que
supone concebir otras alternativas, tan o
mas naturales de comunicacién en nues-
tro medio, méxime cuando es Espafa y
Madrid quienes acogen a cientos de pro-
fesionales procedentes de la comunidad
de habla hispana.

El programa educacional que os pro-
ponemos no hubiera sido posible sin
la generosidad demostrada por los
ponentes y moderadores escogidos.
La calidad y el elevado nivel de los
temas que van a exponer confirma el
acierto de su eleccién y constituye un
ejemplo evidente del talento y riguro-
sidad de nuestros profesionales y
cientificos.

Disfrutad de este congreso y de esta jor-
nada educacional en espafnol que aspira
a hacer realidad alguna de vuestras
expectativas. Las mias propias, y las del
comité cientifico local, ya se han visto
colmadas con vuestra presencia. Gracias
a todos. M
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9.00 Introduccion.

Dr. E Muniz-Diaz. Presidente del
comité cientifico. Banc de sang i
teixits (BST). Barcelona (Espana).

Foro 1: Prevencion de la aloinmuniza-
cion materna con gammaglobulina
anti-D en la EHRN.

Moderadores: C Martin-Vega
(Espana), G De Sousa (Portugal)
Ponentes: J Rodriguez-Villanueva
(Espana), O Torres (Argentina)

10.45-11.15 Pausa-Café

1115-12.45 Foro 2: La enfermedad de
Chagas y otras enfermedades parasitarias
Moderadores: E Franco (Espana),

A del Pozo (Argentina)

Ponentes: E. Castro (Madrid),

G Smunisch (USA)

12.45-13.15 Conferencia: Uso 6ptimo de
los componentes sanquineos
Moderador: P Madoz (Espana)
Ponente: M Corral (Espania)

13.15-14.45 Comida

14.45-16.15 Foro 3: Modelos organizati-
vos en la gestion de la Hemoterapia
Moderadores: L Barbolla (Esparia),

I Prat (Espana)

Ponentes: R Pla (Espania), M Cristina
Martinez (Chile)

16.15-16.45 Conferencia: La hemovigi-
lancia en el ambito hospitalario
Moderador: C Zamora (Espania)
Ponente: N Carpio (Espania)

16.45-17.15 Pausa-Café

17.15-18.45 Foro 4: Controversias en
Medicina Transfusional

Moderadores: R Mazzara (Espania),

B Camacho (Colombia)

Ponentes:

Gel plaquetar: ;qué hay de cierto?

A Castrillo (Espana)

Hemocromatosis y donacién de sangre.

G Leon (Venezuela)
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Prevencion de la aloinmunizacion materna
con gammaglobulina anti=D

Dra. J Rodriguez-Villanueva / Servicio de Transfusion CHOP Pontevedra. Espana.

Introduccion

Desde1609 cuando se describe por pri-
mera vez un caso de parto gemelar, en el
que el primer nacido era hidrépico, falle-
ciendo de inmediato, y el segundo ictéri-
co y con kernicterus, falleciendo al tercer
dia, hasta 1932 ambos casos no se rela-
cionaron como manifestaciones de una
misma enfermedad “la eritroblastosis
fetal”. Levine (1941) fue el primero en
sugerir que la causa de la EHRN era
debida al paso transplacentario de anti-
cuerpo materno con especificidad para
los antigenos de los hematies fetales.
Freda, basandose en el trabajo de Smith
en 1909, desarrolld preparaciones de
gammaglobulina anti-D, comprobando
su eficacia en la prevencién de aloinmu-
nizacién RhD en mujeres posparto.

En 1960 a ambos lados del Atlantico, en
Liverpool y en New York, y de manera
independiente, se inicia la prevencién de
la aloinmunizacion RhD mediante la
administraciéon pasiva de Inmuno-
globulina anti-D (IgGRh). En Liverpool, la
IgGRh se suministra para eliminar de la
circulacién los hematies RhD positivos
basandose en la prevencién de la aloin-
munizacién RhD por la incompatibilidad
ABO feto-materna. En New York se basa-
ron en la supresién inmune mediada por
anticuerpos observada en un estudio de
vacunacion en que la repuesta inmune al
toxoide de la difteria era suprimida por
exceso de antitoxina.

El mayor avance en la prevencién de la
aloinmunizacién de mujeres gestantes
Rh D negativo por hematies fetales Rh D
positivo ha sido poder disponer de
IgGRh de plasma de donantes inmuniza-
dos. En julio de 1968, hace 39 afnos, se
concedi6 la licencia de la Inmunoglo-
bulina Rh a Ortho Clinical Diagnostic en
EEUU.

El desarrollo de la IgGRh ha sido uno de
los mayores acontecimientos en medici-
na preventiva. Previo a la introduccién
de IgGRh, la aloinmunizacién RhD era
de un 13.2%, con la administracién siste-
matica de IgGRh a las 72 horas postparto
se redujo al 1.5%, y con la profilaxis ante-
natal se ha conseguido una mayor reduc-
cion, hasta un 0.02%. La inmunoprofilaxis
RhD tiene un indice de efectividad del
98.4 a2 99%.

La profilaxis IgGRh para la prevencién
de la aloinmunizacién materna RhD
tiene un elevado coste-eficacia en pobla-
ciones con un alto porcentaje de muje-
res RhD negativo y ha sido el mayor fac-
tor que ha contribuido a la reduccién de
la mortalidad y la morbilidad de la
EHRN RhD. Los fallos en el tratamiento
no son por ineficacia de la IgGRh sino
por una prevencién, cuantitativa y cuali-
tativamente, realizada de manera inco-
rrecta.

A pesar de los aproximadamente 40 afos
de utilizacién de IgG Rh como un trata-
miento profilactico efectivo, su mecanis-
mo de accién no es bien conocido. Se han
propuesto muchos mecanismos: elimina-
cién rapida de hematies RhD unidos a
anti-D por los macroéfagos, bloqueo de los
determinantes Rh antigénicos, presencia
de anticuerpos anti-idotipos, inhibicién
de las células B debida al efecto Fcy RIIB,
bloqueo de la respuesta inmune prima-
ria y, recientemente, inhibicién por cito-
quinas especificas. Los ensayos son esca-
sos y la mayoria no explican cémo se
inhibe la repuesta inmunolégica especifi-
ca de anti-D después de la exposicion a
hematies RhD.

La profilaxis IgGRh, a pesar de ser un
gran avance médico, es un sistema
inmunoprofildctico imperfecto, pues no
inmuniza a la paciente frente al antige-

no, dado que lo Unico que se administra
es un anticuerpo para prevenir la aloin-
munizacién. Este modo de actuacién
requiere que la IgGRh sea suministrada
cada vez que hay una exposicion al anti-
geno y que la dosis sea suficiente para
cubrir al antigeno, lo que depende del
volumen de la hemorragia feto-materna
(HFM). Muchos hospitales utilizan la
técnica de Kleihauer como método de
deteccion de la HFM y si ésta es superior
a 4 ml emplean la citometria de flujo
para cuantificar la HFM y asi ajustar la
dosis de IgGRh.

La IgG Rh policlonal en un principio se
obtenia de mujeres Rh D negativas
inmunizadas durante un embarazo Rh D
positivo, y actualmente de donantes
varones inmunizados activamente con
hematies Rh D positivo. El riesgo poten-
cial de transmisién de enfermedades
infecciosas que comporta esta fuente de
obtencién de IgGRh exige que los hema-
ties utilizados para la inmunizacién sean
congelados y sometidos a un periodo de
cuarentena. El plasma obtenido de estos
donantes es seguro para todos los virus
conocidos pero existe un riesgo poten-
cial de transmisién de virus emergentes
para los que no disponemos de pruebas
diagnosticas.

La posibilidad de disponer de anticuer-
pos monoclonales seguros, efectivos y sin
limites de produccién evitaria los proble-
mas éticos, sanitarios y situaciones de
escasez que se han hecho patentes en
diferentes momentos a lo largo de estos
ultimos anos.

En la ultima década se han hecho gran-
des esfuerzos para producir anticuer-
pos monoclonales (AcMo). Se han pro-
ducido los anticuerpos monoclonales
BRAD-3 y BRAD 5 que han sido usados
solos 0 combinados en hombres donan-




tes voluntarios Rh D negativo para eva-
luar su efectividad en la eliminacién de
hematies RhD positivo. En esos ensayos
el indice de eliminacién de hematies
RhD ha sido igual que cuando se utiliza-
ba IgGRh policlonal. Pero en algunos
estudios la efectividad de la adherencia
al receptor Fc de los anticuerpos mono-
clonales ha sido cuestionada.

En los ultimos afios se han realizado
varios ensayos de profilaxis RhD con
AcMo. Recientemente en Inglaterra
(Bristol) se ha realizado un estudio multi-
céntrico para evaluar la prevencién RhD
con una mezcla de AcMo BRAD-3 y
BRAD 5. A 95 hombres donantes volunta-
rios le administraron 400 pg 24 horas
después de inyectarles 5 ml de hematies
Rh D positivo. Hubo dos fallos de preven-
ciébn de inmunizacién (indice de fallo
2.1%). Los autores establecen que el indi-
ce de fallo es inferior al de 1la IgGRh poli-
clonal. El ratio anti-D: hematies de 80:1 es
cuatro veces superior que al publicado
por Pollack (1971) en sus ensayos de pro-
filaxis Rh.

Los anticuerpos monoclonales represen-
tan el futuro pero en el momento actual
no hay un tratamiento alternativo a la
IgGRh policlonal humana tan seguro y
eficaz, en la prevencién de la aloinmuni-
zacion feto materna RhD.

Prevencion de la aloinmunizacion
preparto

La hemorragia vaginal en el primer tri-
mestre del embarazo es una complica-
ciébn muy frecuente (21-25% de los
embarazos). Teéricamente la aloinmu-
nizacién RhD puede ocurrir, pero estu-
dios realizados no demuestran que se
desarrolle la aloinmunizacién materna
como resultado de la hemorragia vagi-
nal. La administracién de IgGRh para
prevenir la aloinmunizaciéon feto-
materna y los posteriores efectos de
mortalidad y morbalidad neonatal es
una practica generalizad, pero su uso y
su efecto preventivo en el primer tri-
mestre del embarazo es actualmente
motivo de controversia. En una serie de
estudios de medicina basada en la evi-
dencia en base a revisiones realizadas
en MEDLINE (1966 a 2005), en la

Cochrane Collaboration y EMBASE
(1990 a 2005), tan solo se encontré un
estudio randomizado del afio 1972 y el
tamafio de la muestra fue reducido (57
pacientes): 19 mujeres Rh D negativo
recibieron gammaglobulina y 29 muje-
res Rh D negativo recibieron placebo
sin que ningun paciente de ambos gru-
pos se haya inmunizado. En otro estu-
dio més reciente (2003) de 48 muestras,
24 casos y 24 control, la hemorragia
transvaginal antes de la semana 20 no
aumenta significativamente el riesgo
de aloinmunizacién, mientras que la
hemorragia después de la semana 20
estaba asociada con un riesgo de inmu-
nizacioén 5 veces superior.

La evidencia clinica no da soporte al uso
de IgGRh en mujeres Rh D negativo con
aborto espontdneo sin intervencion
médica antes de la semana 12-14, sin
embargo en caso de duda de la edad ges-
tacional se debe administrar [gGRh.

La American College of Obstetricians and
Gynecologist no se define por una pauta
general. Consideran que se puede esta-
blecer una recomendacion sin estar basa-
da en la evidencia, pero por otra parte
dicen que la aloinmunizacién por aborto
espontaneo antes de la semana 12 es muy
rara. En Inglaterra, el Royal College of
Obstetricians and Gynecologists no reco-
mienda la administracién de IgGRh en
abortos espontaneos inferiores a la 12
semana de gestacion.

Ello conduce a que no exista una practi-
ca generalizada en el uso de la IgGRh a
mujeres RhD negativo con aborto espon-
taneo antes de la semana 12. La dosis no
esta definida, pero una dosis de 50 pg
deberia ser suficiente en el primer tri-
mestre.

Lamayoria de los expertos que apoyan la
administracién de IgGRh en el primer
trimestre se basan en la baja incidencia
de complicaciones de la IgGRh y el
potencial riesgo grave de aloinmuniza-
cién deducido de la experiencia de la
hemorragia feto-materna al final del
embarazo y la consecuente aloinmuniza-
cién.

Después del primer trimestre se debe
administrar IgGRh para prevencién de
la aloinmunizacién RhD en aquellas

situaciones y/o maniobras que conduz-
can a un riesgo de hemorragia feto-
materna: aborto, amniocentesis, trauma-
tismo abdominal, embarazo ectdpico,
toxemia del embarazo, cordocentesis,
biopsia coriénica, biopsia de placenta,
feto muerto, mola hidatiforme, cirugia
intrauterina, hemorragia vaginal.

La frecuencia y volumen de hemorragia
fetal aumenta a medida que progresa el
embarazo, el mayor riesgo ocurre des-
pués de la 28 semana de gestacion cuan-
do el feto estd completamente desarro-
llado y el volumen fetoplacentario es
mayor. En estudios realizados se estima
que el 3% de las mujeres embarazadas
tienen hematies fetales circulando en el
primer trimestre, el 12% en el segundo
trimestre, el 45% en el tercer trimestre,
v hasta el 60% en el parto. La incidencia
de inmunizacién durante el embarazo
de mujeres RhD negativo que han teni-
do un hijo RhD positivo es de 1.5%. En
una revisién de la administraciéon de
IgGRh en el embarazo que incluye a
4.500 mujeres se observa que la admi-
nistracién de 100 pg de anti-D en la
semana 28 y 34 de gestacion puede
reducir el riesgo de aloinmunizacién de
1.5% a 0,2%. La profilaxis prenatal no se
ha instaurado de una forma sistematica
porque existen controversias derivadas
del aumento del consumo de anti-D que
conlleva.

Prevencion posparto

En los programas de profilaxis RhD exis-
te un consenso internacional de la pauta
posparto de administrar IgGRh en las 72
horas posparto a todas las mujeres Rh D
negativas y una vez verificado el caracter
RhD positivo del recién nacido.

La profilaxis de IgGRhD no es efectiva
una vez que se ha desarrollado la res-
puesta inmune, pero las mujeres en las
que la profilaxis postnatal ha fallado, el
nivel de anti-D inmune y la severidad de
la EHRN es menor que en las mujeres no
tratadas. Si una mujer con riesgo de
aloinmunizacién RhD no ha recibido la
IgGRh en las 72 horas posparto, se le
debe administrar tan pronto como sea
posible. La inmunoprofilaxis Rh se reco-
mienda hasta 28 dias después del parto,




sin embargo cuanto mayor sea el retraso
menor es su eficacia.

En casos de HFM masiva después del
parto de un neonato RhD positivo la
dosis de IgGRh se debe ajustar al volu-
men de la hemorragia feto-materna. Si la
HFM es entre 15y 30 ml de hematies se
debe administrar 600 pg; entre 30 ml y
45ml 900 pg; entre 45ml y 60 ml 1200 pg.
En caso de que dosis mayores de IgGRh
sean necesarias se administraran 1200
ng cada 12 horas hasta que la dosis total
sea administrada.

Presencia de anti=D débil

La mujeres en las que se detecta un anti-
D débil mediante autoanalizadores
podrian no estar inmunizadas. En un
estudio, 206 de 236 mujeres con anti-D
débil no presentaron una progresion de
la inmunizacién a pesar de tener un hijo
Rh D positivo. A las mujeres que se le
detecta un anti-D solo por autoanaliza-
dores y tienen un hijo RhD positivo se les
debe administrar IlgGRh posparto.

Estudio de la prevencion de la
inmunizacion en Espaia

Los procedimientos de profilaxis y espe-
cialmente las dosis difieren entre los pai-
ses y entre los centros hospitalarios de
un mismo pais. Con objeto de esta pre-
sentacion se ha realizado un estudio
para conocer los programas de preven-
cién y dosis administradas en Espana.
Para ello se ha remitido un cuestionario
a un amplio nimero de hospitales cuya
actividad estd relacionada con la preven-
cion y diagnéstico de la aloinmunizacién
feto materna.

El 76% de los hospitales (50 de 66 de los
que han respondido) disponen de guias
de uso de gammaglobulina anti-D para la
prevencion de la aloinmunizacién RhD.
En casi la totalidad de los hospitales, en
el 92% (61 hospitales), se realiza una
determinacién de tipaje ABO-RhD y
escrutinio de anticuerpo irregulares
entre la semana 10 y 16 de gestacién. El
escrutinio de anticuerpos se repite entra
la semana 28 y 36 en el 86% de los hospi-
tales, de los cuales 16 de los 57 realizan la
determinacién solo a las mujeres RhD
negativo.

La indicacién de la administracién de la
dosis de IgGRh a emplear es una deci-
sién del obstetra en el 80% (53) de los hos-
pitales, de los que en 10 es compartida
con el Servicio de Transfusiéon. En menor
porcentaje, la indicacién la establece el
médico general o la matrona.

Las mujeres gestantes RhD negativo y
sus parejas reciben informaciéon docu-
mentada a cerca de la Enfermedad
Hemolitica del Recién Nacido (EHRN) y
su prevencién sélo en el 21% (14)

Profilaxis prenatal

La administracion de una dosis de IgGRh
en la semana 28 a la 32 de la gestacion a
toda mujer gestante RhD negativo se
lleva acabo de forma sistemaética en el
76% de los hospitales.

La dosis de IgGRh que se emplea es de
250 a 300 pg, dependiendo de la prepara-
cién comercial disponible, y en general
se administra por via intramuscular con
la excepcién de dos hospitales que la uti-
lizan por via subcutdnea. La dosis admi-
nistrada es independiente de la semana
de gestacion, excepto en tres hospitales
en que la dosis se ajusta en funcién de la
semana de gestacion.

Solo en 8 hospitales se determina siste-
maticamente el grupo RhD paterno.

En la totalidad de los hospitales se reali-
za profilaxis con IgGRh después de un
aborto, independientemente de la edad
de gestacion, y de la realizacién de una
amniocentesis, sin embargo en otras cir-
cunstancias y maniobras que pueden
causar hemorragia feto-materna solo en
el 54% de los hospitales la realiza de una
manera sistematica.

Ante situaciones que puedan comportar
un riesgo de hemorragia feto-materna
en el 4.5% (3) de los servicios de transfu-
sién se realiza alguna prueba, como el
test de Kleihauer o la citometria de flujo,
para valorar el volumen de la hemorra-
gia y administrar una dosis adicional de
IgGRh si fuera necesaria.

Profilaxis postnatal

La administracién de IgGRh a toda
mujer RhD negativo para prevenir la
aloinmunizacién feto-materna posparto,
una vez comprobado el caracter RD posi-

tivo del recién nacido se realiza en todos
los centros hospitalarios. La dosis emple-
ada es de 250 a 300 pg y la administracion
se realiza por via intramuscular, con la
excepcion de tres hospitales en los que
se realiza por via subcutanea.

Entre los 3 y 6 meses posteriores al
parto, en 11 hospitales (17%) de los par-
ticipantes en el estudio se realiza un
control para valorar la eficacia de la
IgGRh en la prevencién de la aloinmuni-
zacién RhD.

En tres hospitales (4.5%) se realiza de
rutina una cuantificacién del volumen de
hemorragia feto-materna a la mujeres
RhD negativo con un recién nacido RhD
positivo. En 13 hospitales (19.6%) se
determina excepcionalmente, cuando el
volumen de la hemorragia feto-materna
se sospecha que es superior a 15 ml de
hematies, se realiza una prueba de
Kleihauer o citometria de flujo para
cuantificar la hemorragia con la finali-
dad de administrar una dosis adicional
de IgGRh.

Prevencion de la aloinmunizacion
en la Union Europea

Entre los paises de la Unién Europea
(UE) hay una falta de uniformidad en los
programas de prevencién de la aloinmu-
nizacién RhD y en cuanto a la cantidad
de IgGRh que se debe administrar para
un efecto preventivo eficaz. Mientras
que Inglaterra, o Francia administran
dosis de 100 pg en el posparto otros pai-
ses administran 300 pg. En la prevencién
prenatal las diferencias en la cantidad
de IgGRh que se administra son mayo-
res y van desde los 75 pg de Holanda
hasta los 300 pg de Austria o Alemania
pasando por los 100 pg de Inglaterra o
Francia. La profilaxis prenatal en la
semana 28 no se realiza de forma siste-
matica en todos los paises, y en Holanda
y Polonia se limita a mujeres que no tie-
nen hijos vivos.

La cuantificacién del volumen de HFM
solo se realiza de rutina después del
parto si el recién nacido es RhD positivo
en Inglaterra. En la mayoria de los paises
el volumen de la HFM solo se cuantifica si
se sospecha una HFM masiva o si el neo-
nato presenta anemia (Tabla 1).
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Tabla 1. Comparacion de la Prevencion de la Aloinmunizacion RhD en UE

Pais Guias de Profilaxis Profilaxis Profilaxis Cuantificar Prevalencia
uso IgGD 1trimestre prenatal 28s postnatal HFAVI
Finlandia Si 250 pg No 250 pg HFM masiva Inmunizacion
Mujeres Rh D Neg Citometria Rh 0.7%
RN Rh D positivo
Francia No 100 pg No 100 pg HFM masiva Inmunizacién
Mujeres Rh D Neg Kleihauer Rh 0.1%
RN Rh D positivo Citometria
lcalia No 290 pg No 250 g HFM masiva [nmunizacion
Kleihauer Rh 0.5%
Citometria
Holanda Si 75 1g 200 pg 200 pg HFM masiva No datos
Muijeres sin Mujeres Rh D Neg Kleihauer
hijo vivo RN Rh D positivo
Polonia Si S0pg<12s 300 pg 150 pg HFM masiva No datos
150 pg > 18s Primipara con 300 pg Kleihauer
pareja Rh D (inducido, cesérea,
positiva gemelar, muerte)
Inglaterra Si 50 pg <20's 100 pg 100 pg Kleihauer No datos
100 pg >20s rutina
Citometria
>4 ml
Austria No 300 pg No 300 pg No No datos
Alemania No 300 pg 300 pg 300 pg No No datos
Conclusiones des del mercado. Los ultimos estudios La indicaciéon de administrar IgGRh y la

El objetivo principal de los programas de
prevencion de la Enfermedad Hemolitica
del Recién Nacido es evitar la aloinmuni-
zacion de mujeres RhD negativo. El
mayor avance en la prevencién de la
aloinmunizacién de mujeres gestantes
RhD negativo por hematies fetales RhD
positivo ha sido el poder disponer desde
el afio 1968 de gammaglobulina anti-D. A
pesar de los 40 anos que lleva utilizando-
se de una manera eficaz, su mecanismo
de accién es desconocido. La unica fuen-
te de anti-D disponible, segura y eficaz,
es la de origen humano. Pero su produc-
cién plantea dificultades, tanto en térmi-
nos de seguridad como de capacidad de
produccion para abastecer las necesida-

realizados en Inglaterra con AcMo son
una esperanza.

Todos los profesionales relacionados
con la asistencia sanitaria de una ges-
tante: médicos de asistencia primaria,
matronas, obstetras, enfermeras, per-
sonal de los servicios de Urgencia y
hematdlogos, deben disponer de la sufi-
ciente informacién para garantizar una
correcta prevenciéon de la EHRN. Para
ello es necesario disponer de Guias de
uso de la Gammaglobulina anti-D y de
un programa de prevencién y diagnés-
tico de la EHRN. En cuatro de los 8 pai-
ses de la UE y en el 75% de los hospita-
les encuestados de Espafia se dispone
de ellas.

dosis pertinente la establece el obstetra
en el 80% de los centros. Las mujeres y
sus parejas apenas son informados acer-
ca de lanecesidad de la prevencién de la
EHRN, de las pruebas que se le van area-
lizary de la profilaxis con gammaglobuli-
na anti-D

En la casi totalidad de los centros
encuestados en Espana, el 92%, se reali-
za una determinacién de tipaje ABO-
RhD y escrutinio de anticuerpos antieri-
trocitarios en el primer trimestre del
embarazo (10-16 semana) para la detec-
cién precoz de un anticuerpo capaz de
producir hemolisis fetal. Una prueba
para la deteccién de anticuerpos se repi-
te entre la semana 28-36 en 56 de los cen-



tros, pero en 16 de ellos solo se repite a
mujeres Rh D negativo.

La profilaxis postnatal con IgGRh se efec-
tia de manera sistematica, pero la dife-
rencia en la dosis administrada puede
ser tres veces superior (100 a 300 pg).

La profilaxis prenatal en la semana 28-30
no estd asumida plenamente en los pai-
ses de la UE, sin embargo en Espana es
un préactica a la que cada vez se incorpo-
ran mas centros, con un incremento
entre el 2003 y la actualidad de un 26%
(Boletin SETS 2003; n°47)

En Espana no estd generalizada la admi-
nistracién de una dosis profilactica de
IgGRh a toda mujer RhD negativo ante
cualquier situacién que comporte un
riego de HFM. La cuantificacién del volu-
men del HFM solo la realizan de manera
rutinaria después del parto 3 centros en
Espana, y s6lo en Inglaterra de los ocho

paises de la UE analizados. Sin embargo,
ante sospecha de HFM masiva, la cuanti-
ficaciéon del volumen para ajustar dosis
de IgGRh se realiza en 13 centros en
Espafia, y en la totalidad de los paises
analizados de la UE.

Los programas de prevencion, especial-
mente las dosis administradas de IgGRh,
difieren entre los paises de la Unién
Europea (UE), y se desconoce la prevalen-
cia de aloinmunizacién RhD. Un consenso
internacional deberia ser alcanzado para
establecer un programa de prevencion de
la aloinmunizacién materna, en el que se
establezcan las indicaciones de la gam-
maglobulina anti-D, la dosis profilactica
eficaz y segura, y las pruebas necesarias
que se deben realizar para una deteccién
precoz de la aloinmunizacion, incluyendo
una valoracién de la necesidad o no de
efectuar la cuantificacién de la HFM.

Mientras no podamos disponer de técni-
cas no invasivas de aplicacién en rutina
que, ademas, permitan una respuesta
rapida para conocer el RhD fetal, se debe
insistir en la aplicacién de los programas
de prevencion pre y postnatal de la aloin-
munizacién materna.
Dadas las dificultades existentes en la
obtencion de la IgGRh policlonal, pare-
ce obvio que la alternativa sea la pro-
duccién por biotecnologia de AcMo,
que en fases experimentales en donan-
tes voluntarios se han mostrado como
un producto efectivo para la preven-
cién de la aloinmunizacién Rh. La
mayor dificultad radicaria es la
implantacién en estudios comparativos
para valorar su eficacia al tenerlos que
comparar con un producto tan seguroy
eficaz como la gammaglobulina anti-D
humana. ®
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Prevencion de la aloinmunizacion materna con
gammaglobulina anti-D en la EHRN.
<Un mito o una realidad para América Latina?

Dr. 0 W Torres / Servicio de Hemoterapia e Inmunchematologia. Hospital Materno-Infantil “Ramoén Sarda”.
Ciudad Autonoma de Buenos Aires. Argentina.

“Nosotros mismos sentimos que lo que
estamos haciendo es sélo una gota en el
océano, pero el océano seria mds peque-
o si le faltara aquella gota”

Madre Teresa de Calcuta

Introduccion

La enfermedad hemolitica perinatal por
isoinmunizacién Rh (EHP Rh) ha sido
descripta como un modelo ideal en la
medicina perinatal puesto que muestra
la integracién del mecanismo patolégico,
etiologia, modificaciones fisiopatoldgi-
cas, medidas de tratamiento y sobre todo
acciones de prevencion. El feto provoca
una respuesta inmune materna gene-
rando anticuerpos que, cruzando la pla-
centa producen aglutinacién y hemolisis
de los eritrocitos fetales, proceso patolé-
gico que es factible de ser prevenido con
gammaglobulina hiperinmune Anti-Rh
(IgG Rh) o tratado en el caso que este
proceso se haya desencadenado.!

Se ha estimado que en el 5% de las pare-
jas existe incompatibilidad Rh; sin
embargo, la aplicacién masiva de la
inmunoprofilaxis (IP) con globulina anti-
D ha conducido a una significativa reduc-
cién del numero de casos de esta enfer-
medad. En la actualidad se estima que es
de 6/10.000 nacidos vivos. La sensibiliza-
cién por anti-D es la causa del 80-90% de
las enfermedades hemoliticas clinicas
del feto y recién nacido.2

Seguin Bowman, el riesgo de inmunizacién
por Rh estd entre un 1,5y 2% si el feto es
Rh positivo y ABO incompatible con la
madre; del 2 % si una mujer Rh negativa
tiene un aborto espontdneo y entre el 4 y
5% si tiene una interrupcién provocada.3

Esta patologia sigue siendo una preocupa-
cion para muchos de los paises de
América Latina como causante de morbi-
mortalidad fetal y neonatal. Esta persis-
tencia del nimero de casos se explica por-
que el aborto sigue siendo ilegal y si bien
se conoce y se recomienda aplicar norma-
tivas internacionales relacionadas con la
IP, no existen Programas Nacionales que
aseguren la provisién gratuita de gamma-
globulina anti-D.

Profilaxis para la Enfermedad
Hemolitica Perinatal por Anti-D
Los trabajos experimentales con gam-
maglobulina especifica IgG anti-D (IgG
Rh) de Pollak, Gorman y Freda en
Estados Unidos y de Finn en el Reino
Unido utilizando plasma de individuos D
Negativo sensibilizados, demostraron, a
principios de la década del ‘60, la efecti-
vidad de la administracién pasiva de de
anticuerpos como profilaxis para la EHP
por anti-D. La generalizacién mundial
del uso de la IgG Rh se produjo casi en
forma inmediata, y se logré con el correr
del tiempo, una dréstica disminucién de
la incidencia de esta patologia.4

El mecanismo de accién de la IgG Rh no
estd claramente establecido, se cree que
produciria una inhibicién central con inmu-
nomodulacién a través de la formacién de
complejos antigeno D-anticuerpo D, que
produce un control de la respuesta inmune
por un mecanismo de retroalimentacién
que regula la accién de linfocitos T helpers y
supresores y/o macréfagos.

La accidn sélo se lleva a cabo durante la
respuesta inmune primaria, no frena la
respuesta secundaria, aunque fueran

minimas las cantidades de anti-D activo
que pasen a la circulacién materna.

Es conocido que las presentaciones far-
macéuticas disponibles en nuestros pai-
ses, de 250 pg, 300 pg y 330 ug son capa-
ces de neutralizar hasta 25-30 ml de san-
gre fetal D positivo, y que su accién pre-
ventiva se llevara a cabo siempre que se
cumplan algunas premisas importantes:
que se administre una dosis adecuada,
en un lapso de tiempo anterior a que
hubiere comenzado la inmunizacién
activa, que se observen medidas de con-
servacién del producto y que se efectien
controles post-administracién de Ila
misma. Lamentablemente algunos de
estos parametros no son cumplidos en
nuestros paises y son las causas de un
mayor porcentaje de gestantes sensibili-
zadas que el esperado.

La profilaxis postnatal aplicada adecua-
damente produjo una exitosa reduccién
de la inmunizacién materna de 16% a.2%
0 menos®, quedaba, sin embargo, un por-
centaje de sensibilizaciones residuales
que dependia del sistema materno (las
reconocidas como “buenas respondedo-
ras”) y de la magnitud e la hemorragia
feto-materna. Por estos motivos, comen-
z6 a administrarse una dosis antenatal
entre las semanas 28-32 de gestacion, ya
que estadisticamente, el 92% de las
mujeres que se inmunizan lo hacen a en
éste periodo del embarazo.45

Los anticuerpos residuales de una profi-
laxis antenatal no protegen contra los
hematies fetales que ingresan en el
momento del parto de un RN D positivo,
por lo tanto, la madre debera recibir obli-
gatoriamente otra dosis postparto.




Aun asf, con la profilaxis pre y postparto,
entre el 0,1 y el 0,5% de las pacientes se
inmunizan.6

A casi 30 anos de la Declaracién de Alma
Atha, los programas de salud materno-
infantil en América Latina estdn muy
lejos de cumplir con sus objetivos. Nos
duele el abandono, el analfabetismo, la
falta de programas sanitarios eficaces. Es
necesaria la implementacién y continui-
dad de politicas que garanticen un ade-
cuado sistema de prevencion y de salud.
Se requiere: asegurar la cobertura uni-
versal de vacunas, establecer criterios y
controles obligatorios desde el embarazo
y medidas de atencién preventivas de
patologias que casi son historia en paises
desarrollados, como la EHP. S6lo a modo
de ejemplo, podemos citar que la OPS ha
considerado a ésta patologia en la CIE-10
(Clasificacién Internacional de Enfer-
medades) para la tabulaciéon de datos
sobre mortalidad, en el mismo nivel que
la diabetes mellitus y las anomalias con-
génitas.”

Objetivos

Esta patologia siempre ha sido motivo de
preocupaciéon de obstetras y pediatras,
mientras que la participacién de la
Medicina Transfusional no ha sido reco-
nocida lo suficiente durante la toma de
decisiones para las normativas de diag-
néstico, tratamiento y prevencién de la
enfermedad.

Por éste motivo, me he propuesto tratar
de conocer la situacién actual de la EHP
por Rh en paises de América Latina. Para
ello he efectuado consultas sobre norma-
tivas para el control inmunohematolégi-
co de las embarazadas y la IP, y en rela-
cién a ésta, quién la indica, cudles son las
dosis recomendadas de IgG Rh, si se efec-
tha la cuantificacién de la hemorragia
feto-materna (HFM) y por ultimo, la inci-
dencia y la tasa de mortalidad por EHP
por anti-D. La primera consulta fue efec-
tuada a nuestros colegas del G CIAMT y
ante la falta de respuestas, solicité estos
datos en forma personal a distinguidos
colegas y referentes de opinién de
Colombia, Costa Rica, México, Paraguay
y Uruguay, quienes no contestaron, asi
que sélo volcaré la informacién enviada

por los Dres. Margarita Pereira Vallejos
(Bolivia), Luiz de Melo Amorin (Brasil),
Maria Cristina Martinez (Chile) y Nelly
Vazquez y Jesus Linares (Venezuela) y los
obtenidos por busqueda bibliografica.

Situacion actual en algunos paises
de Latinoamérica

En Bolivia, no hay normativas para el con-
trol inmunohematolégico de la gestante y
del neonato, tampoco sobre la inmuno-
profilaxis. Solamente en las Guias para
Uso Racional de Hemocomponentes edi-
tadas por las anteriores autoridades del
Plan Nacional de Sangre se recomienda
que “personas Rh negativo que reciben
plaquetas Rh positivo 0 hemocomponen-
te contaminado con glébulos rojos, debe-
rén recibir gammaglobulina hiperinmu-
ne anti-D”.8 De todas maneras, la EHP
por anti-D en este pais no reviste impor-
tancia sanitaria porque la poblacién, por
sus caracteristicas étnicas, es Rh positivo
en un 92 - 100%.9-10

Segun lo manifestado por la Dra. Nelly
Vazquez, en Venezuela, no existen nor-
mas del Ministerio de Salud para la IP.
En cambio, la Sociedad de Obstetricia
recomienda determinar el tipo sangui-
neo ABO y Rh y la Sociedad Venezolana
de Hematologia recomendé la adminis-
tracién de la IgG Rh en los casos en que
estuviere indicada.

En la Maternidad Concepcién Palacios,
primera maternidad del pais, la paciente
D negativo es referida a la Consulta de
Prevencion Rh del Servicio de Hema-
tologia y Banco de Sangre, se efectiian
pruebas de deteccién, identificacién y
titulacion del anticuerpo, estudio fenoti-
pico del padre y los controles posteriores
del anticuerpo. La deteccién de anticuer-
pos se realiza a las 16 semanas o tan
pronto como llegue al control, alas 28y a
las 36 semanas.

Desde 1970 en que se inici6 la IP anti-Rh,
siempre ha existido la IgG Rh en el pais.
Aproximadamente desde 1980 se estd
haciendo la IP prenatal, a las 28 sema-
nas, es decir, tan pronto como aparecie-
ron los primeros trabajos internaciona-
les sobre los beneficios de su aplicacion.
Sin embargo, esto fue sélo una realidad
en la medicina privada, ya que los hospi-

tales publicos no contaban con la IgG Rh
para administrarla gratuitamente; sélo
la recibia quien podia pagarla. Desde el
ano 2000 se dispone de IgG Rh
Quimbiotec®, de produccién nacional, y
desde entonces, se efecttia la IP en forma
sistematica y gratuita en todos los hospi-
tales publicos del pais. Se administran
300 pg después de amniocentesis y a las
28 semanas Se hace el control inmuno-
hematolégico las 34-36 semanas y post-
parto, y hasta ahora no se han detectado
fallas en la profilaxis.

Se administran un promedio de 60 viales
por mes.

En instituciones privadas y en hospitales
generalmente la indicacién es del obste-
tra, mientras que en la Maternidad
Concepcion Palacios puede hacerlo el
obstetra o el hematélogo del banco de
sangre. De cualquier manera, la indica-
cién y administracion es supervisada
directamente por el Banco de Sangre.
Cuando las pacientes son derivadas
desde instituciones privadas, la IP es
indicada si tuviere un estudio inmunohe-
matolégico realizado en el banco de san-
gre de la institucién o de otro Banco de
Sangre acreditado, y debe haber sido
realizado dentro de las 6 semanas. La
dosis se indica sin tener en cuenta el
volumen de la HFM.

Recientemente se realizé un trabajo
sobre cuantificacion de HFM mediante
citometria de flujo en pacientes D nega-
tivo en el que no se observé un sangrado
mayor a 15 ml, incluso en situaciones de
riesgo como post-amniocentesis, parto
por foérceps o cesdrea. Las de mayor
magnitud correspondieron a cesarea.
Todo pareciera indicar que no se debe
generalizar la cuantificacién a todos los
casos, sino en aquellos cuando clinica-
mente se sospeche de un verdadero ries-
go de HFM.

Sobre la incidencia de la EHP dentro de
las patologias perinatales, lamentable-
mente no existen estadisticas confiables
a nivel nacional. En la Maternidad
Concepcién Palacios, existe un prome-
dio anual de 25 pacientes Rh negativo
sensibilizadas. Lo que representa el 0,8%
de todos los casos de la consulta prena-

tal.
y |




Las estadisticas de mortalidad neonatal
del afo 2005 del Ministerio de Salud de
Venezuela revelan que corresponde a un
0.8% del total de muertes neonatales. No
se incluyen aqui los abortos y probable-
mente hay un subregistro.!!

En 1982 se publicé la primera experiencia
sobre IP en la Maternidad Concepcién
Palacios, que comprendi6 a 1173 madres
que habian recibido la primera dosis de
IgG Rh posparto, 206 de ellas recibieron
una segunda dosis en el siguiente emba-
razo (posparto) y 76 la tercera dosis hasta
el tercer embarazo (posparto). Poste-
riormente se realizé la investigacion de
anticuerpos luego de a la administraciéon
de la IgG Rh, (1, 3 y 6 meses) en dosis de
300 pg. Resultados: en el grupo total, 6
madres se sensibilizaron al tercer mes del
posparto, equivalente a un 0.51% de
inmunizacién. El grupo control compren-
di6 a 345 embarazadas que no habian
recibido la IP, formado por madres de la
Consulta Prenatal anterior a desarrollo
de la IgG Rh, tomadas hasta el 3er emba-
razo, el 24.3% se habian aloinmunizado.
En relacién con pacientes que recibieron
IP en la semana 28, luego de una amnio-
centesis o abortos especialmente en
medio privado, no se ha detectado aloin-
munizacion, pudiendo sefialar que la
prevencion fue total. (Dosis empleada:
300 pg).12

Seglun datos obtenidos del Boletin del
Instituto Nacional de Salud Publica de
Meéxico, en éste pais no se tiene expe-
riencia alguna en la cuantificacién de la
HFM en cualquier etapa del embarazo, ni
con la prueba de Kleihauer-Betke. Es
decir, que en ausencia de la experiencia
o infraestructura para realizar la cuanti-
ficacién de la HFM, ésta no debe ser aun
un criterio para ser incorporada dentro
de las medidas de prevencién de la isoin-
munizacién.

El empleo de la IgG Rh, en las semanas
28 y 34, ha demostrado un efecto margi-
nal y no significativo en la reduccién del
riesgo en mujeres Rh negativo primipa-
ras o sin distingo de la paridad de 0.30
(0.22-0.38) y 0.34 (0.28-0.40), respectiva-
mente.

Los dos motivos méas frecuentes de la
sensibilizacién materna son la no aplica-

cién de la IP en embarazos previos o la
falta de cumplimiento de las guias o line-
amientos del programa; mientras que
son menos frecuentes las razones socioe-
conémicas, la baja disponibilidad del
producto en el mercado y las condiciones
biolégicas (respuesta inmunolégica indi-
vidual, momento de la sensibilizacion,
etcétera). En la cohorte de mujeres D
negativo del Instituto Nacional de
Perinatologia (INPer), se identificaron
629 mujeres sensibilizadas. El 86.2% de
ellas acudieron a su atencién médica ya
con el problema de isoinmunizacién y
3.5% de las que se sensibilizaron a pesar
de la IP. Estas gestantes tenian proble-
mas obstétricos adicionales, como pree-
clampsia o embarazo gemelar, mientras
que en menos de 20% de los casos se
inmunizaréan a pesar de las medidas pre-
ventivas correctas. Estos factores de ries-
go estan presentes en maternidades
donde no hay un procedimiento estable-
cido y regulado para la atencién de este
tipo de mujeres.

La disponibilidad de IgG Rh, que repre-
sent6 un grave problema en la década de
los ochenta, ha mejorado en el transcur-
so de los afos, pues son varios los labora-
torios en el mercado nacional que favo-
recieron la oferta del producto, quedan-
do limitado el problema a su precio ele-
vado.

Pero sin duda alguna, el elemento mas
preocupante es la falta de un marco nor-
mativo o regulatorio, pues el INPer es la
Unica institucién donde se tienen clara-
mente establecidos las normas y los cri-
terios para la IP en la gestante D negati-
vo. En el ambito nacional, la Norma
Oficial Mexicana (NOM) para la atencién
de la mujer durante el embarazo, parto o
puerperio y del recién nacido, senala cri-
terios generales para la atencion de la
gestante D negativo. No especifica nin-
gun criterio adicional, ni para modificar
la dosis, ni la aplicacién prenatal o nin-
gun otro procedimiento que permita pro-
teger a las gestantes D negativo en ries-
go bajo circunstancias clinicas que favo-
recen la isoinmunizacién. Las nuevas
propuestas para la actualizacién de la
NOM para la disposicién de sangre
humana y sus componentes han elimina-

do cualquier recomendacién respecto a
las practicas de IP.

Los estudios de analisis de costos son
abrumadores, la aplicaciéon de la IgG Rh
(ain en el esquema de dos dosis) no
supera los 300 doélares americanos. La
atencién de una mujer D negativo isoin-
munizada, con enfermedad hemolitica
fetal o neonatal grave, supera los 30.000
délares americanos.

Bajo una estimacién conservadora, de
acuerdo con las medidas de prevencién
en el INPer, se espera que en México
cada ano se sensibilicen entre 25 a 50
mujeres en el primer o segundo embara-
70, respectivamente, a pesar de haber
recibido la profilaxis adecuada bajo las
politicas actuales.!3

En Ecuador, el Reglamento a la Ley de
Maternidad Gratuita y de Atencién a la
Infancia del Ministerio de Salud Publica
menciona en el Art. 1 inc. a) “La asisten-
cia prenatal incluiréd: el diagnéstico de
embarazo y los controles que sean nece-
sarios, mediante los siguientes exdme-
nes: biometria hematica, VDRL, grupo
sanguineo y Factor Rh, TP.....".

No existen otras consideraciones para
situaciones de gestantes sensibilizadas,
como tampoco la deteccién de anticuer-
pos irregulares en forma sistematica.

En el inc. b) “Recién nacidos/as, y
niflos/as menores de cinco afos de
edad......, para el recién nacido con pato-
logia, incluira ademas: la atencién de la
asfixia perinatal, ictericia, enfermedad
hemolitica, ................... ” 14

Los datos suministrados por la Dra. Maria
Cristina Martinez, pertenecen a institu-
ciones de la Ciudad de Concepcién, capi-
tal de la VIII Region, y segunda ciudad en
importancia de la Republica de Chile.
De acuerdo a las Guias Perinatales, a
toda gestante se le debe efectuar tipifica-
cién ABO y Rh, sélo a las D negativo se
les efectia deteccién de anticuerpos
irregulares. El cumplimiento de esta
norma puede verse dificultada por cues-
tiones econdmicas.

En cuanto a la IP, no se realiza la admi-
nistracién antenatal a las 28 semanas de
embarazo, también por cuestiones eco-
ndémicas, y para el posparto, el obstetra,
sin intervencién del Servicio de Trans-
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fusién, indica 1 dosis de 300 png de IgG Rh
sin control de la HFM. El porcentaje de
embarazos D negativos es del 7,2% y la
incidencia de gestantes sensibilizadas es
de 1-2 casos por anos. La ultima transfu-
sién intravascular se efectud en el afio
2003 y en esta regién de Chile, hace més
de 10 afios en que no hay muertes de
neonatos por EHP.15

Los cuatro primeros paises miembros del
MERCOSUR (Argentina, Brasil, Paraguay
y Uruguay), deberian regirse por el
Reglamento Técnico MERCOSUR de
Medicina Transfusional, en el que est4 cla-
ramente establecido cudles deben ser los
controles inmunohematolégicos a reali-
zarse en embarazadas y neonatos, asi
como la IP para EHP por Rh, inclusive se
recomienda la cuantificacién de la HFM.
Este documento, firmado por las autori-
dades de los paises miembros en diciem-

bre de 2000, debié ser aprobado y puesto
en vigencia en cada pais en enero de
2001; hasta la fecha sé6lo lo cumplié la
Republica Oriental del Uruguay, es decir
anos de trabajo y esfuerzos conjuntos de
profesionales que no se vieron cristaliza-
dos aun.16

En Brasil no existen normas que regulen
los controles inmunohematolégico peri-
natales, tampoco sobre la IP. La preven-
cién se lleva a cabo con una dosis de 300
ng posparto, sin cuantificaciéon de la
HFM. No est4 sistematizada la profilaxis
antenatal. En general, la indicacion de la
IgG Rh la hace el Servicio de Obstetricia,
aunque a veces es el banco de sangre
hace la sugerencia.l?

En 1982, un grupo de meédicos del
Hospital de Clinicas de Montevideo-
Uruguay y del Centro Latinoamericano
de Perinatologia (CLAP), tomando

como base una monografia sobre EHP,
se plantearon publicar las “Normas de
prevencion, diagnostico y tratamiento
de la enfermedad hemolitica por con-
flicto Rh”, que posteriormente el
Ministerio de Salud Publica las adopté
como nacionales. En la actualidad,
segun normas, se deben estudiar todas
las gestantes, en lo posible en el primer
trimestre (ABO, Rh y deteccién de anti-
cuerpos séricos irregulares). En las
pacientes sensibilizadas, se efectia el
seguimiento mensual (inmunohemato-
légico y obstétrico), para evaluar el
grado de sufrimiento fetal. En algunas
instituciones no se efectia la titulaciéon
del anticuerpo porque no se lo conside-
ra indicativo de la magnitud del sufri-
miento fetal.

La IP se efecttia con dosis de 300 pg en las
semana 28 y dentro de las 72 horas post-
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parto. Para la indicacién de la dosis post-
parto no se efectiia la cuantificacién de la
HFM.

Segun el Ministerio de Salud Publica de
Uruguay en el periodo 1995-1996 murie-
ron 15 neonatos por EHP Rh, siendo esta
patologia una de las 10 principales cau-
sas de mortalidad perinatal.18

En la Republica Argentina, segin datos
del Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos (INDEC), en el afio 2006 se produ-
jeron 712.000 partos (230.000 en la provin-
cia de Buenos Aires y 43.650 en la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires).

Informes del Ministerio de Salud de la
Nacién (MSN) dan cuenta que sélo el 30%
de las gestantes inician sus controles en
el primer trimestre, y de ellos no todos
reunen los requisitos aceptables de inte-
gralidad y calidad.!9

El diagnoéstico, tratamiento y prevencién
de la EHP por Rh es abordada separada-
mente, y por lo tanto a veces incompleta,
en las Guias del MSN, y por las Normas
Técnicas de la Ley Nacional de Sangre N°
22.990.

En los dltimos 4 anos el MSN ha elabora-
do guias para optimizar la atencién de la
salud materno-neonatal. En la Guia para
la Practica del Cuidado Preconcepcional
y del Control Prenatal, se recomienda
efectuar el grupo ABO y el Factor Rhy la
IP pre y postnatal con 300 pg de IgG Rh,
que se extiende a los abortos, embarazos
ectépicos, amniocentesis y biopsia de
vellosidades coridnicas. La Guia para el
Mejoramiento de la Atencién Post-abor-
to indica administrar 1 ampolla de IgG
Rh si la paciente es Rh negativo y la Guia
para la Atencién del Parto Normal en
Maternidades Centradas en las Familias,
considera que se debe determinar en
una muestra de sangre de cordén el
ABO, Rhy prueba antiglobulinica directa
a los hijos de madre Rh negativo. Nada
dice de la investigaciéon de anticuerpos
irregulares séricos, y a simple vista se
minimiza la EHP por anticuerpos dife-
rentes del anti-D. 20-21

Hay que destacar que la primera vez que
se abordé la problematica de la EHP en
forma integral fue en el Programa
Provincial de Hemoterapia de la provin-
cia de Buenos Aires, ano 1989. En las

Normas Técnicas del Anexo de la Ley
Provincial de Sangre N° 11.725, se explici-
ta la obligatoriedad de efectuar en forma
sistemaética el control imunohematolégico
de todas las gestantes, el segumiento de
las madres D negativo sensibilizadas y la
IP ante y postnatal con IgG Rh. Ademas,
recomienda efectuar la cuantificacién de
la HFM y que la prescripcién de la IP debe
ser realizada por un médico del Servicio
de Hemoterapia.22

Este mismo criterio fue adoptado en las
Normas Técnicas de la Ley Nacional de
Sangre N° 22.990, puesta en vigencia en
enero de 2005 y mantenida en la actuali-
zacion del ano 20062324, Ambas se basa-
ron en las Normas de Medicina Transfu-
sional de la Asociacion Argentina de
Hemoterapia e Inmunohematologia que
regian en ése momento.25

De todos modos, prestemos atencién a
los siguientes datos:

El Hospital Materno-Infantil Ramén
Sarda asiste a 8000 partos anuales, es la
maternidad mas grande de la Ciudad de
Buenos Aires, y casi el 80% de sus
pacientes son de la provincia de Buenos
Aires.

Durante los afios 1998 y 2000 se realiza-
ron dos estudios epidemiolégicos sobre
mortalidad fetal y neonatal, cuyos datos
lamentablemente son extrapolables a la
actualidad: la EHP Rh ocupa el cuarto
lugar (8,58%) en la lista de causas de
muertes fetales y a diferencia de lo que
ocurre en los paises desarrollados, no es
habitual calcular la cuantificacién de la
HFM ni administrar IgG Rh durante las
metrorragias del primer trimestre
(manejo preventivo insuficiente). Para
los neonatos, la EHP por Rh causa el 0,4%
de mortalidad. 26-27

Otros dos trabajos efectuados en la
misma Institucién muestran hasta qué
punto la EHP por Rh sigue siendo un
motivo de preocupacion.

En el primero se estudiaron 4798 emba-
razadas D negativo entre el 01/01/96 y el
31/12/05, de las cuales 585 (12,19%) esta-
ban sensibilizadas al antigeno D: La edad
promedio de las pacientes fue de 31 anos
y la principal causa de sensibilizacién fue
la falta de IP. Se comprobé ademaés, que
el 86,91% de las gestantes concurre tar-

diamente al control inmunohematoléogi-
co de primera vez. Como consecuencia
de la sensibilizacién se produjeron: 206
abortos, 64 fetos muertos, 142 exanguino-
transfusiones, 258 neonatos tratados con
luminoterapia, 23 hidrops fetalis y 59
muertes neonatales.28

En el segundo: entre enero de 2000 y
diciembre de 2006 se estudiaron 39.717
gestantes, de ellas, 395 (0,99%) estaban
sensibilizadas por anticuerpos clinica-
mente significativos. El anti-D fue identi-
ficado en 328 madres, es decir el 83% de
las sensibilizaciones.2?

Conclusiones

No existen dudas sobre la impronta de
la EHP por Rh en la salud feto-neonatal
en América Latina, si bien la IP con IgG
Rh ha permitido un disminucién de la
incidencia, lejos estamos de los logros
alcanzados en los paises desarrollados.
Seguramente todos los paises tienen
normas para la prevencién, pero su
cumplimiento es parcial o no son lo sufi-
cientemente claras como para ser efec-
tivas.

A pesar de la educacion médica continua
aun existe desconocimiento entre los
profesionales sobre cudles son los con-
troles inmunohematolégicos de las ges-
tantes y los neonatos, asi como para la
administraciéon de IgG Rh. Tampoco las
pacientes reciben la informacién ade-
cuada de parte de los obstetras.

No menos importante es la falta de profi-
laxis porque el sistema sanitario no lo
provee y las condiciones econdémicas de
las pacientes impiden obtenerla.

En muchos de nuestros paises el aborto
es ilegal, lo que condiciona el cumpli-
miento de medidas preventivas.
También es frecuente observar que los
estudios inmunohematolégicos se efec-
tian en laboratorios que no pertenecen
a Medicina Transfusional, o si lo son no
trabajan bajo un sistema de calidad,
existiendo errores de tipificaciéon o en
la deteccion de anticuerpos. Es funda-
mental para el correcto diagndstico,
control, tratamiento y prevenciéon de
esta patologia la integracién de un
equipo médico formado por el obstetra,
el neonatdlogo y el especialista en




Medicina Transfusional. A partir de
ello, se deben abrir canales de comuni-
cacion entre las sociedades cientificas
involucradas (obstetricia/ginecologia,
neonatologia/pediatria y Medicina
Transfusional) para buscar el apoyo de
las autoridades de salud con el propési-
to de unificar criterios para el control y
prevencion, asi como para generar
medidas tendientes a disminuir la inci-
dencia de esta patologia y propendien-
do a que ninguna madre pueda carecer
del beneficio de la IP anti Rh. Est4 cien-

tificamente comprobado que la preven-
cion de la aloinmunizacién tiene un
costo muy inferior a de los tratamientos
pre y postnatales de la EHP por Rh.
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Chagas’ and other protozoan diseases

Dra. E Castro / Centro de Transfusion de Cruz Roja Espafiola en Madrid. Espania.

Background

There are several protozoan diseases
that are potentially transmittable by
blood transfusion. The greatest concern
relates to Malaria and Chagas Disease,
but Leishmania, Babesia and others also
present risks in some areas.

Chagas Disease:

Chagas’ disease, or American trypanoso-
miasis, is a zoonosis caused by the parasi-
te protozoan Trypanosoma cruzi, and is
considered to be one of the most impor-
tant endemies in Latin America and
which affects more than 15 million people.
The disease is transmitted mainly
through a haematophagous insect from
the Triatominae sub-family. Other means
of transmission include: blood transfu-
sion, congenital infection through infec-
ted mothers, breast feeding, organ trans-
plantation, laboratory accidents when
handling contaminated blood, and by the
ingestion of food contaminated by vectors
or parasite vector faeces.

Following the acute phase, the infection
progresses to a long chronic phase, which
may be asymptomatic and moreover can
last for decades. Thus, the risk of a poten-
tially infected blood donor transmitting
the parasite lasts for a great number of
years. Recent studies indicate that up to
63% of anti T cruzi seropositive blood
donors have evidence of circulating para-
sites in their peripheral blood!.

The real incidence of Chagas’ disease
acquired through blood transfusion is
unknown as the majority of cases are eit-
her non-apparent or the etiologic agent is
not identified.

T. cruzi can survive for up to 18 days in
whole blood stored at 4°C. It is also resis-
tant to cryopreservation and thawing, so
it can be transmitted, not only by whole
blood transfusion, but also through fresh
frozen plasma or cryoprecipitate, plate-
lets and leukocyte concentrates.2:3

There are various interventions that can
prevent transfusional transmission which
can be applied jointly or separately.
These range from the selection and defe-
rral exclusion of risk donors, screening
for anti T cruzi antibodies in donated
blood or the application of other comple-
mentary diagnostic techniques, the use of
leukoreduction filters and, more recently,
the possibility of submitting both plasma
and platelets to photochemical parasite
inactivation treatments.

The strategies chosen depend on the
country, whether endemic or not, and the
level of economic development. In ende-
mic countries actions include donor
selection and the screening of all blood
donations through anti T. cruzi antibody
detection techniques. In non-endemic
countries, measures are usually different.
The majority of non-endemic countries
apply restrictions on donations from
those persons who have suffered from the
disease (permanent deferral), or for those
who were born or have lived in these
countries. In the second scenario there
are two options, either to exclude all can-
didate donors who admit being born in or
being offspring of parents born in or
transfused in endemic countries, as in the
case of the USA or, alternatively, they
could be accepted if, after undergoing
validated laboratory diagnostic testing,
the results are negative?.

The deferral of donors from endemic
areas is mainly useful in countries with a
small percentage of resident Latin
Americans. In countries such as Spain,
where foreign residents already exceed
8.5% of the total population, and with
more than 1.5 million of these originating
from Central and South America, this
approach results in an unnecessarily ele-
vated loss of blood donations. More than
6,000 samples from potential donors from
endemic countries have been tested
during the last 5 years, with a prevalence

0f 0.9% being found. In Spain, therefore, it
seems appropriate to take measures
such as anti T. cruzi screening in suscep-
tible donors®. This course of action would
give greater safety to the blood supply
without an excessive loss of donors.
Laboratory techniques for the detection
of infected individuals, which are applica-
ble to blood banks, are principally immu-
nological and are based on the fact that
following transmission of the T. cruzi
parasite, Chagas’ disease progresses
through the chronological production of
specific classes of antibodies during the
development of the infection.
Immunological techniques are capable of
detecting antibodies directed against T.
cruzi. Homogenised T cruzi antigens are
used, which are those most used in indi-
rect hemagglutination tests (IHA), indi-
rect immunofluorescence (IIF) and
immunoenzymatic assays (EIA). Mole-
cular fraction antigens have been incor-
porated during the last decade and are
principally used in EIA tests. There is a
wide range of antigens in use for diagno-
sing Chagas’ disease. Additional more
specific or supplementary tests for T
cruzi antibodies, such as immunofluores-
cence (IF) or immunoblot, must be perfor-
med to confirm the specificity of antibo-
dies to T cruzi.

Blood donation screening strategies vary
from country to country. In Latin America
all donations are screened.

In non-endemic countries it does not seem
necessary to apply testing to all donations
which, moreover it would not be cost effec-
tive. The most commonly used measures
are based on recognising donors at risk by
means of a pre-donation questionnaire.
Those donors who do not report suffering
or having suffered from the disease, but
nevertheless come from endemic areas,
are submitted to laboratory screening
tests. European Guidelines consider this
possibility and there are several EIA tests

oy




bearing the CE mark which, therefore, can
be used for the diagnosis and screening of
blood donors and donations from the
same. This decision has not been adopted
in some countries, such as the USA, but it
is possible that the health authorities will
shortly validate some EIA tests and begin
using antibody screening in selected
donors.

Another strategy for protecting the blood
supply may be provided through the use of
leukoreduction filters. Although filtration
reduces the T cruzi burden to some
extent® the degree of reduction achieved
is insufficient to completely prevent the
possibility of transmission by transfusion?.
In parallel to advances in microbiological
screening techniques, blood banks have
been introducing other strategies into
their routine, such as pathogen inactiva-
tion systems, which are aimed at impro-
ving the safety of transfusion. These invol-
ve chemical substances such as methyle-
ne blue, Riboflavin, or psoralens8!12
which block the capacity of the nucleic
acids in any type of cell or viral particle to
replicate and, therefore, impede the
transmission of any of these through
transfusion. Recent studies have demons-
trated the efficacy of the Methylene Blue
and Light system in reducing the patho-
gen burden in plasma artificially infected
with different T cruzi strains?. A similar
study was conducted to ascertain the effi-
cacy of photochemical treatment with
Amotosalen plus UVA applied to platelets
artificially infected with different strains
of T cruzi. Using a new mouse model, the
authors demonstrated a reduction of up
to >5.5 Log of the T. cruzi burden!3. These
methods open the way to improving the
safety of the blood plasma and platelet
supply in relation to different types of
parasitic infections.

Malaria

Malaria is a protozoan infection transmit-
ted by mosquito bite. This concerns the
Plasmodium parasite of which there are
four different species: P. Falciparum, P.
Vivax, P. Malaria and P. Ovale. 1t is one of
the most common diseases worldwide
and more than half the population live in
areas where malaria is endemic, which

include parts of Asia, Africa, Oceania,
Central and South America. About 300-
500 million new cases are reported every
year.

Inhabitants of malaria endemic areas are
continually exposed to infection, conse-
quently, if they survive, they develop an
immune mechanism. However, immunity
against malaria is not fully protective,
therefore sufferers become semi-immu-
ne. Semi-immune status means that the
individual can withstand a low number of
parasites without any symptoms. Thus,
there is a risk that potential donors who
come from malaria endemic areas carry
a significant amount of parasites which
can be transmitted through transfusions.
All Plasmodia spp. can survive for at least
3 weeks in refrigerated blood, this is the
main reason for its capacity of transmis-
sion through the transfusion of blood and
blood components. Any blood component
containing red cells can harbour viable
parasites. Cases of transfusion transmit-
ted malaria have been reported with all
kinds of blood components, including red
blood cells, platelets, FFP, leukocytes and
frozen red blood cells3.

Transfusion transmitted malaria was one of
the first recorded incidents of transfusion
transmitted infection. The real incidence is
unknown, especially in endemic areas,
where blood component recipients fre-
quently have infections, however the rate is
likely to be more than 50 cases per million
donations. In non-endemic countries the
incidence ranges between 0-2 cases per
million donations3. On a global scale, mala-
ria remains one of the most common trans-
fusion transmitted infections.

The problem is extremely severe in ende-
mic countries given that the majority of
potential blood donors may be infected.
The only possible measures are the
exclusion of donors from areas with grea-
ter risk or with higher parasitemia, or
anti-malarial chemotherapeutic treat-
ment of blood recipients. Despite all the
efforts and strategies adopted it is almost
impossible to guarantee the safety of
blood with respect to the transmission of
malaria in these countries.

The approach is different in non-endemic
countries. As a result of demographic

changes, increasing immigration into
Europe and the USA from endemic coun-
tries, and the increase of visitors to these
areas, the preservation of a safe blood
supply in non-endemic countries is beco-
ming increasingly complicated.

The most frequently applied measure in
non-endemic areas is screening for
exposed donors through donor questio-
ning. Questions related to the risk of
malaria are aimed at identifying the geo-
graphical location (country of birth or
residence in malarial areas, travel his-
tory), the length of time in any malarial
area, the time elapsed since last being in
an endemic area and any previous his-
tory of the disease2. With respect to the
location, WHO provided malaria area
maps are useful. Some transfusion servi-
ces subdivide countries according to
geographical zones and seasonality,
which increases the complexity and the-
refore the possibility of errors2. The
period of residence in endemic areas is
also an important factor to be conside-
red. The longer the period, the greater
the risk of an individual becoming semi-
immune whilst parasitemic2. The time
elapsed since last being in a malarial
area is also important. Any visit to these
areas encompasses a risk of becoming
infected. Sufficient time must be allowed
to elapse for symptoms to appear or an
immune response to develop in a non-
immune individual. A 6-month deferral
after the last visit would allow sufficient
time for both symptoms and antibodies
to develop2. With respect to a history of
malaria, although permanent deferral is
the rule, alternative approaches may be
possible depending upon the time since
the last symptoms and treatment outco-
me.

Donors who disclose a risk of malaria are
normally deferred for either 6 months or
3 years, depending on whether they have
experienced short visit exposure or lon-
ger residence in a malarial area. Another
option is to accept the donor to donate
plasma exclusively for fractionation pur-
poses, but exclude the donation of cellu-
lar components. This strategy has been
efficacious, but it has many pitfalls. It
depends both on the donor accurately




disclosing the risk and the application of
such information in the blood bank!4. The
main drawback to this strategy is the
unnecessary wastage of the blood donor
pool.

For this reason, many non-endemic and
some endemic countries have begun to
elaborate strategies to assist in identif-
ying those donors who are actually carr-
ying the parasite by adding specific labo-
ratory tests to the selection of donors at
risk.

Different laboratory assays may be used
for screening blood donations. There are
4 possible targets: intracellular parasites;
anti-plasmodium antibodies; plasmo-
dium antigens and plasmodium DNAZ.
The direct parasite detection method
through the examination of Giemsa or
Wright-stained thick and thin blood films
is considered the gold standard.
Nevertheless these are laborious and
depend on well-trained personnel, there-
fore are impractical for large scale blood
donor screening. Parasite antigen detec-
tion assays are based on the detection of
Histidine-rich protein 2, plasmodial lacta-
te dehydrogenase or aldolase, and are
currently performed by EIA techniques.
The sensitivity of this method makes it
unsuitable for screening blood donors,
but some authors have proposed the
combined use of plasmodium antigen
and antibodies, thereby increasing the
sensitivity of this latter2.

The detection of plasmodium antibodies
can be performed either by indirect
immunofluorescence (IFAT) or EIA assays.
IFAT demonstrates good sensitivity, howe-
ver it has the limitation that it detects anti
P. Falciparum antibodies well but scarcely
cross reacts with the other species of plas-
modium. It is also a laborious and somew-
hat subjective technique.

EIA techniques overcome these limita-
tions to some extent. The available assays
demonstrate good sensitivity in samples
from potentially exposed donors. Appli-
cation to donors 4-6 months after any pos-
sible exposure guarantees that sufficient
time has elapsed for the complete deve-
lopment of antibodies. More recently, a
multiantigen EIA test has been developed
which uses recombinant antigens and

gives greater sensitivity to P. Falciparum
and P. Vivax.

Our experience with the ELISA test:
Using the ELISA technique from Cellabs,
we analyzed 1,173 samples from potential
donors with malaria risk factors to detect
antibodies against 4 species of Plas-
modium. All EIA reactive samples were
confirmed through P. Falciparum IFAT,
and, in same cases, through PCR. IR was
found in 28% (327) by EIA, but only 13%
(41) of these were positive by IFAT.
Plasmodial DNA assays: A study in
Spain!® showed a sensitivity of between
0.004 and 0.04 parasites per microlitre.
However this level of sensitivity is still 100
times lower than that required, which is
0.00004 parasites per microlitre, to detect
all the blood units contaminated with this
parasite. Therefore the current NAT tests
for malaria are unsuitable for screening
blood donors.

With regard to other alternatives for
improving the safety of transfusion with
respect to malaria, there is evidence of
the potential usefulness of modern patho-
gen reduction systems based on photo-
chemical treatments. However, at this
time these systems are available for pla-
telets and plasma which only contain
residual quantities of red cells. The great
problem of malaria in relation to transfu-
sion resides in the red cells, and red cell
pathogen reduction techniques are not
currently available for routine use.
Nevertheless, preliminary results using
Amotosalelo and UVA in plasma and pla-
telets indicate a considerable efficacy in
the reduction of this parasite!6.

Leishmania

Visceral leishmaniasis or kala-azar is a
zoonotic disease caused by Leishmania
infantum and is transmitted through the
bite of infected sand flies. It is an asymp-
tomatic but lethal disease if untreated.
Leishmaniasis is endemic in parts of Asia,
Africa, the Americas and southern
Europe, with an increasing geographic
distribution in previously non-endemic
regions. Leishmania parasites may be
found in blood in multiple forms: within
infected monocytes, as free promastigo-
tes introduced by the sand fly vector, or as

free amastigotes released from mononu-
clear phagocytes. Although peripheral
parasitemia is documented for Leish-
mania spp., reports on transfusion-trans-
mitted infections are rarel?18, Cases of
Leishmaniasis occurring in non-endemic
areas have been ascribed to the transfu-
sion of contaminated blood products.
Strategies to prevent Leishmania ente-
ring the blood supply are not well esta-
blished. Prospective blood donors with a
previous diagnosis of Leishmaniasis are
permanently deferred. However the vast
majority of countries do not have any
strategy to detect donors at risk. One
exception is the USA where, after the
Desert Storm Operation, the Depart-
ment of Defence recommended that
military personnel who travelled to the
Persian Gulf should be deferred as blood
donors.

The Mediterranean basin is among ende-
mic areas and the presence of asympto-
matic carriers has been reported in
various countries!922, A study to asses the
seroprevalence of cryptic Leishmania
infection among blood donors was perfor-
med in the Balearic Islands23. The study
included an EIA antibody assay as well as
Nested PCR, blood cultures and delayed
type hypersensitivity skin test (DTH).
Overall seroprevalence was 4.6%, the
PCR positive rate was 11.4% and DTH
reactions were found in 16.4% of presen-
ting donors. In a more recent study per-
formed in Majorca24, which was designed
to evaluate the usefulness of leukoreduc-
tion filters, 294 random blood donors were
tested by parasitological methods (in-vitro
culture and nested-PCR of peripheral
blood mononuclear cells). Blood was
collected in blood bags with integrated
leukoreduction filters. DNA Leishmania
detection was performed after filtration of
known DNA positive RBC by nested PCR.
Screening cultures were positive in 2/294
(0.7%) and Leishmania DNA was ampli-
fied in 18/294 (6.1%). After leukoreduc-
tion, none of the 13 RBC samples studied
by PCR were positive. Due to the different
forms of the parasite that can be found in
blood, and because non-parasitic forms
are intracellular, further investigation
may be necessary to ascertain the efficacy




of leukoreduction filtering in eliminating
Leishmania from other blood compo-
nents, such as plasma and platelets, dona-
ted by asymptomatic carriers.

Another approach to reducing parasitic
infections via blood components is treat-
ment with photochemical systems. A
study performed to asses the efficacy of
Amotosalen plus UVA in reducing
Leishmania in platelets2> demonstrated
reduction to below the level of detection
(>4 Log) for both L. mexicana and L.
major amastigotes. Hence photochemi-
cal treatment has the potential to pre-
vent transfusion associated Leishmania
infection.

Babesia

Human babesiosis is produced by a pro-
tozoan agent, Babesia microti. The para-
site is intraerythrocytic and is mainly
transmitted to humans by a thick vector,
the Ixodes scapularis. The infection is

endemic in North-eastern and upper
Midwestern USA.

Human infection is generally subclinical
or mild (fever, headache, malaise and
myalgia) that usually resolves within a
few weeks, however the disease may be
severe in immunocompromised, new-
born, elderly, as well as asplenic patients.
The risk of acquiring symptomatic infec-
tion through transfusion is extremely low,
nevertheless, babesiosis should be inclu-
ded in the differential diagnosis of a febri-
le haemolytic disease in blood transfusion
recipients26, Infected individuals who
become chronic carriers and donate
blood during asymptomatic periods pose
the greatest risk to the blood supply.

To date, more than 50 cases of transfusion
transmitted Babesiosis has been repor-
ted, and the figures have been steadily
increasing during the last 10 years.
Reported cases have involved mainly
RBC, but rarely platelets.

A recent study carried out in the USA
demonstrated a high prevalence among
presenting donors (0.9%), and that 53%
were parasitemic as demonstrated by
PCR. These observations suggest that B.
microti seropositive blood donors may
pose a greater risk to blood safety than
once thought27,

The number of endemic areas is conti-
nuously increasing, residents in non-
endemic areas can acquire the infection
when visiting endemic areas, and an
infected donor can donate in a non-ende-
mic area, therefore the problem may
spread to other US regions.

Possible measures to reduce the risk
include selective geographic testing by
EIA assays. Despite the improvements
achieved in diagnostic testing, these are
not readily available for the mass scree-
ning of blood donors. Improvements in
strategies to prevent the transmission of
Babesia by transfusion are required.
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Recently introduced pathogen inacti-
vation systems for the treatment of pla-
telets and plasma, based on photoche-
mical treatment with Amotosalen plus
UVA, have demonstrated high efficacy
in the inactivation of B. microti, with a

log reduction greater than >5.328
However, as it is an intra-erythrocytic
parasite, the real usefulness of inacti-
vation systems depends on the possibi-
lity of extending this technology to
RBC.
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The globalization of Chagas disease

Dr. G A. Schmunis / Pan American Sanitary Bureau. Regional Office of the \WWorld Health Organization.
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Chagas Disease in Latin America
American trypanosomiasis, or Chagas
disease, is a =zoonosis caused by
Trypanosoma cruzi. Currently, 7 million
people in the Americas from Mexico in
the north to Argentina and Chile in the
south are estimated to be infected.! The
only Spanish-speaking countries in the
Americas in which no humans have been
found to be infected by T cruzi are Cuba
and the Dominican Republic.2 In ende-
mic countries, Chagas disease is estima-
ted to have caused 45,000 deaths per year
in the 1980s, 23,000 in 1990, and 11,000 in
2000.

Most infections in human beings, occur
when the skin or mucous membranes
come into contact with the stool or
urine of bloodsucking insects, the tria-
tomas, infected with T. cruzi.2:3 In up to
50% of untreated individuals, or those
for whom treatment was ineffective, T.
cruzi can be detected in the blood
years after infection. Consequently, T.
cruzi can be transmitted through a
blood transfusion to an uninfected per-
son.2:3 Fortunately, only some of those
who receive a transfusion of infected
blood contract the disease—from 12%
to 20% in Argentina, Brazil and Chile,
and up to 48% in Bolivia.2:3 However,
this risk could be further reduced,
since in the United States it was pro-
ven that 11 individuals who had recei-
ved units positive for T. cruzi continued
to be seronegative.? In any event,
transfusion is considered the second
most common mode of transmission of
T. cruzi infection.23 A third mode of
natural transmission is transplacental
transmission.2:3

T. cruzi Infection and transfusion

As long as blood from infected donors is
not discarded, the possibility of transmit-
ting infections through transfusion will

remain.23 Transfusion of whole blood,
packed red blood cells, platelets, leu-
kocytes, frozen fresh plasma, and cryo-
precipitate may be dangerous. By con-
trast, the use of lyophilized products
appears to be safe.5

In countries where T. cruzi serology is
not performed to screen donors, the
risk of receiving infected blood increa-
ses in direct proportion to the preva-
lence of infection among the donor
population and the number of transfu-
sions received.> Thus, individuals
receiving multiple transfusions are
more exposed.

In any event, most transfusion-transmit-
ted infections can go unnoticed, due to
the late onset of the symptoms, often four
or five weeks after transfusion, preven-
ting T. cruzi from being perceived as the
etiologic agent of the post-transfusion
symptoms, or because the infection is
indeed asymptomatic in immunocompe-
tent individuals.?

In Latin American countries starting in
1993, improved information systems
made it theoretically possible to estima-
te: i. the probability of transfusing blood
with T. cruzi; ii. the risk of cases of post-
transfusion infection of T. cruzi; and iii.
the potential number of infections.5 In
the nine countries for which there was
national information in 1993, which
together had 1,023,944 donations, scree-
ning ruled out 7,064 units and theoreti-
cally prevented the infection of 1,690
recipients.7 In 2001-2002, of the 17
countries where Chagas disease is
endemic, 7 screened 100% of the
donors; 3, 299%; 2, 292%; 2, 275%; and 3,
<34%.8 In the 10 countries where less
than 100% of donors were screened, 536
infected units would have been transfu-
sed, causing 107 cases of potential
transfusion-transmitted T. cruzi infec-
tion in 2001-2002.8 The true number of

infected units transfused and the num-
ber of infections may have been lower
than indicated above, since these num-
bers resulted from screening, and pre-
vious experience indicates that some
positive screening samples would not
be true positives.

Diagnosis and prevention

In endemic countries, the administra-
tion of a pre-donation questionnaire,
determining place of birth (rural area),
housing characteristics (unhealthful),
and/or familiarity with the transmitting
vector, yields warning signs to rule out
donors. Still, only serology can deter-
mine if a potential donor for whom the
questionnaire yields no warning signs
is, or is not infected. The most com-
monly used conventional technique is
the enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA), followed by indirect
hemagglutination (IHA) and indirect
immunofluorescence (IIF) tests.2:3
Other less conventional techniques
that use more purified antigens, combi-
nations of peptides or recombinant
antigens, are chemoluminescence,
radioimmunoassay, western blot, and
variations of ELISA, or even quick
immunochromatography screening
methods.39 Depending on the primers
used, polymerase chain reaction (PCR)
can also be used for diagnosis.3

In one endemic country, the law requi-
res donors to be screened with two sero-
logical techniques. Although this increa-
ses the cost, experience indicates that it
also raises the number of positive
donors, since antibodies with different
specificities are identified. The World
Health Organization recommends that
at least one ELISA of high sensitivity
should be used for screening donors in
endemic countries.3 From the stand-
point of a blood bank, that only one or




more than one technique are positive is
academic; even if a single technique
yields a positive result, the blood has to
be discarded. From a clinical stand-
point, even with a single persistently
positive technique, there is no way to
prove that the individual is not infected
with T cruzi.

Trypanosma cruzi infection in
non-endemic countries

The potential for transfusing T cruzi
infected blood or blood products does not
exist only in Latin America. Economic
hardship or political problems, or both,
have spurred emigration from endemic

countries to developed countries, trans-
forming Chagas disease from mainly a
rural problem of Latin America, to a glo-
bal problem. It is obvious that the higher
risk occurs in those countries receiving
the highest number of immigrants: Spain
and the USA.

In the United States, in the 1980s, it was
estimated that between 100,000 and
370,000 people had chronic T. cruzi
infection and that 75,000 of them suffe-
red from chronic myocardiopathy.10:11
The actual number may have been
even higher, since the 2000 census sho-
wed 35 million Hispanics living in that
country (41 million in 2004).12.13 A signi-

ficant number were immigrants from
countries endemic for T cruzi infec-
tion.12.13 Thousands of people from
endemic countries also live in Canada,
European countries, and Japan.!4 In
the latter country, these are mainly
Brazilians of Japanese ancestry whose
living conditions in Brazil make them
unlikely to have been infected with T.
cruzi. In the United States and Canada,
there were reports of cases of transfu-
sion-transmitted infection in immuno-
suppressed patients who had received
transfusions of blood or platelets.15-20
Three donors were immigrants from
Mexico, Bolivia, and Paraguay.l5-18

Table 1. Number of legal immigrants in the United States from North and Central America, 1981-2004; percentage of
blood donors with positive T. cruzi serology in the sending countries; and potential number of individuals infected with
T. cruzi among immigrants from those countries.

North and Central America

Country: MEX ELS GUT HON NIC PAN Total
No. of immigrants 4,621,400 | 552,500 253,800 139,500 180,700 59,200 5,807,100
Prevalence among donors *3.8 19.0 8.0 12.0 3.9 14.0 *5.7
in country of origin/1000 **68.0 **57.0
Estimated # of infected *17,561 10,497 2,030 1,674 705 829 *33,296
immigrants

**314,255 **329,990

MEX: Mexico; ELS: El Salvador; GUT: Guatemala; HON: Honduras; NIC: Nicaragua; PAN: Panama. *Seroprevalence of T cruziin all blood
donors, 1997 to 1999.* * Seroprevalence of T cruziin blood donors (low income) from the General Hospital of Mexico City, 1998-2000.

Table 2. Number of legal immigrants in the United States from South American countries, 1981-2004; percentage of
blood donors with positive T. cruzi serology in the sending countries; and potential number of individuals infected with
T. cruzi among immigrants from those countries.

South America

Country: ARG BRA COL ECU GUY PER VEN Total
No.immigrants 65,000 111,800 324,500 168,400 202,200 190,800 68,500 | 1,131,200
Prevalence among 44.0 7.6 11.0 1.3 ? 1.7 6.0 7.3
donors in country of

origin/1000*

Estimated # of infected | 2,860 848 3,568 218 ? 324 411 8,232
immigrants

ARG: Argentina; BRA: Brazil; COL: Colombia; ECU: Ecuador; GUY: Guyana; PER: Peru; VEN: Venezuela. *Seroprevalence of T cruziin

blood donors, 1997-1999.




Table 3. Estimate of the number of illegal immigrants in the United States from Latin America, in 2000; percentage of
blood donors with positive T. cruzi serology in the sending countries; and potential number of immigrants from those

countries infected with T. cruzi.

Country MEX ELS GUT coL HON ECU BRA PER Total

No. immigrants 4,808,000 | 189,000 | 144,000 | 141,000 | 138,000 | 108,000 | 77,000 61,000 | 5,757,000

Prevalence among *3.8 19.0 8.0 11.0 12.0 1.3 7.6 1.7 *4.7

donors in country

of origin/000 **68.0 **58.0

Estimated # of

infected immigrants | *18,270 3,591 1,152 1,551 1,656 140 585 104 *27,049
**326,957 **335,736

MEX: Mexico; ELS: El Salvador; GUT: Guatemala; COL: Colombia; HON: Honduras; Ecuador; BRA: Brazil; PER: Peru. * *Seroprevalence of
T cruziin blood donors from 1997 to 1999.* * Seroprevalence in blood donors from the General Hospital of Mexico City, 1998-2000.

Trypanosoma cruzi infection by organ
transplantation has also been reported
in the USA 22! and another case was
reported in Spain in a bone marrow
transplant.22

The United States and Canada

In the United States, the greatest risk is
believed to exist in places with the lar-
gest Latino populations. In 1987, in Los
Angeles, California, 1.1% of 988 donors
were found to have positive serology;
0.1% of the total had been found positive
by two diagnostic techniques.23 A ques-
tionnaire used in 1989-1990 to identify
high-risk donors found that 543 of 3,492
donors (15.5%) came from areas endemic
for T. cruzi. Seventy-two were regarded
as high-risk donors, and T. cruzi serology
was performed on 45 of these 72 donors,
with 2 (4.4%) being found positive with
two serological techniques.2¢ There is
further evidence that T. cruzi poses a
threat of contamination to the blood
supply in the USA. From 13,309 donors
living in California, New Mexico, and
Texas, including 7,835 of Hispanic origin,
0.10% were positive for T. cruzi; of a total
of 49,465 donors in Miami and California,
105 samples (0.21%) tested positive in
1994-1995 (after a second technique was
used, only 34 (0.06%) of the 49,465 sam-
ples remained positive); and positive
samples were found even among blood
donors from the southwestern United
States considered to be at moderate risk

(0.003% of 100,089 donors).25-27 In the late
90s, an increasing seroprevalence has
been shown among blood donors in Los
Angeles, California, from 1 in 9,850
donors in 1996, to 1 in 5,400 donors in
1998.28

The potential for T cruzi infection from
blood transfused from infected Latinos

cannot be estimated on the basis of the
total Latino population in the United
States, since most of this population
was born in that country, and the social
and economic conditions of the rural
population do not bring the jungle vec-
tor of T. cruzi into intimate contact with
humans. However, these estimates can

Table 4. Immigrants to selected European countries, 2003

Immigrants’ country of origin DNK | FIN NLD POR SWE
MEX | 85 22 261 20 133

North and Central COR 10 2 38 14

America GUT 5 22 5 11
ELS 2 2 14 49
HON 10 2 24 15
NIC 2 1 21 26
PAN 2 1 13 2 6
ARG 38 23 154 a8 84
BOL 25 4 91 6 92

South America BRA 191 45 708 2137 | 252

CHI 42 14 104 10 404
COoL 94 43 438 o8 176
ECU 22 7 138 32 105
GUY 35 4
PAR 8 1 6 2 5
PER 37 31 204 18 207
URU 7 1 15 11 44
VEN 26 9 160 336 42

DNM; Denmark; FIN: Finland; NTL: Netherlands; POR: Portugal; SWE: Sweden. The
abbreviations for sending countries are the same as in Tables 1 to 3.




Table 5. Number of legal immigrants in Spain from South American countries, 2002-2003; percentage of blood donors
with positive T. cruzi serology in their country of origin; and potential number of immigrants from those countries

infected with T. cruzi.

Country ARG BOL

BRA

CHI coL ECU PAR

PER URU VEN Total

2002/ #

of immigrants ®
Prevalence
among donors
in country of
origin/1000*
Estimated #
of infected
immigrants
2003, # of
immigrants
Prevalence
among donors
in country of
origin/1000*
Estimated #
of infected
immigrants

27,837 N.A.

440 N.A.

1,228 N.A.

30,313 | 24,433

440 1720

1,333 4,204

12,902

7.6

98

10,107

7.6

77

8,257 | 71,238 115,301 N.A.

8.7 11.0 1.3 N.A.

80 783 148 N.A.

7,105 | 15998 99,380 & 3,335

8.7 11.0 1.3 37.7

69 175 129 126

39,013 | 59395 10,634 297,171

1.7 4.5 6.0 8.5

66 27 64 2,518

18,519 | 11,834 | 13,117 | 231,141

1.7 4.5 6.0 27.0

31 53 78 6,275

ARG: Argentina; BRA: Brazil; CHI: Chile; COL: Colombia; ECU: Ecuador; MEX: Mexico; PER: Peru; URU: Uruguay; VEN: Venezuela.
*Seroprevalence for T cruziin blood donors from 1997 to 19398.

be based on the number of legal immi-
grants from 1981 to 2004, 6.93 million
(Table 1 and 2), and the estimates on the
number of undocumented immigrants,
5.7 million in 2000 (Table 3), arriving in
the United States from endemic coun-
tries in Latin America,!2:13 and the pre-
valence of infection among blood
donors in the respective sending coun-
tries.8 According to this criteria, 41,528
legal immigrants, or 6/1000 of the total,
can be expected to be infected with T
cruzi, compared with 27,049 undocu-
mented immigrants, or 4.7/1000 of the
total (Tables 1-3).

Because of the high number of immi-
grants from Mexico, estimates were
done also considering that the prevalen-
ce in blood donors from that country was
either the overall prevalence for T. cruzi
in Mexican blood donors (3.8/1000)8 or
the prevalence for T. cruzi in Mexican
low income blood donors (68/1000),28
which are the ones more likely to emi-
grate.

In the first scenario, 17,561 of the legal
immigrants and 18,270 of the undocu-
mented ones may have been infected
with T cruzi. In the second scenario,
314,255 of the legal immigrants and
326,957 of the undocumented ones could
have been infected. So in this scenario,
the estimated prevalence in the popula-
tion of legal immigrants was 48/1000 and
of the undocumented ones 58/1000
(Tables 1 & 3). The true number may lay
in between.

In Canada, 216,975 of 29,639,035 inhabi-
tants were considered from Latin
American, in 2001. Of these, 131,235 were
assumed to be immigrants and their
country of origin was known: 36,675 were
from Mexico, 34,110 from Chile, 26,740
from El Salvador, 17,745 from Peru, and
15,865 from Colombia. In addition, 41,620
were from Central and South America
although their country of origin was not
indicated, while another 44,120 were
natives of Canada, according to the infor-
mation provided.30 Based on the descri-

bed prevalence rates for T cruzi, per
1,000 persons in these immigrants’ coun-
tries of origin from 1997 to 19998—
Mexico, 3.8 or 68.0 ; Chile, 9.7; El Salvador,
19.0; Peru, 1.7; and Colombia, 11.0; the
number of infected individuals from each
of these countries would be expected to
be 139 to 2,494 (Whether the T cruzi infec-
tion rate in the Mexican immigrants was
considered to be 3.8 or 68.0/1000), 331,
508, 30, and 175; from 9/1000 to 96/1000 of
all immigrants whose country of origin
was identified.

The Countries of Europe

Migration originating in the endemic
countries of Latin America was almost
exclusively to the countries of Western
Europe. Table 4 shows immigration in the
countries with the lowest immigration.
Information was not obtained from
England, Germany and France.

In Spain, the European country recei-
ving the most immigrants, T. cruzi infec-
tion is a potential problem. According to




the General Police Directorate of the
Ministry of the Interior, Spain, there
were 297,171 legal immigrants in 2002
from 16 Latin American countries ende-
mic for Chagas’ disease (Table 5).31 By
considering the prevalence of infection
among those immigrants similar to the
prevalence in the blood banks of their
countries of origin in 1997-1999,8 (it was
assumed that immigrants from Mexico
to Spain, had better economic status
than those emigrating to Canada or the
USA), it can be estimated that in that
year 2,518 individuals were potentially
infected.

In 2002, there was no information on
the number of immigrants from other
endemic countries such as Bolivia,
Costa Rica, El Salvador, Guatemala,
Honduras, Nicaragua, Panama, and
Paraguay. In 2003 (Tables 5 and 6),
238,866 immigrants were reported. It
can be estimated that 6,275 could have
been infected. This is because in that
year, information was provided on
immigration from Bolivia, which has
the highest prevalence of T. cruzi infec-
tion in the Americas. However, the
information for 20033! was obtained
from a different source than that obtai-
ned for 2002.32

Still, there appears to be no doubt that
in Spain that illegal immigration is
even greater than legal immigration.

For example, in 2002, 550,000 tourists
from 17 Latin American countries ente-
red Spain but only 86,000 left. The
extreme case is Ecuador, from which
101,432 tourists entered Spain but only
874 departed.

A recent survey in Valencia, Spain,
underscored the nature of the problem.
Of 705 donors with possible risk (donors
who were from or had remained in
endemic areas for Chagas disease),
1.56% were found positive for T. cruzi by
IHA and 0.85% were confirmed by IIF.
Of the six positive donors, two came
from Bolivia, and one each from
Mexico, Ecuador, Nicaragua, and
Chile.33 Among 1,770 blood donors tes-
ted in Cataluna, the positive rate for the
T. cruzi screening was 1.18% (21 positi-
ve) of which 0.62% (11 samples), were
considered confirmed as positive. Most
of them were Bolivians.34 Serology for T.
Cruzi in Barcelona of 70 children (0-14
years) and 98 adult women during a
14th months period, detected an infec-
tion rate of 4.25% among the women.35
Therefore, it was not unexpected when
a congenital case of Chagas disease was
detected in Catalufia.38

Conclusion

Although these estimates merely touch
upon the problem, they indicate the
potential risk of transmission of the T.

cruzi infection to recipients of blood or
blood products obtained from immi-
grants from the Chagas endemic area.
They also raise the potential problem of
host countries’ failure to diagnose con-
genital Chagas disease. In the United
States, the highest-risk donors are
those from Mexico, El Salvador,
Guatemala, Argentina, and Colombia,
given their number and the prevalence
of infection in their countries of origin.
In Canada, those from Mexico, Chile,
and El Salvador pose the highest risk,
whereas in Spain, those from
Argentina, Bolivia, Colombia, Ecuador,
and Peru pose the highest risk. The
only effective form of prevention is not
to use blood from donors from Chagas
endemic countries, or to perform sero-
logical screening for T cruzi exclusi-
vely on donors from these countries, or
donors that have lived in those coun-
tries.

The existence of a population infected
with T cruzi, most of who do not know
they are infected, poses other challenges
for receiving countries. On the one hand,
meeting these challenges will require
services with specialized infrastructure
and trained staff, and, on the other, legis-
lation might have to be modified, so that
immigrants are not discriminated
against at their places of employment
due to their infection. l

Table 6. Number of legal immigrants in Spain from North and Central America, 2003; percentage of blood donors
with positive T. cruzi serology in sending countries; potential number of immigrants from those countries infected

with T. cruzi.

North and Central America
Country: MEX ELS GUT HON NIC PAN Total
No. of immigrants 10,812 487 340 1,368 318 293 13,619
Prevalence among donors 3.8 19.0 8.0 12.0 3.9 14.0 54
in country of origin/1000
Estimated # of infected a1 8 3 16 1 4 74

immigrants

MEX: Mexico; ELS: El Salvador; GUT: Guatemala; HON: Honduras; NIC: Nicaragua;PAN: Panama. *Also includes immigrants from 2002.
*Seroprevalence for T cruziin blood donors in 1997-1999.
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Uso optimo de los componentes sanguineos

Dra. M Corral / Hospital Clinico Universitario de Salamanca. Espafia.

I. Introduccion

La seguridad de la transfusién depende
de una serie de procesos interrelaciona-
dos que incluyen tanto "la seguridad de
la sangre", que descansa en las estrate-
gias de colecta, procesamiento, produc-
ciéon de componentes, almacenamien-
to... etc, como de una serie de etapas
posteriores, que se producen en el hospi-
tal y que son criticas para lograr la segu-
ridad del tratamiento transfusional en el
enfermo.

En las 3 ultimas décadas la atencién y
recursos para lograr la seguridad trans-
fusional se han centrado de manera casi
exclusiva en dos puntos criticos (como
tales reconocidos por la OMS en 1989): 1)
lograr donantes seguros (generalizacién
de la donacién no remunerada, seleccién
rigurosa, creacion de sistemas que facili-
tan mecanismos eficaces de autoexclu-
sién) y conseguir componentes sanguine-
0s "muy seguros" mediante la aplicacién
de tests de escrutinio de enfermedades
infecciosas de alta sensibilidad y especi-
ficidad, los diferentes métodos de inacti-
vacién viral/bacteriana de los compo-
nentes labiles, la atin controvertida uni-
versalizacién de la reduccion de leucoci-
tos, asi como las buenas practicas en la
metodologia del fraccionamiento.

En el momento actual nuevos criterios de
exclusién, por ejemplo el relacionado
con la nueva variante de la enfermedad
de Creutzfeldt- Jacob, estdn potenciando
la seguridad de forma irrelevante, y sin
embargo, comprometen la disponibili-
dad adecuada de donaciones.

2) La introduccién de nuevas y sofistica-
das técnicas de control de enfermeda-
des infecciosas y o de tratamiento de los
componentes sanguineos, estdn aumen-
tando de forma logaritmica el gasto en
transfusion y sin embargo sus efectos en
la seguridad de un tratamiento ya muy
seguro son menores. Pese a que todos
los datos de los sistemas de Hemo-

vigilancia en el mundo desarrollado, y
desde luego en Espaia, demuestran que
el riesgo infeccioso viral transmisible
por transfusién es superado por los ries-
gos no infecciosos, que apenas se han
modificado en los ultimos 30 anos, sigue
enfocandose la seguridad transfusional
hacia el control del riesgo infeccioso.
Esta orientacién , como ya he comenta-
do, ademas de los costes asociados a las
nuevas tecnologias, implica la elimina-
cién de miles de donantes con remotas
posibilidades de ser "donantes de ries-
go", lo que puede llegar a comprometer
la disponibilidad adecuada de compo-
nentes sanguineos, y convertir esta esca-
sez en el principal problema de seguri-
dad. El tercer punto critico para la segu-
ridad transfusional lo identificaba la
OMS en la necesidad de reducir las
transfusiones a las estrictamente nece-
sarias, una dimensién vinculada estre-
chamente a la "decision médica de
transfundir’, y sobre la que, junto a las
otras dos etapas del proceso transfusio-
nal que tienen lugar en el hospital (a
colecta de muestras de los enfermos y la
seguridad en la administracion de com-
ponentes sanguineos al enfermo ade-
cuado), pivota el uso 6ptimo de los com-
ponentes sanguineos.

Il. é&Como trabajar para lograr el
uso optimo de los componentes
sanguineos?

El concepto de "uso 6ptimo" de los com-
ponentes sanguineos abarca de hecho
cada etapa del proceso transfusional que
se produce en el hospital, pero reducir
las transfusiones a las estrictamente
necesarias implica trabajar para lograr
que la indicacién de transfusién se sus-
tente en un balance correcto entre los
beneficios esperados, los riesgos posi-
bles, y la "evidencia" de su eficacia, de
modo que sélo se use el tratamiento con
componentes sanguineos en aquellos

enfermos y situaciones clinicas en que
sea estrictamente necesario.

La preocupacion por el uso éptimo pro-
viene de que en los analisis recientes de
préactica transfusional realizados en hos-
pitales de Europa y EEUU, y en nuestros
propios hospitales, se ha detectado una
extraordinaria variabilidad en el uso de
la transfusion. Es claro que con frecuen-
cia la indicacién de la transfusién no res-
ponde a la "evidencia cientifica" disponi-
ble, ni su uso en numerosas situaciones
clinicas mejora el prondstico del enfer-
mo. Esta disparidad en el criterio de uso
de los componentes sanguineos, en idén-
ticas situaciones clinicas, incluso dentro
del mismo hospital, ha sido bien docu-
mentado, siendo las preferencias de los
médicos individuales, o los protocolos
institucionales los que motivan el uso
variable. Los indices de uso inapropiado
de los componentes sanguineos, cual-
quiera que hayan sido los criterios utili-
zados para definir el "uso apropiado” son
con frecuencia elevados.

Y no podemos obviar que, pese a la cali-
dad de los componentes sanguineos y a
la extraordinaria seguridad de la trans-
fusién en relacién con la transmisién de
virus, persisten "riesgos”, y por pequenos
que éstos sean, jamdas un enfermo debe-
ria estar expuesto a ellos por el uso no
justificado de la misma.

En conferencias y en distintos foros pro-
movidos por el Consejo de Europa y la
OMS se han generado recomendaciones
para mejorar el uso de la sangre y sus
componentes, pero aun en el afio 2007 el
uso 6ptimo de los componentes sangui-
neos sigue siendo un reto para la
Medicina, y deberia potenciarse la inves-
tigacion clinica dirigida a definir mejor
las indicaciones de los componentes san-
guineos, y por tanto a facilitar su uso
apropiado y seguro.

El Consejo de Europa, basdndose en las
medidas propuestas en la Conferencia de




la UE sobre "Seguridad de la sangre en la
CE. Una iniciativa para el uso éptimo"
(1999) y la Iniciativa de la OMS sobre el
uso racional del tratamiento transfusio-
nal publicé la Recomendacion R(2002)11
del Comité de Ministros sobre "la funcién
de los hospitales y de los médicos clinicos
en el uso 6ptimo de la transfusion (apro-
bado el 10 de octubre de 2002)".

El "Official Journal of the European
Union" con fecha 14 de febrero de 2006,
publicé "La decision de la Comision" de
10 de febrero de 2006, en el que se adop-
ta el plan de trabajo para 2006 para
implementar el programa de accién de
la Comunidad en el campo de la salud
publica (2003- 2008). En el punto 2.2.4. en
el que se establecen las areas prioritarias
sobre "Seguridad de la sangre, tejidos y
células, oérganos", reconoce que 'los
esfuerzos previos para potenciar el uso
6ptimo de la sangre han tenido un éxito
limitado. De cara a garantizar el mejor
uso terapéutico de las materias de ori-
gen humano, debe apoyarse el desarro-
llo de herramientas que promuevan la
mejor practica basada en la evidencia'.
Anima a que se desarrollen acciones
dirigidas a compartir la mejor practica y
la informacién y educacién en el uso de
los componentes sanguineos.

Ill. Recomendaciéon R (2002)11 del
Comité de Ministros sobre "la fun=-
cion de los hospitales y de los
médicos clinicos en el uso optimo
de la transfusion (aprobado el 10
de octubre de 2002)".

Este documento asume el papel funda-

mental que los hospitales y los médicos

clinicos tienen en el uso 6ptimo de la
sangre y componentes sanguineos. Para

evitar su uso innecesario e inapropiado y

lograr politicas uniformes en materia de

transfusion en Europa, recomienda a los
gobiernos de los Estados miembros que:

- garanticen el desarrollo de una politi-
ca nacional para la medicina clinica
transfusional.

- promuevan un programa nhacional de
educacién y formacién en el uso clinico
de la sangre y productos sanguineos.

- garanticen que se elaboren por exper-
tos guias de uso clinico de la sangre y

productos sanguineos. Las guias debe-
rian basarse en la evidencia disponi-
ble, o las indicaciones aprobadas por
conferencias de consenso.

- promuevan estructuras organizativas
que favorezcan la difusién y uso de las
guias de uso clinico de los CS.

- promuevan los comités de transfusion
multidisciplinares en los diferentes
niveles.

- estimulen la realizacién de estudios
sobre el uso clinico de los CS, reco-
giendo y comparando indicadores de
uso en los diferentes niveles.

- estimulen el uso de alternativas a la
transfusién de sangre alogénica y el
desarrollo de estrategias de conserva-
cién de sangre.

- favorezcan el desarrollo e implanta-
cién de medidas que eliminen o mini-
micen las pérdidas de sangre y CS por
motivos técnicos.

La necesidad de formacién de las enfer-
meras/os para lograr el uso 6ptimo se
recoge en la Recomendacién del Comité
de ministros de 15 de diciembre de 2004:
"La seguridad de las transfusiones (que
tienen que ser prescritas por médicos)
depende en gran medida de las enfer-
meras/os implicados en el proceso de la
transfusion; su formacion es clave para la
seguridad, eficacia y calidad de la
misma".

IV. El Comité de Transfusion
Hospitalario (CTH)

La estructura organizativa en el hospital
que debe favorecer el desarrollo e implan-
tacion de las medidas encaminadas a pro-
mover el uso 6ptimo y la seguridad trans-
fusional es el Comité Hospitalario de
Transfusién. Debe ser un comité integrado
por profesionales implicados tanto en la
prescripciéon como en la administraciéon
de la transfusion. Trabajando dentro del
marco de una politica nacional transfusio-
nal, debe desarrollar la politica transfusio-
nal local.

Sus funciones estan bien definidas, en el
REAL DECRETO 1088/2005, de 16 de sep-
tiembre, por el que se establecen los
requisitos técnicos y condiciones mini-
mas de la hemodonacién y de los centros
y servicios de transfusion:

- Generar guias para todas las etapas
del proceso transfusional que se pro-
ducen en el hospital y que deben
incluir las de uso de componentes san-
guineos, pero también guias de admi-
nistracién de los componentes sangui-
neos, que incluyan la politica de identi-
ficacién de prescripciones, muestras y
receptores.

- Monitorizar y evaluar el uso clinico de
los componentes sanguineos de forma
sistematica y periédica.

- La hemovigilancia en todas las etapas
del proceso transfusional.

- Garantizar una educacién continuada
en todos los aspectos relacionados con
el uso clinico de los componentes san-
guineos, también en situaciones clini-
cas especificas: talasemias, hemofilia,
trasplante, cirugia cardiaca, etc.

- Trabajar para que se requiera el con-
sentimiento informado del enfermo, y
para que la transfusién, asi como lo
que motivd su indicacién, queden
registrados en la historia clinica.

- Establecer 1o mecanismos que garanti-
cen que las guias consensuadas se apli-
can.

- Promover alternativas a la transfusion
alogénica en el hospital, asi como
medidas que reduzcan las necesidades
transfusionales.

- Establecer protocolos para situaciones
de emergencia.

V. Sistemas de gestion de la calidad
El trabajar con procedimientos operati-
vos estandar en todos los eslabones de la
cadena transfusional, tal y como se con-
templa en cualquier sistema de gestién
de la calidad, es esencial para lograr el
uso 6ptimo.

VI. Experiencia del HUS en la pro-
mocion del uso 6ptimo de CS

La revisién del uso de los componentes
sanguineos es una parte esencial del plan
de calidad y de las estrategias para lograr
el uso Optimo. Tedricamente mejora el
cuidado del enfermo, reduciendo el ries-
go asociado a exposiciones a componen-
tes sanguineos innecesarios, evita erro-
res de transfusiones erréneas y de otros
efectos adversos. Es ademas un ejercicio




de responsabilidad con los recursos apor-
tados por los ciudadanos, y con el control
del cada vez mas preocupante incremen-
to de los costes sanitarios.

Porque asi lo entendimos hace ya mas de
una década, promovimos un programa de
revision concurrente de uso de compo-
nentes sanguineos, periddica (anual),
basada en criterios clinicos consensuados
parala revisién, y anélisis de los datos que
realizan dos médicos (un médico de staff
del Servicio de Transfusién y el residente
del Servicio de Transfusién). El plan se
completa con la intervencién educativa
anual que incluye siempre la difusién de
los resultados del andlisis y de las medi-
das de mejora que ha generado el mismo.
Presentaré algunos de los datos de las
revisiones secuenciales de la practica
transfusional que desde el afio 1995
hemos realizado en el Hospital Univer-
sitario de Salamanca.

Hasta el ano 2001 la educacién continua-
da se realizaba en las sesiones de las
diferentes unidades clinicas; desde el
ano 2002 las sesiones se realizan en las
Unidades a peticién de las mismas, y el
CTH organiza una jornada transfusional
anual, en la que se presentan los resulta-
dos del analisis de la practica transfusio-
nal, los datos de Hemovigilancia, los
datos del programa de uso 6ptimo y aho-
rro de sangre, las modificaciones, (si las
hubiera) de las guias, cualquier protoco-
lo nuevo relativo a la politica transfusio-
nal, y se exponen temas de Medicina
Transfusional seleccionados en base al
interés general del hospital.

Nuestra experiencia de mas de 10 anos

ha documentado:

- que en nuestro hospital existia uso ina-
propiado: 32 % en el uso de CH y plas-
ma en nuestra primera revisiéon en el
ano 1995.

- que la intervencién educativa conti-
nuada, junto con el resto de la politica
transfusional, ha controlado eficaz-
mente el uso inapropiado (inferior al
5% en CH, yl 6% en plasma), ha ayuda-
do a la suficiencia, y aumentado la
seguridad del tratamiento transfusio-
nal.

- que la seguridad del enfermo transfun-
dido se ha visto comprometida en
mayor medida por el uso inapropiado
que por la transmisién de enfermeda-
des infecciosas.

- que el CTH ha sido una estructura
clave para promover la formaciéon de
los profesionales y controlar la variabi-
lidad en el uso de los componentes
sanguineos.

VIl. Conclusiones

No hay duda de la importancia del
hospital en la seguridad transfusional,
y del papel esencial que la prescrip-
cién correcta y la detecciéon de todos
los errores en los eslabones de la
transfusién hospitalarios tiene para
lograrla. El uso 6ptimo es el resultado
tanto de la indicacién médica adecua-
da como de la seguridad en las etapas
posteriores, y s6lo cuando constata-
mos que el tratamiento transfusional
ha sido beneficioso para el enfermo

=» Nuevos socios de la SETS

Marcos Lastra Félix - Oviedo

estaremos seguros de haber logrado

nuestro objetivo.

Alcanzar el uso 6ptimo de los compo-

nentes sanguineos (una "utopia'como lo

es siempre pretender lograr lo 6ptimo en
cualquier dimensién de la vida), no sera
posible si no existe una colaboracion
excelente entre todos los implicados en
la cadena transfusional: el Centro de

Transfusion, los Servicios de Transfusién

hospitalarios, los clinicos que prescriben,

los/as enfermeras que administran y

controlan al enfermo. Todos, ademas,

deberiamos estar comprometidos con
una estrategia global de "buena practica
clinica’, que comprende muchos aspec-
tos del manejo clinico de rutina, e impli-

ca prevenir la necesidad de transfundir e

implantar medidas de conservacion de la

sangre.

Si finalmente la transfusién es necesaria,

debemos trabajar para disponer de:

- protocolos que garanticen que los CS
estaran disponibles puntualmente
cuando el enfermo los necesite.

- sistemas que garanticen que la historia
del enfermo registra siempre la razén
por la que se indicé la transfusion, y el
consentimiento del enfermo.

- protocolos que garanticen que el enfer-
mo estard en observaciéon durante la
transfusion.

- protocolos de comunicaciéon de cual-
quier incidente o efecto adverso
durante o tras la transfusién.

- sistemas que evalien la eficacia del
tratamiento y su impacto en el pronds-
tico. @

José Maria Gandia Clari - Polina del Jucar
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Modelos organizativos en la gestion
de la Hemoterapia

Dr. Ramon Pau Pla llla / Banc de Sang i Teixits. Barcelona. Espafia.

Introduccion

El proceso de descentralizacién sanita-
ria en Espafa, iniciado en 1979 con el
traspaso de los servicios estatales de
salud publica a las CCAA, continué con
el traspaso de los servicios sanitarios
gestionados por el Insalud. Catalunya
fue en 1981 la primera comunidad que
recibié la Sanidad. En 1984 le siguid
Andalucia, en 1987 obtuvieron esta com-
petencia Pais Vasco y la Comunidad
Valenciana, en 1990 lo hicieron Galicia y
Navarra y en 1994 Canarias cerr6 el pri-
mer bloque de traspasos. El 1 de enero
de 2002, las 10 CCAA restantes comen-
zaron el ano con plenas competencias
en materia sanitaria después de un pro-
ceso negociador no exento de proble-
mas y polémicas. El modelo de un
Sistema Nacional de Salud, completa-
mente descentralizado ha supuesto un
cambio significativo en el entorno
estructural, funcional y operativo del
sector sanitario en Espafia.!

La publicacién, del Real Decreto 1945/85
del 9 de Octubre, por el que se regulaba
la hemodonacion y los bancos de sangre
significé la puesta en marcha del Plan
nacional de Hemoterapia, inicidndose el
despliegue formal la red estatal de
Centros Comunitarios de Transfusion
(CCT). Ambas leyes han determinado en
gran manera el disefio y modelo organi-
zativo de la Medicina Transfusional en
nuestro pais.2

Centros de Transfusion en Espafa

Después de 20 afios, y con la reciente
puesta en marcha de los tres bancos de
sangre de la CCAA de Castilla la
Mancha se ha completado el mapa esta-
tal de centros. Hoy operan en Espafia 21
CCT (Tabla 1). Su despliegue, llevado a
cabo por las distintas Comunidades

Auténomas no se ha producido en gene-
ral siguiento criterios de planificacién y
de eficiencia si no mas bien ha respondi-
do a razones politicas, y / o de equilibrio
territorial. La mayoria de CCAA cuenta
con un CCT si bien en otras existen 2, 3 o
hasta 5 centros para atender una pobla-
cién de referencia que va desde los
300.000 habitantes (La Rioja) hasta los
7.150.000 (Catalunya).

La mayoria de los Centros Comunitarios
de Transfusion, tienen como nucleo origi-
nario de su misién, la gestién parcial de
la donacién de sangre, entendida como
recurso sanitario basico, dentro del siste-
ma publico de salud en el pais y que
incluye su captacién, la extraccién, el
procesamiento, el almacenamiento y su
distribucién. Esta misién, sin embargo no
comporta, salvo en Catalunya, la respon-
sabilidad del ciclo completo de gestién
del recurso, y que comprende también la
transfusion.2

Sobre este nucleo bésico, y aprovechan-
do las oportunidades de creaciéon de
valor publico que le ofrece la gestién de
la sangre, los CCT han ido asumiendo
gradualmente otras actividades que han
generando el conjunto de interacciones
e interrelaciones que configuran su
arquitectura actual.

m En primer lugar, se han incorporado
actividades asistenciales directamente
ligadas al eje principal como es la pla-
nificacién de la donacién de plasma asi
como la gestién del plasma excedente
en colaboracién con la Industria frac-
cionadora.

m El despliegue de la estructura orienta-
da a la captacién del recurso basico - la
sangre - mediante la donacién volun-
taria y altruista, asi como el constante
desarrollo de tecnologias necesarias

para su procesamiento, ha favorecido
alas organizaciones la captacion y ges-
tién de tejidos Mas recientemente, el
uso clinico en alza de la sangre de cor-
dén umbilical 345 para el tratamiento
de hemopatias malignas y diversos
trastornos congénitos ha permitido el
desarrollo de una linea de actuacién
de gran potencial en seis de los bancos
de sangre estatales.

m El desarrollo en profundidad de la
inmunohematologia diagnéstica y tam-
bién la ligada a la transfusién, con el
objeto de garantizar la seguridad del
proceso, ha propiciado en algunos cen-
tros, la puesta en marcha de unidades
selectas con capacidad suficiente para
desarrollar lineas de diagnéstico mole-
cular.

De todo ello se han derivado grandes
oportunidades de generacién de conoci-
miento tanto en los campos de la seguri-
dad transfusional y tecnologia de la san-
gre, como en los de la terapia celular y
tisular asi como en los de la inmunologia
diagnéstica se han desarrollado areas de
I+D de diversa importancia.

Todo este know how también ha servido
para aplicarlo al disefio de productos for-
mativos. Algunos CCT desarrollan nive-
les de pre-grado para los Centros de
Formacién Profesional y Escuelas Uni-
versitarias de Enfermeria. Otros impar-
ten cursos dentro de los programas de
formacién continuada impulsados por
las Sociedad Espanola de Transfusiéon
Sanguinea y por la Asociaciéon Espanola
de Hematologia y Hemoterapia. Sin
embargo, solo dos Centros han desarro-
llado programas de postgrado de diplo-
matura y master en Medicina Trans-
fusional que se imparten en el ambito
universitario.




Asi pues, los Centros Comunitarios de
Transfusion, son en muchos casos, reali-
dades organizativas complejas y en algu-
nos casos muy diversificadas.

En la actualidad, las grandes transfor-
maciones sociales que estamos vivien-
do, tendran consecuencia sobre la
expresién de la demanda asi como
sobre el planteamiento de futuro de los
centros. La extensién imparable del
fenémeno de la inmigracién, la evolu-
cién previsible de las enfermedades
ligadas a la sangre, o el crecimiento ace-
lerado en la demanda de productos y
servicios para terapia celular y tisular
ya son realidades de ello.

La acelerada evolucién del conocimiento
cientifico, y los cambios organizativos de
distinta naturaleza que han comenzado
a caracterizar los escenarios del sistema
publico de salud, van a condicionar de
forma determinante los modelos de ges-
tién de los bancos de sangre.

Todo ello hace aconsejable dedicar
esfuerzos a reflexionar estratégica-
mente sobre las previsibles repercu-
siones de estos hechos, y explorar con
la mayor profundidad posible, cuestio-
nes clave como por ejemplo: ;Cual va a
ser el impacto de los nuevos escena-
rios sobre el aprovisionamiento de
sangre y tejidos? ;Hacia donde ha de
evolucionar el perfil asistencial de los
centros en funcién de las necesidades
de los pacientes? jHacia donde evolu-
cionara la demanda de productos y
servicios? ;Cual va a ser la especiali-
zacion y el desarrollo a escala adecua-
da de los laboratorios de diagnéstico?
¢;Que lineas de I+D hay que priorizar?
¢Cuales van a ser las fuentes de finan-
ciacién?

Parece evidente que nuevos retos se van
a trasladar y van a afectar a los CCT, a
sus procesos productivos (Mas concen-
tracién de recursos o especializacién
funcional de centros), a sus capacidades
internas (Administracién y Finanzas,
RRHH. Sistemas de Informacién, etc.), a
su proyeccion hacia el exterior
(Marketing, Comunicacion, relacién con
los clientes, etc.), y a su estructura orga-
nizativa (Sistemas de gobierno, direccién
y gestién).

Influencia del entorno

La complejidad y dinamismo del entorno
cientifico-técnico en el que se mueven y
operan los bancos de sangre obliga a
mantener una actitud de alerta perma-
nente frente a los ritmos y contenidos de
esta evolucién. La tradicién de las princi-
pales organizaciones, su cualificacién y
sus practicas profesionales inducen a
pensar que ésta es una actitud muy inte-
riorizada y que en todo caso hay que
mantener y si cabe fortalecer, porque, en
cualquier caso, hay que prever que el
futuro inmediato continuard siendo
escenario de nuevas necesidades, de
cambios en el perfil de los donantes,
usuarios, clientes, pacientes, proveedo-
res, etc.

Existen muchas variables en el entorno
que van a influir de forma determinante
en estrategias futuras. Habra que asumir
un aumento en las expectativas de las
personas, asimilar cambios culturales en
la sociedad, afrontar unos nuevos estan-
dares de exigencia y calidad, y gestionar
intensamente la apariciéon de nuevos
horizontes cientificos asi como nuevas
plataformas tecnolégicas, que sin duda

abriran paso a nuevas oportunidades de
creacién de valor.

La atencion a estos cambios, procesarlos
y extraer las consecuencias adecuadas,
constituiran las claves béasicas del éxito
futuro para las organizaciones.

Gestion integral de la sangre

La puesta en marcha de nuevas areas de
actividad que ha caracterizado el desa-
rrollo de los CCT, y la oportunidad, la
prioridad y a menudo la gran actualidad
que han adquirido nuevos campos como
la terapia celular y tisular, la inmunohe-
matologia, etc.; no ha de restar atencién
al nucleo béasico de creacién de valor de
las organizaciones que continua estando
centrado en la donacién y transfusién de
sangre. Este nucleo basico ha de seguir
siendo la plataforma desde la que los
bancos de sangre obtienen la mayor
parte de las sinergias que les permiten
operar con éxito en otros campos y con-
solidar sus proyectos de futuro. En este
sentido creemos que una parte significa-
tiva de este futuro de los centros pasa
por consolidarse como centros publicos
de referencia en la gestién integral de la

Tabla I. Centros Comunitarios de Transfusion por CCAA.

COMUNIDAD AUTONOMA Habitantes CCT N° Habitantes por Centro
Andalucia 7.975.672 5 1.595.134
Aragon 1.277.471 1 1.277.471
Asturias (Principado de) 1.076.896 1 1.076.896
Balears (llles) 1.001.062 1 1.001.062
Canarias 1.995.833 1 1.995.833
Cantabria 568.091 1 568.091
Castilla y Ledn 2.523.020 1 2.523.020
Castilla - La Mancha 1.932.261 3 644.087
Catalunya 7.134.697 1 7.134.697
Comunidad Valenciana 4.806.908 2 2.403.454
Extremadura 1.086.373 1 1.086.373
Galicia 2.767.524 1 2.767.524
Madrid (Comunidad de) 6.008.183 2 3.004.092
Murcia (Regi6n de) 1.370.306 1 1.370.306
Navarra (C.Foral) 601.874 1 601.874
Pais Vasco 2.133.684 2 1.066.842
Rioja (La) 306.377 1 306.377
Total 44.708.964 21 2.128.998




sangre. Esto significa, simplificando, la
gestién de la donacién y también de la
transfusion.

La obtencién de los recursos necesarios
para dar respuesta a las crecientes
necesidades asistenciales de los hospita-
les, depende de la donacién voluntaria
de los ciudadanos. Consciente de esta
necesidad, la propia sociedad ha gene-
rado a lo largo de los anos, el conjunto
de asociaciones que tienen por finalidad
la promocién de donacién altruista de
sangre como expresion del compromiso
personal con los demés y de solidaridad
entre las personas®. Las asociaciones y
hermandades, realizan una gran y enco-
miable labor, que ha sido y es indispen-
sable para estimular la participacién de
la comunidad. Pero esta labor no siem-
pre se ha desarrollado en armonia con
los CCT. Es preciso adecuar los valores,
misién, visién de futuro y objetivos de las
organizaciones y aglutinar esfuerzos con
el objeto de facilitar la consecucién del
fin tltimo que no es otro que disponer de
productos suficientes para dar respues-
ta adecuada a las necesidades de la
poblacién.

La préactica de la transfusion, en Espana
estd asignada a los servicios hospitala-
rios excepto en Catalunya donde el Banc
de Sang i Teixits tiene también asignada
esta competencia 26. En nuestra expe-
riencia, la gestion de la transfusién,
mejora de manera sustancial la sintonia
del Banco de Sangre con los hospitales, y
proporciona sobre todo una gran sensa-
cién de proximidad al paciente. El proce-
so, gestionado de forma adecuada, resul-
ta extraordinariamente 1til para optimi-
zar la demanda, para manejar adecua-
damente los inventarios, para ofrecer a
los servicios clinicos de los hospitales,
productos y servicios especificos con el
objeto de adecuarlos a las necesidades
de los clientes y para, en definitiva, pro-
mover activamente y mejorar la gestién
del recurso.

Por todo ello creemos necesaria una
reflexién por parte de los CCT asi como
de las autoridades de salud de las
Comunidades Auténomas en un con-
texto donde el perfil asistencial de la
poblacién y los avances médicos

SETS

(Cirugia oncoldgica, cirugia ortopédi-
ca, etc.) estdn teniendo un efecto
importante en la demanda de sangre, y
donde impulsar los cambios adecuados
en la organizacién de la medicina
transfusional, asignando la gestién
completa de la cadena de valor a los
CCT, puede propiciar el uso mas ade-
cuado de la sangre.

Investigacion

La investigacién en los bancos de san-
gre, ha tenido un papel discreto a lo
largo de su historia y en conjunto el
resultado es insuficiente, irregular y
asimétrico. Hay que darle un impulso
muy importante. Los CCT necesitan
construirse una sélida reputacién en el
ambito de la investigacién, mas alla de
las colaboraciones puntuales en pro-
yectos promocionados por las compa-
filas que operan en el sector y que tie-
nen mas de accién promocional de la
nueva tecnologia que de proyecto de
investigacién.

Hay que conseguir que, cuando la
comunidad cientifica, las organizacio-
nes sanitarias, los profesionales, la ciu-
dadania, piensen en los bancos de san-
gre, los identifiquen no s6lo como orga-
nizacién excelente en el campo de la
promocién, donacién y transfusién de
sangre, sino también como centros de
primer nivel en la investigacién en todo
lo relacionado con la sangre, los teji-
dos, la medicina regenerativa, la inmu-
nohematologia. En definitiva, hay que
conseguir que la investigacién sea
parte esencial de la actividad de los
Centros, y que todas las personas que
forman parte de la organizacién, parti-
cipen activamente de esta linea estra-
tégica.

Alianzas estratégicas

El contexto en el que los CCT intervienen
y consiguen sus resultados, es comparti-
do por un conjunto de organizaciones
que realizan actividades complementa-
rias, concurrentes o tangenciales. Cada
vez mas los escenarios actuales estan lle-
vando a las organizaciones de toda indo-
le a este tipo de politicas. Es conveniente
reflexionar a fondo sobre cuales son los

actores, publicos y privados, con los que
poder contar para realizar estas activi-
dades.

En primer lugar estédn las asociaciones
de donantes a las que nos hemos referido
anteriormente. Estas entidades son
parte esencial, en el funcionamiento de
los CCT e imprescindible para la conse-
cucién de sus fines. La formalizacion y
establecimiento de la alianza mediante
los instrumentos adecuados, ayudara a
sintonizar la cultura de ambas institucio-
nes.

En otros casos, el aprovechamiento de
oportunidades de partenariado se dara
en otros puntos de la cadena, desde los
proveedores, laboratorios, Universi-
dad, empresas, etc. con el objeto de
promover sinergias, trabajando juntos
para mejorar procesos, y en definitiva
anadir valor.

También puede resultar interesante, la
promocién de alianzas entre CCT, con
el objeto de aprovechar sinergias, com-
partir costes, compartir riesgos y sobre
todo compartir conocimiento. Desde la
necesidad y oportunidad de trabajar en
un contexto cada vez mas global, se
pueden identificar numerosos proyec-
tos transversalizables que deberian ser
explorados por nuestras organizacio-
nes con el objeto de constituir una red
de colaboraciones estratégicas que
obtenga resultados en los campos en
que operamos.

La calidad como ventaja competitiva
La mayoria de los centros han impulsado
politicas de calidad, tanto desde la ver-
tiente técnica como desde el punto de
vista de servicio. En este campo se trata
de continuar méas que innovar. El princi-
pal reto es el de mantener en un registro
alto el valor calidad en todas las perso-
nas que trabajan en la organizacion i
aplicar a cada caso i a cada tipo de acti-
vidad los criterios y mecanismos adecua-
dos, desde politicas de tolerancia cero
hasta instrumentos de certificacién y
acreditacion.

Gestion de los recursos humanos
En el desarrollo de los CCT, tanto la con-
solidacién del trabajo realizado estos




anos, como los nuevos retos exigen dedi-
car una atencién prioritaria a las perso-
nas. Mas allé del tépico, la expresion “las
personas son el principal activo de las
organizaciones’, es plenamente cierta
en las organizaciones de profesionales
que operan en campos cientificos y tec-
nolégicos avanzados como es el caso de
los bancos de sangre.

Es preciso profesionalizar las direccio-
nes de personal de las organizaciones y
definir las politicas especificas méas ade-
cuadas en los campos del reclutamiento,
de la carrera profesional, de la forma-
cién, de la comunicacién interna, de la
compensacion, etc. que ayuden no sélo a
atraer a buenos profesionales, sino tam-
bién a mantener un buen clima dentro
de las organizaciones.

Uno de los principales retos en este
campo lo constituye, el mantenimiento
al maximo nivel posible del sentimiento
de pertenencia y de identidad profesio-
nal colectiva. Por un lado, esto depende-
ra de la capacidad de los centros para
generar y mantener una marca de exce-
lencia y por otra implementar politicas
estimuladoras del compromiso de las
personas.

Marketing y comunicacion.

La elaboracion de politicas de marketing
y comunicacion para los CCT, no es tarea
facil tanto por la complejidad de las
organizaciones, como por la carga cultu-
ral de las mismas y de su entorno. Es
necesario que los bancos de sangre no

solo desarrollen aspectos técnicos y cien-
tificos, sino que también sepan vender su
actividad.

En primer lugar hay que generar una
marca que identifique de forma clara y
moderna al CCT, para después, y alre-
dedor de esta marca, comunicar de
forma estructurada y planificada todas
las actividades que realiza la organiza-
cién.

En relacién con la promocién y capta-
cién de sangre, creemos que es especial-
mente importante la unificaciéon de
actuaciones con el conjunto de asocia-
ciones y hermandades. La aportacion
que se puede hacer desde los conoci-
mientos del marketing va a resultar
determinante para la consecucién de los
fines deseados. En primer lugar hay que
definir el mensaje a comunicary el argu-
mentario de comunicacion mediante la
identificacién de los valores y mecanis-
mos que favorecen la donacién de san-
gre desde una éptica mas pedagogica
que emocional. Después, hay que esta-
blecer una sistemética de comunicacion
e informaciéon permanente con los
donantes, tanto los que se inician, como
los habituales, asi como los no donantes.
También es importante el desarrollo
adecuado de todo aquello relacionado
con los locales de extraccién, su diseno y
funcionalidad, y la implicacién de las
personas y equipo.

En relacién con los clientes, a pesar de la
situaciéon general de monopolio de los
CCT, es preciso mantener un alto grado

de satisfaccién percibida en el suminis-
tro de productos y prestaciéon de servi-
cios. Los centros han de identificar las
necesidades i expectativas de los clien-
tes mediante un proceso estructurado de
captacion permanente de informacién
con el objeto de darles la adecuada satis-
faccion.

El departamento de marketing debera
también definir las directrices de comu-
nicacién dirigidas a los clientes. No hay
que olvidar que los principales vendedo-
res de los CCT son sus profesionales. Ello
exige que todos estos aspectos necesiten
ser interiorizados por ellos.

Rendir cuentas

La comunicacién a la que nos referia-
mos en el apartado anterior ha de
reforzarse sistemdaticamente mediante
una politica proactiva de rendicién de
cuentas. Los CCT, no han de esperar
que se les pidan explicaciones, ya que
estamos en un sector donde la confian-
za del entorno resulta fundamental. Se
ha de alimentar la confianza explican-
do todo lo que se hace, como se hace y
por qué se hacel9, explicando a los dis-
tintos actores los aspectos maéas rele-
vantes del funcionamiento y resultados
del centro. Se trata, de dar cuenta, no
sélo de los aspectos econémicos, sino
sobre todo de definir los mecanismos
de evaluacién del valor publico real
creado por los centros en sus diferen-
tes areas de intervencién y hacerlos
asequibles y transparentes. ll
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Modelos organizativos en la gestion
de la Hemoterapia

Dra. C Martinez / Centro de Sangre de Concepcion. Ministerio de Salud de Chile.

Introduccion

La sangre es un recurso nacional. Es res-
ponsabilidad de los gobiernos asegurar
que exista un suministro adecuado de san-
gre y productos sanguineos seguros para
cubrir las demandas de la poblacién enfer-
ma, los que deben estar disponibles para
todos los que lo requieran en el momento
oportuno y en cantidad adecuada.

La transfusién de sangre y sus productos
ha pasado a ser esencial en la terapéuti-
ca en los ultimos cuarenta afios. Siendo
una disciplina con una base amplia de
hematologia, inmunologia, genética, his-
tocompatibilidad, criobiologia, biologia
molecular, bioingenieria, estadistica,
relaciones publicas, logistica etc., para
poder organizar y combinar estas activi-
dades tan diversas se necesita una plani-
ficaciéon coordinada a largo plazo, una
definicién de las actividades prioritarias
y un aprovechamiento éptimo de los
recursos. Esto pasa a ser particularmen-
te importante en los paises en desarrollo,
donde los medios financieros en salud
son muy limitados.

Como parte esencial de un sistema de
salud moderno, la organizacién de servi-
cios de transfusién de sangre deberia ser
parte integral de la politica nacional de
sangre de un pais y de la infraestructura
de la atencién en salud, ya que si las
autoridades sanitarias no asumen este
tarea se establecen bancos de sangre
comerciales que puede dar lugar a la
explotacion de los donantes y de los
pacientes, y a un mayor riesgo de trans-
misién de enfermedades por transfusion.
Hay evidencias que indican que una mala
organizacién y la falta de coordinacién de
los servicios de transfusién sanguinea,
junto a una incorrecta seleccién de donan-
tes e uso innecesario de sangre son factores
que inciden en la seguridad transfusional.

Para promover la provisién de sangre
segura y reducir los riesgos asociados
con la transfusién la OMS ha desarrolla-
do la siguiente estrategia:

- Establecer servicios de transfusion
bien organizados, coordinados a nivel
nacional, con sistemas de calidad en
todas las areas, que puedan proporcio-
nar sangre segura, en el tiempo ade-
cuado, a todas las personas que la
requieran.

- Extraccién de sangre plasma o plaque-
tas de donantes voluntarios no remu-
nerados provenientes de poblaciones
de bajo riesgo, y uso de procedimien-
tos estrictos de seleccién.

- Estudios para detectar infecciones
transmisibles por transfusién como
VIH, virus de la hepatitis, sifilis y otros
agentes infecciosos a todas las unida-
des donadas y buenas practicas de
laboratorio.

- Reduccién de las transfusiones innece-
sarias a través de un uso clinico ade-
cuado de los productos.

Para implementar esta estrategia de
manera efectiva se requiere un abordaje
sistemaético que incluya:

- Compromiso sélido gubernamental.

- Fuentes de financiamiento adecuadas
que permitan una sustentabilidad.

- Colaboraciéon y Cooperacién Inter-
nacional.

- Establecer un marco regulatorio y
legislativo.

- Laformulacién de una Politica Nacional
de Sangre que defina las medidas orga-
nizacionales, financieras y legales que
se van a tomar para asegurar el abaste-
cimento adecuado de sangre y compo-
nentes sanguineos seguros.

- El desarrollo e implementacién de un
Programa Nacional de Sangre susten-

table, ya sea a través de un presupues-
to fiscal anual o de la recuperacién de
los costos.

- El nombramiento de una autoridad
con responsabilidad sobre el Progra-
ma Nacional de Sangre.

- Laformacion de un servicio de transfu-
sién sanguinea organizado y coordina-
do a nivel nacional con un liderazgo
apropiado, con un sistema de gestion
de la informacién nacional.

- El establecimiento de un sistema de
monitoreo y evaluacion.

Organizacion y gestion de un
Servicio Nacional de Sangre

Es necesario establecer una estructura
de gestién a nivel nacional, que sea res-
ponsable de planificar presupuesto, esta-
blecer un sistema de manejo de la infor-
macién, la operacién de rutina asi como
coordinar la totalidad del programa en el
pais. Esta estructura es clave para la
seguridad y adecuados abastecimiento.
Un sistema mal gestionado e ineficiente
no solo da un mal uso a sus escasos
recursos de productos sanguineos, sino
que también es mas caro para el presu-
puesto nacional que a un sistema bien
organizado.

La Politica Nacional de Sangre

El objetivo de una Politica Nacional de
Sangre es definir las medidas organiza-
cionales, financieras, y legales que se
deben adoptar para asegurar la provi-
sién y uso de sangre y productos sangui-
neos seguros y de calidad para cubrir la
demanda de todos los pacientes

La formulacién de una politica nacional
de sangre, evitard que se establezcan y
se mantengan sin coordinacién ni con-
trol bancos de sangre de calidad y ética
dudosa.



Dentro de sus acciones se incluye:

- Asegurar el compromiso y apoyo
gubernamental para organizar un
Programa Nacional de Sangre susten-
table, eficiente y costo efectivo.

- Establecer una estrategia nacional
para la donacién y seleccién de donan-
tes

- Establecer una estrategia nacional
para los estudios microbiolégicos de la
sangre donada, los estudios inmunohe-
matolégicos de grupos sanguineos y
produccién de componentes.

- Garantizar una distribucién efectiva
de los productos.

- Definicién clara del uso clinico de los
productos y de la interaccién con los
servicios clinicos

- Regulacién de la fabricacién, contrato
de fraccionamiento y/o importacién de
los derivados del plasma

- Establecer un sistema nacional de
hemovigilancia

- Definicién de las bases financieras para
el funcionamiento de un programa
nacional de sangre sustentable y deci-
sion del método de financiamiento.

- Tiene que tiene que definir la organizacién
responsable del programa, y el marco que
regule la seguridad de la sangre.

- Definir la forma en que deben realizarse
las donaciones y las transfusiones segin
las autoridades sanitarias nacionales.

En general es preferible hacer una legis-

lacién sobre la Politica Nacional de

Sangre. La forma en que se expresan las

politicas varia mucho segun los paises,

algunos han optado por promulgar

extensas legislaciones y puntualizar las

funciones de cada parte mientras que en

otros donde existe una sola entidad res-

ponsable, no ha sido necesario exponer

detenidamente la politica.

Debe incluir:

- Legislacién vigente aplicable y normas
y reglamentos pertinentes

- Delegacién de actividades si las hubie-
ra con especificaciéon de cometidos y
funciones.

- Funcién de un Comisién Nacional de
Sangre

- Funcién de otros érganos como agru-
paciones profesionales.

Comision Nacional de Sangre

Debe ser responsable de apoyar a las

autoridades nacionales de salud para

establecer un Programa de Sangre efec-

tivamente organizado y gestionado a

nivel nacional. Su constitucién debe ser

aprobada por autoridades nacionales
relevantes, regulada y cautelada a través
de un marco legal.

Debe ser un cuerpo activo con autoridad

legal y responsabilidad para gestionar el

Programa Nacional de Sangre en confor-

midad con planes y politicas nacionales

de salud y dentro del marco legal vigen-
te.

Es el Ministerio de Salud que constituye

este comité que contara con expertos en

Medicina Transfusional, representantes

del gobierno, de organizaciones de

donantes, clinicos usuarios, y ONGs.

Entre sus tareas estan:

- Aconsejar a las autoridades nacionales
de salud sobre politicas de salud nacio-
nales y situaciones medicas y técnicas
relevantes que se relacionen con la
transfusion de de sangre

- Asesorar al Ministro de Salud para for-
mular la Politica Nacional de Sangre,
el Programa de Sangre, ayudando a
encontrar expertos nacionales para
estos procesos.

- Monitorizar el progreso de abasteci-
miento seguro de sangre y de sus pro-
ductos en el pais considerando densi-
dad poblacional, variaciones regiona-
les, disponibilidad y complejidad de la
atenciéon médica

- Coordinar, gestionar y monitorizar la
implementacién del Plan Nacional de
Sangre

- Asistir al programa para que se desa-
rrolle un formato estandarizado de
manejo de informacién nacional de los
servicios de sangre.

Programa Nacional de Sangre

Al establecer un programa nacional de
sangre es posible lograr una autosufi-
ciencia nacional de sangre que logre los
mismos estdndares nacionales de cali-
dad en todas las dreas donde exista un
servicio transfusional. Ademas permite
optimizar recursos en la motivacién y
captacion de donantes, extracciéon de

sangre, analisis de laboratorio, garantia
de calidad, preparacién de componen-
tes, adquisiciones y capacitaciéon para el
personal de la transfusién como para los
profesionales usuarios,

Es coordinado y gestionado a través de
un directorio, con presupuesto propio, y
equipo humano con experiencia y com-
petente con lugar fisico e instalaciones
adecuadas. Tiene toda la autoridad y res-
ponsabilidad para implementar el servi-
cio nacional de transfusiéon sanguinea
guiado por la Comisién nacional de san-
gre.

Entre sus funciones estdn: gestiéon y
movilizacién de recursos, colaboracién
con los centros, desarrollo de guias téc-
nicas y procedimientos operativos estan-
dares, establecer mecanismos de de
monitoreo y evaluacién y asegurar una
gestién de calidad, identificar los centros
de referencia, promover la investigaciéon
y desarrollo, desarrollar un plan para
gestién de desastres, establecer las poli-
ticas de fraccionamiento.

Marco Legal
La base legal y las estrategias regulato-
rias protegen y velan por la salud de la
poblacién. En particular la salud de los
donantes y los receptores de la sangre y
sus componentes Una legislacion ade-
cuada sobre transfusiéon, con una apro-
piada regulacién, son prioridades de
salud publica debido al control de la
transmisién de enfermedades a través
de la sangre.
La ley tiene un rol muy especifico que
jugar en la transfusiéon debido a la natu-
raleza particular de la sangre. La legisla-
cién debe reconocer que la sangre es un
producto biolégico Unico y escaso dona-
do voluntariamente de manera altruista
por los donantes. Asi se le debe conside-
rar como un recurso nacional y no como
una materia prima comercial.

La ley debe incluir:

- La expresiéon del compromiso y res-
ponsabilidad del gobierno en la organi-
zacion del sistema de transfusién y su
programa, basados en una politica
nacional.

- Los principios éticos/legales que rigen
el sistema de transfusion.
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- Proteccién de la salud de los donantes
de sangre en relacién a su autonomia,
integridad fisica y privacidad.

- Proteccién de la salud de los receptores
de los productos sanguineos en lo referi-
do ala calidad, seguridad y accesibilidad.

- Establecimiento de roles, responsabili-
dades, derechos y funciones de todas
las partes involucradas con la regula-
cién de la transfusion .

- Determinar recursos humanos finan-
cieros y técnicos.

- Creacion de los cuerpos administrativos
necesarios paraimplementar la transfu-
sién y definicién de su estructura.

- Crear mecanismos que aseguren que
todas las partes son inspeccionadas,
licenciadas, y acreditadas en su apego
a la legislacién.

- Establecer los términos bajo los cuales
las licencias y acreditaciones seran
suspendidas, revocadas o canceladas.

- Establecer las sanciones legales y
medidas administrativas que se aplica-
ran cuando se viole la legislacién.

- Definir las areas y actividades que
seran sometidas a regulacién.

Regulaciones los propdsitos principales son:

- Establecer sistemas eficientes de con-
trol

- Asegurar la existencia de sangre segu-
ra disponible para todos los pacientes.

- Establecer un sistema de recoleccién
de sangre, plaquetas y plasma de
donantes voluntarios no remunerados,
provenientes de grupos de bajo riesgo y
que cumplen con los criterios estableci-
dos para la seleccién de los donantes.

- Definir las normas, estandares y espe-
cificaciones necesarias para asegurar
la calidad, eficacia y seguridad de los
productos sanguineos y la exactitud y
lo apropiado de la informacion.

- Establecer un sistema nacional de cali-
dad y gestién que asegure la calidad y
los estandares operacionales del siste-
ma nacional de transfusién

- Establecer y mantener un sistema de
hemovigilancia apropiado que asegure
que los casos de reacciones adversas o
errores severos sean revisados y se
tomen las medidas correctivas y pre-
ventivas apropiadas.

SETS

- Desarrollar e implementar un sistema
informaético idéneo y adecuado que le
permita al sistema nacional de transfu-
sién sanguinea mantener una base de
datos que sirva para medir los resulta-
dos de todas las politicas, estrategias y
programas aplicados.

- Desarrollar y promover la implemen-
tacion efectiva de las guias nacionales,
a través de la educaciéon y entrena-
miento continuo.

Servicio Nacional de Transfusion

coordinado

Es un sistema mas efectivo que un siste-

ma fragmentado para el reclutamiento,

extraccién, procesamiento, y distribu-
cién. Entre sus actividades:

- Centralizacion de la autoridad y res-
ponsabilidad para toda la organiza-
cion.

- Desarrollo de un sistema para estimar
los requerimientos nacionales de san-
gre y productos

- Centralizacién del reclutamiento de
los donantes, analisis de laboratorio y
procesamiento, compra de equipa-
miento e insumos que promueve la
implementacién de estdndares en
forma uniforme, minimiza la duplica-
cidn, y logra economia de escalas.

- Desarrollo de una infraestructura
nacional para todas las funciones del
servicio.

- Provisién de un numero adecuado de
profesionales calificados, asi como
educacién continua y adiestramiento
para todo el personal

- Implementacién de un sistema nacio-
nal de calidad a fin de asegurar estén-
dares 6ptimos en la operacién de los
servicios, incluyendo el desarrollo de
guias técnicas, procedimientos opera-
tivos estandares y sistemas de monito-
reo, evaluacion y auditoria en todos los
aspectos de la transfusion.

- Implementacién de un sistema nacio-
nal de informacién y de relaciones
publicas y de un plan nacional de
reclutamiento de donantes.

- Desarrollo de un sistema de costeo,
presupuesto y control presupuestario
lo que permitird un uso costo eficiente
de los recursos.

La organizacion de un Centro de
Sangre

Un Centro de Sangre es un edificio o ins-
talaciéon que esta especialmente dedica-
do a la extraccion de sangre, separaciéon
de productos, estudios de laboratorio,
almacenamiento, distribucién etc.

Los grandes hospitales docentes asisten-
ciales e instituciones con alto grado de
especializacién deben contar con cen-
tros que dispongan de todas las instala-
ciones para asegurar un suministro ade-
cuado y eficiente de sangre y productos,
mientras que establecimientos hospitala-
rios mas pequenos pueden recibir los
productos de otros centros regionales o
grandes centros hospitalarios existentes
en el area y disponer solo de instalacio-
nes de laboratorio con un almacena-
miento controlado de productos.

Son funciones basicas de un centro la
organizacion de los servicios, el recluta-
miento de donantes, la extraccién proce-
samiento, almacenamiento y distribu-
cién de sangre y sus productos, estudios
de laboratorio, el participar en el uso cli-
nico de los productos, la docencia y capa-
citacion, asi como la investigacion y el
desarrollo. A considerar que esta organi-
zacion incluird el abastecimiento de
equipos e insumos, la gestién del perso-
nal y su educacién continua. También
debe establecer una buena interfase con
los que realizan la practica transfusional,
adherir a la bioseguridad, seguridad
laboral y prevencién de riesgos.

La extraccién de sangre sea en sitio fijo
en el mismo centro o hecha en colectas
moviles de sangre debe contar con pro-
cedimientos operativos estandarizados
que seran monitorizados.

En los paises en que la sangre no es con-
siderada una droga, la instalacién de
mecanismos especificos para monitori-
zar y evaluar el programa de sangre es
muy necesario, y se deben establecer
mecanismos que acrediten a los centros
basandose en estandares de fabricacion,
aseguramiento y control de calidad y
guias técnicas existentes. Los acredita-
dores del programa de acreditacion
deben ser adiestrados en medicina
transfusional y tener experiencia de tra-
bajo en un banco de sangre.




Estructuras posibles de organiza-
cion de los Servicios de Transfusion
Pueden existir diferentes tipos de estruc-
turas organizacionales para los servicios
de transfusiéon dependiendo del tamaro
de la poblacién y de las condiciones geo-
graficas y socioeconémica del pais. Por
otra parte los servicios pueden estar cen-
tralizados o descentralizados.

Sistema centralizado:

La centralizacién de un Servicio permite
que una Unica organizacién planifique,
coordine y gestione todos los aspectos del
suministro de sangre de un pais. Aunque se
considere que la centralizacién es el siste-
ma mas costo eficiente optimizando recur-
sos, puede requerir enormes inventarios y
enfrentar problemas de transporte.

Sistema descentralizado:

Aunque se considere que un sistema des-
centralizado es mas practico, puede
tener dificultades en relacién a la unifor-
midad de los servicios, costo eficiencia, y
gestién de la calidad. No es muy acertado
intentar cambiar a un sistema totalmente
centralizado en los paises donde existe
un sistema de bancos de sangre hospita-
lario. En estos casos es mejor introducir
un sistema mixto desarrollando centros
en los lugares donde no se logra cubrir la
demanda con los bancos hospitalarios.
Dependiendo del lugar, poblacién e ins-
talaciones médicas existentes, cada esta-
do puede planificar su propio sistema
transfusional dentro del marco de los
planes y politicas nacionales de sangre.
Considerando las necesidades de cada
estado se pueden establecer un o mas
centros donde se pueden centralizar
varias actividades atendiendo a razones
de factibilidad y costo efectividad como
los estudios de laboratorio, adiestra-
miento del personal, aseguramiento de
la calidad, investigacién y desarrollo y
adquisicién de insumos.

Un programa de sangre debe estar cen-
tralizado a fin de tener las mismas politi-
cas y funciones de motivacion, educacion,
y reclutamiento de donantes de sangre.
Sin embargo otras actividades como el
reclutamiento de donantes, extraccién de
la sangre, procesamiento de ella y distri-

bucién de los productos pueden estar des-
centralizadas en varios areas de acuerdo
a un plan y politica nacional establecida.
Las muestras de sangre de varias areas
pueden trasladarse a un centro mayor
para su analisis y la sangre podra ser
liberada de cuarentena al inventario
general solo cuando se reciba el informe
de los resultados. Las funciones especia-
lizadas como la histocompatibilidad y
registro de transplante medular deben
ser instaladas en los centros mas gran-
des o en los grandes hospitales donde
existen dispositivos de transplante.

De recolectar la sangre, separar y analizar
sus productos, almacenarlos y distribuir-
los pueden encargarse distintas organiza-
ciones: programas nacionales de sangre,
la Cruz Roja, bancos de sangre de los hos-
pitales, organizaciones sin fines de lucro,
distintas de la Cruz Roja, o empresas
comereciales. Estos tipos de organizaciones
pueden coexistir en un mismo pais.

Hay varios paises que han encomendado
esta tarea a la Sociedad de la Cruz Roja
o de la Media Luna Roja que se encargan
eficazmente de satisfacer las necesida-
des nacionales como Australia.

En algunos paises los servicios de trans-
fusién dependen directamente de las
autoridades de salud ejemplos tipicos de
programas de sangre bien organizados
son el Reino Unido y Francia.

Algunos paises, han establecido organi-
zaciones estatales relativamente centra-
lizadas por ej. Cuba.

Muchos paises han optado por dejar que los
hospitales resuelvan directamente el pro-
blema y suele obedecer a razones histori-
cas. Suele ocurrir sobre todo en paises en
desarrollo que existe una politica nacional
perono se aplica. Sin embargo en un niime-
ro pequeno de paises existen sistemas efi-
cientes enteramente basados en bancos de
sangre hospitalarios como Suecia.

Una perspectiva latinoamericana

Los Servicios de Sangre en Latino
América se encuentran organizados de
acuerdo a diferentes modelos ya sea
como bancos de sangre dependientes del
Ministerio de Salud, bancos de sangre
privados, bancos de sangre dependien-
tes de la Cruz Roja y otros dependientes

de la Seguridad Social; hay paises como
México que tienen sistemas de salud y de
bancos de sangre para los trabajadores
de compaiiias petroleras, pero sin dudas,
el modelo prevalerte es del banco de
sangre dependiente de un hospital.

En forma global, se puede obtener una
visién indirecta de la eficiencia del siste-
ma transfusional al observar la relacién
entre el nimero de donaciones anuales
por banco de sangre. Durante el afio
2000, el promedio de unidades extraidas
en los bancos de sangre latinoamerica-
nos fue de 1350, cifra que aumenté a 2800
unidades en el ano 2003. Existe una gran
variabilidad, mientras Paraguay logra
extraer un promedio de 606 unidades
anuales por banco de sangre en el afio
2003, Brazil alcanza 7,989 unidades ;
Cuba es el pais que tiene, sin duda, el sis-
tema mas eficiente, con un promedio de
13,389 unidades extraidas por centro o
banco de sangre (Tabla 1). En general, se
puede observar un aumento de la pro-
ductividad de los bancos de sangre, sien-
do las diferencias mas significativas para
este mismo periodo en Brasil y Chile.
Como consecuencias de los modelos des-
centralizados de administracién y de la
variedad de instituciones existentes se
observa un numero excesivo de lugares
de extraccion y sitios de procesamiento!,
esta existencia de un nimero excesivo de
bancos de sangre hospitalarios puede
generar consecuencias negativas para la
disponibilidad y seguridad de la sangre.
Como muchos de estos bancos trabajan
en total aislamiento, los estdndares son
muy variables y nos es sorprendente que
los bancos de sangre mas pequenios ten-
gan resultados menos precisos en los exé-
menes o test inmunohematoldgicos? y en
los estudios microbiolégicos de tamizaje
para detectar marcadores infecciosos.
Por otra parte esta multiplicidad de ban-
cos de sangre impide la implementacién
de programas de calidad a nivel nacio-
nal, ya que, establecer estos programas
en servicios que extraen pocas unidades
resulta caro y poco eficiente. La capacita-
cién del personal, la mantencién de los
equipos, las auditorias y la evaluacién
externa demanda grandes esfuerzos e
inversiones de recursos humanos y




financieros que son en general, bastantes
€scasos.3

En este sistema atomizado de bancos de
sangre hospitalarios, son muy pocos los
bancos capaces de recoger y analizar la
informacién en relacién a capital, costos
y a ingresos; por ello muchos no son
capaces de manejar su propio presu-
puesto ni mucho menos aumentar su
productividad.

Contribuye a disminuir la eficiencia en la
utilizacién de los recursos, los precios
mas elevados de reactivos, insumos y
equipamiento, asi como los costos direc-
tos e indirectos que son mayores en los
bancos que procesan una pequefia canti-
dad de unidades por afio. Por ejemplo la
economia de escala que se puede obte-
ner usando tecnologias ELISA u otras no
se puede lograr cuando se extraen y
estudian pocas unidades de sangre. En
un estudio realizado en Chile en el afo
1996 por Bitran y Martinez, se demostro,
que el costo actualizado de 4 centros pro-
cesando 200.000 donaciones anuales en
10 anos, era de $48,000,000. Con la exis-

Tabla 1. Nimero de Donaciones
de Sangre por banco en Latino
América 2000-2003

Pais Afio Afio

2000 2003
ARGENTINA 1,029 1,350
BOLIVIA 1,016
BRAZIL 864 7,989
CHILE 1,348 3,160
COLOMBIA 2,503 3,486
COSTA RICA 2,369 2,026
CUBA 13,674 | 13,389
ECUADOR 2,164 2,400
EL SALVADOR 1,290 2,379
GUATEMAL 822 1,430
HONDURAS 1,322 1,742
MEXICO 2,096 2,104
NICARAGUA 1,945 1,940
PANAMA 1,780 2,008
PARAGUAY 1,151 606
PERU 2,311 1,583
DOMINICAN REP 791 952
URUGUAY 1,619 2,431
VENEZUELA 1,236 1,269
TOTAL 1,350 2,803

tencia de 40 centros el costo era de
$104,000,000 y si se mantenian los 180
pequerfios bancos de sangre existentes el
costo total seria de $465,000,000.4

Como es muy dificil para los bancos peque-
fios, financiar e implementar sistemas de
informacién adecuados que permitan una
correcta gestién y manejo de la informa-
cién, tanto en el nivel local como en una
red de caracter nacional, se han desarro-
llado diversos sistemas de informacion a
nivel local que en la mayoria de los casos
son deficientes y no contribuyen a la segu-
ridad en los procesos. Siendo un buen soft-
ware o sistema computacional costoso,
muchos bancos pequefios aceptan que
proveedores les cubran esta necesidad
contra compra de insumos y reactivos,
lamentablemente algunos de los sistemas
que ofrecen estas companias comerciales
no han sido adecuadamente validados
Teniendo en cuenta que los bancos
pequefnios pueden ser inseguros, inefi-
cientes y mas costosos, varios gobiernos
latinoamericanos han impulsado la cen-
tralizacién de la produccién, por lo que

Tabla 2. Nimero de Bancos de
Sangre por pais 2000-2003

Pais Afio Afio

2000 2003
ARGENTINA 781 578
BOLIVIA 38
BRAZIL 2,116 367
CHILE 162 55
COLOMBIA 159 142
COSTA RICA 25 24
CUBA 42 44
ECUADCR 38 33
EL SALVADOR 59 32
GUATEMAL 31 48
HONDURAS 29 28
MEXICO 589 540
NICARAGUA 26 24
PANAMA 25 23
PARAGUAY 41 49
PERU 144 92
DOMINICAN REP 77 81
URUGUAY 72 41
VENEZUELA 262 270
TOTAL 4,678 2,509

se puede observar en el afio 2003 una
tendencia a la reduccién en el nimero
de los bancos de sangre de 4678 a 2509
(Tabla 2) en relacién al afio 2000. 5PP47-65)
En Argentina el proyecto de centraliza-
cién ha sido aprobado recientemente a
través de un Plan Nacional y se espera
que el numero de centros regionales cre-
ados en el 2002 aumente a 12 en el 2006 y
llegue a 30 en el 2010, lograndose asi la
concentracién de la produccién total del
pais en estos centros.®
El Ministerio de Salud Chileno ha estado
impulsando en los ultimos 5 afos la reor-
ganizacién de los bancos de sangre con
el propdsito de centralizar todas las acti-
vidades de extraccién de sangre, andlisis
de las donaciones y produccion. Este pro-
grama contempla la creaciéon de 4
Centros Regionales en Antofagasta,
Valparaiso, Santiago y Concepcién. Si
bien es cierto, Chile ha logrado reducir el
numero de bancos de sangre a menos de
la mitad entre los anos 2000 al 2003, no ha
logrado avanzar mas en sus esfuerzos
para centralizar por la falta de una poli-
tica y de un programa nacional en la
materia. En la actualidad existen 63 ban-
cos de sangre, de los cuales 51 son esta-
tales pertenecientes al Ministerio de
Salud, 3 pertenecen a las Fuerzas
Armadas y 9 son del sector privado.
Adicionalmente a los 51 bancos de san-
gre estatales existentes se han creado 2
Centros Regionales
En el ano 2002, el Ministerio de Salud
Boliviano establece su Politica y
Programa Nacional de Sangre, recibe el
apoyo de $2 millones de ddélares del
Banco Interamericano del Desarrollo y
gracias a una campana publicitaria
orientada a las personas entre los 18 y 35
anos, la tasa de donacion altruista que se
encontraba bajo el 10% en el afio 2000
sube alrededor del 30% en el afio 2005. E1
Programa Nacional de Sangre de Bolivia
ha permitido aumentar la eficiencia, cen-
tralizando la extraccién y la produccion y
cerrando los antiguos bancos de sangre
que no cumplian con los estandares esta-
blecidos. Cuando este programa, se inicié
existian mas de 149 bancos entre estata-
les, privados y de la seguridad socia, al
2005 existe una disminucién a 21.7




La seguridad de la sangre no ha sido una
prioridad dentro de los Planes de Salud
de muchos paises por lo que es necesario
el compromiso de los gobiernos para lle-
var a cabo la reorganizacion de los ban-
cos de sangre. Hay paises donde se
puede observar iniciativas locales de
centralizacién para el desarrollo de la
Medicina Transfusional liderado por pro-
fesionales motivados que han logrado
grandes progresos, con vision, trabajo en
equipo y apoyo de la cooperacién inter-
nacional; demostrando asi que es posible
y que se podria alcanzar mayores logros
si los gobiernos asumieran el compromi-
so de mejorar la gestiéon y proveer con
sangre segura a todos sus enfermos.

Marco Regulatorio

El desarrollo de legislaciones y regula-
ciones ha ocurrido gradualmente en
Latinoamérica en un largo periodo de
tiempo. Las primeras leyes, decretos,
normas y regulaciones relacionadas con
la transfusién aparecen por primera vez
en Uruguay en 1950 (Ley N° 12.072
Noviembre 1953, Establecimiento del
Servicio Nacional de Sangre), posterior-
mente en 1960 en Brazil (Decreto N°
53988 Junio 1965 Dia Nacional del
Donante) Argentina (Ley N° 17132 Enero
1967 Transfusion y estudios de laborato-
rio), Chile (Decreto N° 16720 Noviembre
1967 Banco Nacional de sangre), y en
1990 en Peru (Ley N° 26454 Mayo 1995 De
la importancia nacional de la sangre
como recurso humano) y Guatemala
(Decreto 87-97 Septiembre Servicios de
Medicina y Bancos de Sangre 1997). 8
Estas leyes, normas, y/o regulaciones

aparecieron para regular la transmision
de sifilis y de la enfermedad de Chagas,
siguiendo la hepatitis en los 70 y el VIH
en los 80, posteriormente aparecen las
instrucciones respecto a la donacién
voluntaria altruista y la gestién de cali-
dad. De acuerdo a la OPS, 18 paises lati-
noamericanos tienen leyes que regulan
los servicios de sangre, sin embargo, los
actuales marcos regulatorios de estos
paises son deficientes para poder esta-
blecer un sistema nacional con una
buena organizaciéon, con funciones y
financiamiento adecuado. Hay factores
como el nivel de desarrollo de los paises,
la disponibilidad de recursos humanos
formados y adiestrados ,la infraestructu-
ra y los recursos financieros que van a
influir sobre el tipo de legislacién y las
funciones regulatorias.8

Entre los factores mas influyentes para
actuar como barreras para impedir
establecer un marco regulatorio estan:
falta de compromiso politico y la
ausencia o deficiente politica nacional
de sangre.

La primera Conferencia panamericana
en Seguridad de la Sangre desarrolla en
Washington en 2003 para planificar los
anos 2004-2010, uno de los indicadores
de progreso del plan es que el 100% de
los paises revise su marco legal y regula-
torio para asegurar que el contenido de
sus leyes, regulaciones y normas respon-
den a una terapia transfusional segura y
actualizada.®

Los temas menos abordados en las leyes
y regulaciones latinoamericanas son: la
naturaleza del tema (la disponibilidad de
sangre segura es una materia publica de

interés nacional) y el campo de aplica-
cién, la definicién de la estructura de los
Servicios de sangre, la organizacion, fun-
ciones y financiamiento del Programa
nacional de Sangre , la naturaleza de la
donacién y la promocion de la donacién
altruista repetida; y la importaciéon y
exportacién de plasma.

Sumario

Latinoamérica ha dado pasos positivos
mejorando la seguridad y disponibilidad
de sangre y componentes. Sin embargo
es necesario centralizar las actividades
para lograr ser costo efectivo y asegurar
el mejor uso de los recursos disponibles
a fin de que los establecimientos hospi-
talarios puedan disponer de sangre y
productos seguros para sus pacientes.
Los gobiernos deben apoyar para esta-
blecer un adecuado marco legal y regu-
latorio; proveer el soporte financiero
necesario, e identificar los expertos que
puedan aportar liderazgo y capacidad
de gestion para implementar los cam-
bios necesarios.

Es critico que los paises disefien sus pro-
pias estrategias de seguridad sanguinea,
adaptada a su contexto epidemiolégico,
social y econémico y no intentar alcanzar
estandares desarrollados y adaptados
para paises desarrollados.

Pero por sobre todo, y siguiendo los
pasos de paises que cuentan con servi-
cios de sangre mas desarrollados, deben
modificar sus sistemas atomizados de
bancos de sangre y transformarlos a sis-
temas mas centralizados donde se con-
centren las capacidades, los esfuerzos y
los recursos.
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Hemovigilancia en los servicios de transfusion

Dra. Nelly Carpio / Banco de Sangre. Servicio de Hematologia y Hemoterapia Hospital Universitario La Fe.

Valencia (Espaiia)

1. Introduccion

De los ultimos decretos desarrollados en
el ambito de la Hemovigilancial:2 proba-
blemente el mas recientemente publica-
do en el BOES3, es el que nos va a propor-
cionar instrumentos para abordar la
implantacién de un programa de
Hemovigilancia en los “Servicios de
Transfusién Hospitalaria’.

El Programa Nacional de Hemovigi-
lancia comenzé su andadura en el ano
2000 y en estos momentos, se encuentra
ya en condiciones de cumplir con los
requisitos de la Directiva Europea2 en
cuanto a la comunicacién de efectos
adversos graves. El que la comunicacién
de estos eventos desde las diferentes
Comunidades Auténomas sea mas flui-
da y completa, es sélo cuestion de tiem-
po y de habito, por lo que desde este
punto de vista parecemos ir por el cami-
no correcto.

No cabe duda que el registro de estos
efectos supone un gran avance a nivel
nacional. Por primera vez vamos a cono-
cer cuales son los efectos adversos gra-
ves en nuestro pais, no solo en cuanto a
la transmisiéon de enfermedades infec-
ciosas, que desde hace tiempo estan bien
documentadas?, si no en la cuantifica-
cién de otros efectos adversos graves,
vinculados principalmente a los servicios
de transfusién hospitalarios, y de los que
desconociamos su magnitud.
Tradicionalmente, en nuestros Bancos de
Sangre, se han detectado y estudiado los
efectos adversos de la transfusion, por lo
que comunicarlos a los registros autono-
micos del sistema de Hemovigilancia no
parece presentar mayor problema. Pero
si entendemos la Hemovigilancia como
la oportunidad de analizar nuestra prac-
tica transfusional, conocer los puntos
débiles de nuestro centro, asegurar la
trazabilidad en el total de componentes
transfundidos y ser capaces de imple-

mentar medidas correctoras, ahi es
donde el reciente decreto del BOE3
puede ayudarnos a un planteamiento
diferente y activo de los registros. La
importancia de la trazabilidad en cuanto
a garantizar las interrelaciones entre
donantes, donaciones y receptores,
implica la instauracién de procedimien-
tos de vigilancia organizados y el mante-
nimiento de sistemas de registros, que
posibiliten la evaluacién de la informa-
cién y su mantenimiento en el tiempo. El
Decreto Ley nos confiere credibilidad y
autoridad ante los érganos directivos de
los hospitales, pero simultdaneamente
nos obliga a disefiar todo el entramado
que nos va a permitir cumplir estos obje-
tivos.

2. Disefio de un programa de hemo-
vigilancia en el hospital

Sabemos, por nuestra experiencia en el
Banco, que ademés de las reacciones
adversas con diferente nivel de grave-
dad, se producen incidentes que no ori-
ginan morbilidad en los pacientes. El que
esto sea asi es probablemente conse-
cuencia del azar, el mismo tipo de error
podria haber causado morbilidad en el
paciente si se dan otras circunstancias.
También sabemos que muchos errores
durante todo el proceso transfusional, se
descubren antes de producirse por lo
que no se puede hablar de efectos adver-
sos. No obstante su estudio permite
detectar areas donde se estan produ-
ciendo errores que en algin momento
pudieran no ser detectados.

Por todo ello y ademaés de las medidas
legales mencionadas que nos pueden
proporcionar apoyo en recursos mate-
riales y humanos, hemos de aprovechar
las oportunidades que se ofrecen en cada
centro hospitalario. Los sistemas de cali-
dad, como instrumentos para mejorar
los procedimientos, son un arma ya

conocida en la industria y en los hospita-
les. Aprovechando que nuestro centro
estd inmerso en un programa de calidad
total segiin el modelo EFQM, hemos dise-
fnado un proceso que nos permita el con-
trol de la informacién relacionada con
los efectos adversos e incidentes durante
todo el proceso transfusional.

2.1. Definicion global del proceso de
hemovigilancia

Cuando se disené el mapa de procesos
del Banco de Sangre, los procedimientos
de Hemovigilancia se consideraron acce-
sorios y de apoyo al proceso principal
que fue la transfusiéon de hemoderivados.
Para conseguir los objetivos, hemos
redefinido el proceso y lo hemos conver-
tido en uno de los procesos clave de la
unidad al mismo nivel que el de transfu-
sién. De esta manera podemos controlar
mejor todos los procedimientos relacio-
nados con la Hemovigilancia.

2.1.1. Mision

Detectar, tratar y prevenir todas las reac-
ciones adversas y otros incidentes rela-
cionados con la transfusién, de modo que
nuestros pacientes obtengan un elevado
grado de satisfaccién y podamos asegu-
rar la maxima calidad en la fase de la
transfusién y del manejo de sus posibles
efectos secundarios.

2.1.2. Definicion funcional del Proceso

Es el conjunto de actividades y tareas
realizadas para detectar las reacciones
adversas y los incidentes relacionados
con la transfusién de componentes san-
guineos, realizar las determinaciones
necesarias para elaborar un diagnéstico,
administrar medidas profilacticas o tera-
péuticas segun el tipo de reaccién, comu-
nicarlas al Centro de Transfusién de la
Comunidad Valenciana y valorar los
indicadores de actividad de tipo de inci-




dencias con el fin de elaborar planes de
mejora que a su vez influyan en una
menor tasa de reacciones adversas e
incidentes transfusionales.

2.1.3. Objetivos

- Detectar todas las reacciones adversas
e incidencias diversas que se producen
durante el proceso global de la trans-
fusién de hemoderivados.

- Desarrollar material informativo para
médicos y enfermeras personalizado
sobre las reacciones adversas y los
procedimientos correctos para su pre-
vencion.

- Disminuir la incidencia de las reaccio-
nes e incidentes que sean susceptibles
de prevencion y tratar adecuadamente
aquellas que no se pueden prevenir.

2.1.4. Limite inicial

El limite inicial es la deteccién de un efec-
to indeseable durante la practica transfu-
sional en todas sus facetas. De este modo,
el proceso comienza cuando llega al
banco de Sangre la comunicacién de una
reaccion adversa, ya sea de manera tele-
fénica o mediante el formulario disefiado
por el hospital, o cuando desde diferentes
areas del Banco de Sangre se detectan
errores o situaciones en que podria
haberse producido un error.

2.1.5. Limite final

El proceso termina cuando el efecto
adverso o incidente es resuelto y comuni-
cado al CTCV y, si procede tras el analisis
de la situacién concreta y los indicadores
establecidos, se disenia un plan de mejora
destinado a prevenir dicha incidencia o
minimizar sus posibles consecuencias.

2.1.6. Gestor

Hemos definido como gestor del proceso
a una enfermera dedicada a tiempo
completo. Su trabajo consiste fundamen-
talmente en recoger todas las inciden-
cias, analizar las causas, derivar su reso-
lucién a la persona responsable del estu-
dio final, investigar las dreas del hospital
implicadas y proponer, conjuntamente
con la Comisién de Hemoterapia del
hospital y el area de calidad, la implanta-
cién de planes de mejora.

2.2. ldentificacion de los destinatarios

Destinatarios (clientes) | Estructura de las expectativas sobre servicio/producto

Pacientes

Médicos del
Hospital

Enfermeras del
Hospital

Enfermeras del
Banco de Sangre
Auxiliares del Banco
de Sangre

Registro de Hemo-
vigilancia en el CTCV

« Que hayan sido adecuadamente informados de la transfusion,
posibles efectos adversos y afternativas a la misma.

« Que conozcan a quien avisar en caso de sintomatologia.

 Que se les explique el porqué de la reaccién y como se puede
prevenir.

« Que se utilice un lenguaje sencillo que el paciente pueda enten-
der.

» Que conozcan el programa de Hemovigilancia.

« El tipo de reacciones adversas y su frecuencia.

« Que dispongan de informacién para valorar los sintomas aso-
ciados a transfusion.

« Acceso telefonico al Banco de Sangre para comentar las
dudas.

« Dispongan de un formulario para describir los sintomas del
paciente y el tratamiento administrado.

» Que conozcan los procedimientos de transfusion.

 Que se les comunique cuando un paciente se va a transfundir.

« Dispongan de informacion sobre que hacer en caso de detec-
tar una reaccion.

« Protocolo de como actuar al recibir una natificacion.

« Conocer la mecanica que deben cumplimentar en la planta.

« Protocolo de recepcion de notificaciones de reaccion
adversa.

« Que reciban la comunicacion adaptada a sus protocolos y de
una manera agil y correcta.

2.3. Requerimientos de calidad del producto/Servicio

Destinatario

Servicio/producto Requerimientos de calidad

Pacientes

Médicos del hospital
Enfermeria de sala

Personal de Banco

Registro de Hemo_
vigilancia en el CTCV

Comunicacion, infor-
macién y trato

« Informacion puntual del proceso,
del mativo de la interrupcion de
la transfusion en caso de ser
necesario y recibir toda la infor-
macién en lenguaje claro e inteli-
gible.

Comunicacion y coordi-
nacion entre profesio-
nales

« Informacion escrita y actualizada
de los protocolos de comunica-
cién al Banco de Sangre.

« Que se actle correctamente
segln protocolo y se comunigue
al médico de guardia segin las
pautas establecidas.

Gestion de la docu-
mentacion

Comunicacion de reac-
ciones adversas

« Informacion puntual y ajustada a
sus necesidades.

43




2.4. Mapa del proceso

Responsables

Deteccion de la

Hemovigilancia
Valoracién
inicial o tras

Valoracién por
Hematélogo

_’

urgencia ¢

Estudio

<

Comunicacion
alCTCV y a la
Comision de

Hemoterapia

: Comunicacion
cuidado incidencia y Banco d
paciente valoracion a Danco de

meédica Sangre
|
~
Det.ect.:;on r!e la Protocolo de
incidencia -
recepcion de
desde el Banco . 3 .
de Sangre incidencias
¢ Responsable

B d Guardia _’
anco de
Sangre

Responsable

Equipo de Hemovigilancia

Guardia Valoracién

inicial o tras
urgencia

2.5. Diseiio de las caracteristicas de calidad y recursos del proceso

Actividad N° 1: Deteccion de la incidencia y valoracién médica
Entradas Tareas y requerimientos
de calidad
Valoracién del paciente
por su médico y
decision a seguir
Protocolo 2

Deteccién de una
reaccion adversa
en un paciente.
Pratocolo 1

Recursos
Hoja de notificacion de reacciones adversas
Anexo 1 al Pratocolo 2

Actividad N° 2: Comunicacion a Banco de Sangre y estudio preliminar

Entradas Tareas y requerimientos
de calidad
Salicitud con la informacion
correcta y acompafada

de muestras y bolsa

Admisién del formulario
Contacto telefénico
Notificacion de algin

incidente por personal Protocolo 3
del Banco Estudio preliminar de la reaccion
Protocolo 4

Anexo 1 al Pratocolo

Recursos

Reactivos y paneles de células para realizar grupo

ABO/Rh, escrutinio de anticuerpos irregulares e
identificacion y pruebas cruzadas

Tarjetas de aglutinacion, centrifuga e incubador
de tarjetas

Centrifuga de tubos
\olantes de microbiologia y de laboratorio

Comunicacién a

Salidas Destinatarios

Solicitud de Personal de
estudio Admision del
al Banco Banco

Requisitos de calidad
(Que contenga la informacion correcta
para cada tipo de componente

Responsable:
Salidas Destinatarios
Enfermera de
Hemovigilancia
En caso urgente
al hematologo
de guardia

Hemovigilancia

Requisitos de calidad
Células, reactivos y tarjetas que
funcionen adecuadamente
Protocolo 5
Que la centrifuga funcione
adecuadamente y los resultados
sean correctos
Protocolo 6

Responsable:
Caracteristicas Indicadores
Que contenga
la informacion

correcta

Proveedores. Especificaciones
Formulario que distribuye

el hospital
Caracteristicas Indicadores
Que cumpla con Formularios
todos los incompletos
requisitos Indicador 1

Proveedores. Especificaciones
Equipo de mantenimiento del hospital
Casas comerciales




Actividad N° 3: Actuacién de la Unidad de Hemovigilancia

Entradas Tareas y requerimientos
de calidad
Resultado del estudio Estudio de la reaccion
preliminar o0 incidente
Meédico de guardia Derivacién al responsable
Notificacién de otro para completar el estudio
personal del Banco Valorar el grado de urgencia
Libro de incidencias Protocolo 7
Protocolo 8
Protocolo 9
Recursos

Formularios de estudio y comunicacion de reacciones
adversas o incidentes relacionados con la transfusion
Anexo 1 al Protocolo 8
Anexo 2 al Pratocolo 8
Anexo 3 al Protocolo 8
Anexo 4 al Protocolo 8

Actividad N° 4: Estudio de la reaccién y comunicacion al CTCV

Entradas Tareas y requerimientos
de calidad

Estudio de la Valoracion del paciente

reaccion por el Solicitud de determinaciones

Hematologo analiticas

Protocolo 11 Elaboracion de un diagnostico

Comunicacion al CTCV y a la
Comisién de Hemoterapia
Protocolo 12

Recursos
Cuestionarios de estudio y comunicacion de reacciones
adversas e incidentes relacionados con la transfusion
Anexo 1 al Pratocolo 11
Anexo 2 al Pratocolo 11
Anexo 3 al Protocolo 11
Anexo 4 al Pratocolo 11
Anexo 5 al Pratocolo 11
Anexo 6 al Protocolo 11
Anexo 7 al Pratocolo 11
Anexo 8 al Pratocolo 11
Anexo 9 al Protocolo 11
Anexo 10 al Protocolo 11
Anexo 11 al Protocolo 11

2.6. Estructura de indicadores

N Indicador Algoritmo

1 Porcentaje de CI' CI'x 100/ CT?

2 Porcentaje de EAC® EACx100/RT*

3 Porcentaje de aloinmunizacién | Ac® x 100/ HT®

4 RT/1.000 CST” RTx1.000/ CST
RT/1.000 CH? RTx1.000/ CH
RT/ 1.000 PF RTx1.000/ PF
RT/ 1.000 PQ® RTx1.000/ PQ

Salidas Destinatarios

Archivo e introduccion | Hematélogo
en la base de datos Supervisores

Estudio médico clinico del area

Estudio administrativo afectada
del procedimiento y Responsable
solicitud de del Banco de

informacién Sangre

Requisitos de calidad
Base de datos correcta
Sistema informético en perfecto
funcionamiento y alternativas para
cuando no funciona
Protocolo 10

Salidas Destinatarios

Comunicacion al Hematologo
CTCVyala Responsable de
Comisién de Hemovigilancia

Hemoterapia del hospital

Comisién de

Hemoterapia

Registro del

CTcv

Requisitos de calidad
Sistema Informatico en
perfecto funcionamiento

Péagina Web del CTCV
en funcionamiento

Responsable:

Caracteristicas Indicadores
Informacion bien Porcentaje de EAC
documentada sobre el total de

Estudios reacciones adversas
preliminares Indicador 2
cumplimentados Porcentaje de

aloinmunizacion
en nuestro medio
Indicador 3

Proveedores. Especificaciones
Los formularios los repondra
la responsable de
Hemovigilancia

Responsable:
Caracteristicas Indicadores
Establecer un Porcentaje de
diagnéstico correcto reacciones a la
basado en datos transfusion
clinicos y analiticos Indicador 4

y con una valoracion
de la gravedad e
imputabilidad
Pratocolo 11

Proveedores. Especificaciones
Los formularios estan en
el Banco de Sangre y
se repondran por parte
del responsable
de Hemovigilancia

Estandar Fuente de Informacién Periodicidad Responsable
100% Libro de incidencias Semestral
Comparativo Libro de incidencias Anual
Informacién personal
Comparativo Registros de aloinmunizacion Anual
Comparativo Unidad de Anual

Hemovigilancia
Base de datos

" Comunicaciones incorrectas; © Comunicaciones Totales. ° EAC: Error de administracion de componente. * RT: Reacciones Adversas en el periodo de tiempo. ° Ac:
Anticuerpos;® HT: hematies transfundidos en el periodo de tiempo; 7 CST: Componentes sanguineos transfundidos; °CH: Concentrado de hematies; ° PF: Plasma fresco;

° PQ: Plaquetas




3. Protocolos

N° de
Protocolo

Anexo

Titulo del Protocolo

1
2

MW

00N OO

Cuidados del paciente que esta siendo transfundido

Normas a seguir ante una reaccién adversa

Formulario de Comunicacion de una reaccién adversa al Banco de Sangre.

Criterios de admisién de formularios de comunicacién de una reaccion adversa
Manejo en el Banco de Sangre de una reaccion transfusional

Estudio inmune de una reaccién después de la transfusion de hematies

Control de calidad de sueros reactivos, paneles de células y tarjetas de aglutinacion.
Manual de Equipamiento

Manejo por el responsable de Hemovigilancia de las comunicaciones recibidas
Estudio de incidentes relacionados con la transfusién

N -

Cuestionario: aloinmunizacion

Cuestionario: Incidentes sin efecto

Cuestionario: Errores en la administracion de componentes
Comunicacién al personal o &rea responsable de un error; descuido o negligencia que afecta a la transfusién o a los hemoderivados.

9 Introduccion de datos en la base de datos de Hemovigilancia

10 Como gestionar el proceso Hemovigilancia cuando falla el sistema informético.
11 Descripcion de los efectos adversos més frecuentes después de la transfusion
Hoja de recogida de datos clinicos después de una reaccion transfusional
Cuestionario: reacciones hemoliticas Cuestionario: reacciones hemoliticas
Cuestionario: reacciones febriles o hipatensivas

Cuestionario: reacciones alérgicas anafilacticas

Cuestionario: contaminacién bacteriana

Cuestionario: edema pulmonar agudo asociado a transfusion
Cuestionario: parpura postransfusional

Cuestionario: infeccién postransfusional virica

Cuestionario: reaccion de injerto contra huésped de causa transfusional
Cuestionario: reacciones alérgicas anafilacticas

Cuestionario: infusién de progenitores hematopoyéticos

TogooNmo N>

12 Criterios de comunicacion de efectos adversos al CTCV y a la Comision de Hematerapia.

4, Plan de implantacion
La implantacién del proceso Hemovigi-
lancia hay que planificarla con cuidado para
que todos los integrantes del sistema lo
conozcan. En nuestro Banco estamos termi-
nando de elaborar el proceso y hemos defi-
nido el plan de la siguiente manera.

« Comunicacién a la Direccién del desa-
rrollo del proceso y de la necesidad de
difundir informacién a los usuarios del
Banco de Sangre. Puede ser necesario
la elaboracién de notas informativas
sobre cambios que pueden afectar al
resto del Hospital.

« Plan de comunicacién a grupos especi-
ficos de usuarios: Jefes de Servicio,
supervisoras, etc.

« Plan de informacién para el personal
del Banco de Sangre, médicos, enfer-
meras y auxiliares de clinica.

« Elaborar carpetas de protocolos y pro-
cedimientos para el personal interno y
para el resto de los servicios.

« Instalar protocolos en servidor .

« Poner fechas.

5. Grupos de mejora

Es un grupo de entre 4y 12 personas que se
constituye para la resoluciéon de proble-
mas. Puede ser interdepartamental cuan-
do los problemas afectan a varios departa-
mentos. Una vez formado el grupo, se
selecciona el problema a resolver, el grupo
acumula datos del mismo, y a lo largo de
varias sesiones lo resuelve, usando alguna
de las técnicas habituales para ello.
Prepara un plan de implantaciéon y hace
una presentacién del tema cerrado a la
linea de mando. La presentacién la debe
de hacer un miembro, lo cual es un ele-
mento de motivacion, ya que el lider hace
normalmente mas presentaciones. La
linea de mando al nivel correspondiente,
aprueba o no la solucién propuesta. Los
grupos son los encargados de implantar
las soluciones aprobadas, y de verificar que
el problema permanece solucionado.

5.1. Reglas del miembro de un Equipo
de Mejora Servicio/Unidad
« Asistir a las reuniones.

« Integrarse totalmente en su grupo de
trabajo.
« Conocer técnicas de gestion y dindmica

de grupos.
« Participar en la resolucién de problema.

5.2. Beneficios de los grupos

« Elevan la moral de los profesionales.

« Fomentan el compromiso hacia la orga-
nizacién.

« Crean un sentido de trabajo en equipo
entre los profesionales que forman
parte de los equipos.

« Contribuyen a mejorar la productivi-
dad de la organizacion.

« Solucionan problemas y ahorran dinero.

« Reducen los ciclos de tiempos en los
procesos/servicios.

« Los profesionales pueden expresar sus
opiniones e ideas acerca de como reali-
zar su trabajo.

5.3. ¢Qué comporta ser miembro de un
grupo de mejora?
« Integracién en el grupo.



« Participacion.

« Satisfaccién / motivacion.

« Formacion.

» Mejorar la calidad de la gestiéon del

grupo

5.4. Etapas de un grupo de mejora

Servicio/Unidad

« Constitucion del grupo.

» Formacioén.

« Selecciéon del problema.

» Busqueda de datos.

« Bisqueda / determinacién de las cau-
sas.

« Decisién sobre posibles soluciones:
determinar y presentar para aproba-
cién.

» Implantar las soluciones.

« Seguimiento.

5.5. Normas para los equipos de

mejora

« Se critican las ideas, nunca a las perso-
nas.

« La Unica pregunta estupida es la que no
se formula.

« Todos los que componen el grupo son
corresponsables del éxito del mismo.

« Hay que permanecer abiertos a las
ideas de los demas.

5.6. Problemas mas frecuentes.

« Eleccién de un tema demasiado amplio.

« Elecciéon de un tema de otro departa-
mento sin contar con ellos.

» No se ven problemas: nuestros proble-
mas vienen causados por los demés. En
realidad no son problemas nuestros.

« Lentitud en resolucién.
« Poca participacién.

6. Conclusion

El &mbito de un programa de Hemovigi-
lancia en los Servicios de Transfusién
Hospitalarios comprende actividades
tales como:

» Deteccion de efectos adversos e inci-
dentes transfusionales en el Hospital.
Estudio, diagnéstico y tratamiento de los

mismos.

« Estudio de otros incidentes relaciona-
dos con la transfusién. Conocer la pre-
valencia de aloinmunizacién en nuestro
medio, nos puede permitir adoptar
medidas especificas para evitar esta
aloinmunizacién en colectivos especifi-
cos (ejemplo: la transfusiéon de hematies
compatibles al sistema Rh y K en muje-
res jovenes). El estudio de los incidentes
sin efecto permite corregir las causas
que los originan y evitara que terminen
en un error de administracién.
Comunicacién de efectos adversos al
registro autonémico de Hemovigi-
lancia.

Puesta en marcha de indicadores de
calidad que permita seguir la evolucién
de planes de mejora.

Comunicacién de las reacciones e inci-
dencias a la Comisién de Hemoterapia
del Hospital. Los resultados deben per-
mitir establecer planes y equipos de
mejora en las areas afectadas, medir su
efectividad

Finalmente la pelota estd en nuestro teja-
do, en los responsables de la transfusion

=>» Socios protectores de la SETS

Abbot Cientifica, s.a.

Baxter, s.a.
Gambro bct

Grupo Grifals, s.a.

Maco Spania

en el hospital. Es nuestra responsabilidad
la implantacién de un sistema que nos
permita, no solo cumplir los objetivos
descritos, sino:

Vigilar toda la cadena transfusional para
asegurar la trazabilidad.

Optimizar los recursos mediante el con-
trol de las indicaciones y la implantacién
de programas de ahorro de sangre.
Finalmente evitar la caducidad de los
componentes mediante una gestiéon ade-
cuada y asegurar su calidad mantenien-
do la cadena del frio desde el Centro de
Transfusién hasta el paciente.
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Gel plaguetario: ¢Que hay de cierto?

Dra. A Castrillo Fernandez / Centro de Transfusion de Galicia. Espania

Las primeras publicaciones sobre el
efecto positivo de los “derivados” de
plaquetas en la regeneracion tisular en
cirugia oral datan de los afos 9012,
Desde entonces se han publicado mul-
titud de estudios, tanto in vitro como in
vivo, en modelos animales y humanos.
En esta breve revision del tema, se hara
especial hincapié en aspectos como
metodologias para la obtencién de los
productos, evidencias y controversias
sobre las aplicaciones clinicas, norma-
tiva que debe sustentar el proceso y
estado actual del tema en nuestro
entorno.

¢, Qué entendemos por gel plaquetario?
El término gel describe un producto
maleable, parecido a la gelatina, resul-
tado de anadir calcio y/o trombina al
plasma rico en plaquetas; el fibrinoge-
no se transforma en fibrina, la cual
polimeriza dando lugar a un gel similar
a un pegamento3. Las plaquetas (PQ)
atrapadas en este gel estan activadas y
liberan moléculas bioactivas, que
difunden lentamente a su entorno con
el fin de ejercer sus acciones de proli-
feracién, remodelacién y regeneracion
tisular.

En la literatura médica encontramos
también otros términos para identifi-
car los “derivados de plaquetas”.
Releasate3* hace referencia al pro-
ducto liquido que resulta de activar
las PQ con trombina y/o calcio, o por
destruccion de las PQ mediante con-
gelacién-descongelacién, aunque hay
autores que para éste ultimo método
de preparacién prefieren el término
lisado. Independientemente de la ter-
minologia utilizada, los preparados a
los que vamos a referirnos son de ori-
gen autélogo y se administran local-
mente. El fundamento de su utiliza-
cién radica en la riqueza en factores
de crecimiento (FC) que aportan. En la
mayoria de las publicaciones se utili-

zan indistintamente los términos gel
de plaquetas (GP) o plasma rico en
plaquetas (PRP).

;Coémo se obtienen? Basicamente, en
un primer paso se obtiene PRP, que
posteriormente es “activado” para
favorecer la liberaciéon de los FC. La
obtencion del PRP autdlogo puede rea-
lizarse por tres métodos: aféresis, capa
leucoplaquetaria y en tubo586. La dife-
rencia entre ellos viene condicionada
sobre todo por el volumen que se pro-
cesa, que estd en relacién con la exten-
sién de la lesién sobre la que se va a
aplicar.

Las plaquetas se obtienen a través de
separadores celulares de flujo continuo
o discontinuo, procesandose volume-
nes grandes, o bien por centrifugacién
diferencial a partir de sangre total
recogida en tubos citratados.

En los ultimos afnos han aparecido en
el mercado sistemas o dispositivos que
facilitan la obtencién de PRP, tanto en
el banco de sangre como en el propio
quiréfano. Entre los aparatos disponi-
bles actualmente para la obtencién
ambulatoria de PRP cabe citar el
Smart PReP® 2 APC™ (Harvest tech-
nologies) y el PCCS 3i (Implant
Innovation Inc.), que son los Unicos
aprobados por la FDAS7; los dos siste-
mas utilizan una centrifugaciéon dife-
rencial y consiguen concentraciones
de PQ superiores a 1x10%; en cuanto a
rendimiento y facilidad de manejo son
similares. Existen otros sistemas dise-
fiados con la misma finalidad y aproba-
dos en Europa, como el PRGF (de BTD,
el GPS™ (de Biomet) y el AGF™ (de
MBA). Algunos de ellos presentan cier-
tas ventajas, como la disponibilidad
inmediata. Algun estudio de morfolo-
gia plaquetaria, por microscopio elec-
trénico, ha observado también diferen-
cias en relacién con el sistema de
obtencién del PRPS.

El control de variables en esta fase de
obtencién es crucial®, ya que la forma
de preparaciéon y el tipo de contenedor,
asi como ciertas medicaciones -acido
acetilsalicilico u otros antiagregantes-
y hébitos del donante/paciente -taba-
quismo, hiperlipidemia, estrés- tienen
una repercusién directa en la activa-
cién de las PQ y, por ende, en su poste-
rior capacidad funcional. El control de
estos factores limitard en cierto modo
la activacién basal de las PQ, que
muestra una variabilidad interindivi-
dual. El grado de estandarizaciéon en
esta fase permitira que las PQ manten-
gan mas integra la capacidad de libera-
cién in vivo de los FC.

¢;Cuantas plaquetas se precisan para
que el PRP actue convenientemente?
Segin demuestran diferentes traba-
jos, existe una relacién dosis-respues-
ta. Con un recuento de 12x10%1u de
plaquetas el PRP se considera tera-
péutico, ocurriendo las mejores res-
puestas en presencia de pH acido. Sin
embargo, afirmar que la concentra-
cién de PQ va a predecir los niveles de
FC es demasiado simplista, ya que la
heterogeneidad de variables como las
ya comentadas o la dosis total (en una
o varias aplicaciones), el momento de
la aplicacion, la situacién clinica del
paciente y las condiciones locales de
la zona a tratar, influyen en los niveles
finales.

El segundo paso, de “activaciéon o mani-
pulacién” para estimular la liberacién
de FC, se lleva a cabo con cloruro o glu-
conato de calcio, trombina de origen
bovino o humano, o con ambos. En
algunos trabajos utilizan plasma pobre
en plaquetas mezclado con gluconato
calcico para obtener trombina autélo-
ga, de modo que todo el proceso de
preparacion del GP es enteramente
aut6logol®ll, Es dificil precisar qué
niveles de FC son necesarios para pro-




mover regeneracion tisular y ésea, por-
que la cuantificaciéon de FC no es facil,
ya que son proteinas inestables en plas-
ma y algunos, como el TGF-8, y el IGF-
I, estdn unidos a proteinas formando
un complejo y, segun variables bioqui-
micas del entorno como el pH, pueden
pasar de un estado latente a activo, por
lo que no siempre es posible especifi-
car su concentracién actival2. En los
trabajos en los que se han cuantificado
los FC, generalmente se han utilizado
técnicas de enzimoinmunoensayo,
determinando la concentraciéon en ng 6
pg - por mL 6 por 10° PQ, y los valores
difieren algo en las distintas publica-
ciones. Los preparados que contienen
leucocitos tienen mayor cantidad de
FC>.

Hay dos factores principales que influ-
yen en la liberacién de FC a partir de
preparados de PQ aplicados localmen-
te, el grado de activacion de las PQ y la
contaminacién con leucocitos, ya que
éstos contienen y producen FC.

Los FC son proteinas con un efecto
reconocido en la formacion de tejido
nuevo, que se unen a la superficie
externa de las células mediante recep-
tores transmembrana. Estos existen en
células mesenquimales adultas, osteo-
blastos, osteoclastos, fibroblastos, célu-
las endoteliales y epidérmicas. Varios
FC estan almacenados en los granulos
alfa de las plaquetas y son liberados en
respuesta a una variedad de estimulos,
incluidos la trombina, el colageno y el
ADP. Los FC més importantes son:

- PDGF, siglas en inglés de factor de
crecimiento derivado de las plaque-
tas. Hay tres isoformas del mismo:
AA, ABy BB.

- TGF-%, factor de crecimiento transfor-
mante beta, que es el prototipo de
una superfamilia de FC involucrados
en muchos procesos biolégicos como
el crecimiento celular, la produccién
de matriz extracelular, la curacién de
heridas y la diferenciacién celular. El
TGF-%3, actia de forma sinérgica con
el PDGFE.

— IGF-I, factor de crecimiento similar a
la insulina.

- VEGF, factor de crecimiento endote-
lial vascular.

- FGF, factor de crecimiento fibrobldsti-
co bdsico.

- EGF, factor de crecimiento epidérmi-
co derivado de las plaquetas.

Otras proteinas contenidas en los gra-

nulos alfa:

- Proteinas con propiedades adhesi-
vas, como fibrinégeno, fibronectina,
vitronectina y trombospondina.

- Proteinas con actividad fibrinolitica
(PAI-1), anti-proteasa, antimicrobia-
na.

Los FC actuan de manera compleja, ya
que cada uno puede tener diferentes
efectos en el mismo tejido y, ademas, el
efecto de cada FC no es idéntico en
todos los tejidos ni en todas las situa-
ciones. Interactian unos con otros,
desencadenandose una cascada de
senales intracelulares en varias direc-
ciones que conduce a la activacién de
la expresién de genes especificos y a la
sintesis de proteinas. Este modo de
accion diferencia a los FC liberados de
las PQ de los FC recombinantes, que
actian en una sola direccion.

Es preciso tener en consideracion otras
moléculas como la trombina, fibrina,
fibrinogéno, trombospondina y zinc,
que ejercen una funcién relevante en el
proceso de la curacién. Ademas, hay
que destacar la existencia de FC que no
han sido descritos.

En términos generales, en la repara-
cién de los tejidos se reconocen tres
fases consecutivas que se solapan entre
si: una fase inicial en la que predomina
la inflamacién aguda, una segunda de
proliferacién y reparacion, y una terce-
ra fase de remodelado.

En los diferentes protocolos de aplica-
cioén local de los FC, el codgulo sangui-
neo que se forma tras la rotura de
vasos en la primera fase del dano tisu-
lar, y que esta constituida por plaque-
tas, hematies y leucocitos, se sustituye
por el gel de PQ, formado por una red
de fibrina que contiene un ntimero ele-
vado de plaquetas. La malla de fibrina
facilita la adhesién celular y su estruc-
tura tridimensional proporciona la

base para iniciar la angiogénesis,
hecho de gran importancia. La fibrina
se reabsorbe después de haber servido
como molde para la regeneracion.
Estos acontecimientos cambian el
entorno bioquimico de la lesién, influ-
yendo en la evolucién clinica, obser-
vandose una disminucién significativa
de la inflamacién y una aceleracién de
la fase de proliferacién y reparaciéni3.
Los estudios publicados en referencia a
la influencia de los “derivados de PQ’
sobre la proliferacién celular, tanto in
vitro como in vivo, adolecen de gran
heterogeneidad en las condiciones del
estudio, como el tipo de células diana
(células epiteliales, fibroblastos, lineas
celulares), las condiciones del cultivo
(duracién, presencia de suero bovino
fetal, etc.) o la eleccién de parametrosy
criterios para valorar los resultados cli-
nicos, ademas de haber pocos trabajos
realizados con sujetos de control. Todo
ello explica que los resultados finales
no sean homogéneos’914, a veces por-
que el disefo del estudio no fue correc-
to y, en muchas ocasiones, porque sélo
proceden de la observaciéon de casos
aislados.

Aplicaciones clinicas

El ambito médico del que proceden las
primeras publicaciones sobre el efecto
positivo de los “derivados de PQ” en la
regeneracion tisular, y del que se reco-
gen en la literatura mas referencias de
estudios y aplicaciones, es el de la ciru-
gia oral y maxilofacial. A principios de
los afios 90, el pegamento de fibrina
(fibrinogéno y trombina) se desarrolld
como un material con propiedades
hemostaticas y adhesivas; las plaquetas
se anadieron mas tarde. El gel de PQ
autdlogo fue empleado inicialmente
por Whitman!, como un tratamiento
complementario en la colocacién de
implantes osteointegrados de titanio.
Desde entonces se han publicado mul-
tiples trabajos relacionados. Atendien-
do a los mas significativos, por el dise-
fio del estudio o el nimero de casos
incluidos, se puede aceptar que la apli-
cacioén local de los "derivados de PQ’
ejerce un efecto positivo en la regene-




racién 6sea y resulta til en el terreno
de la implantologia dental, en casos de
fracturas y en enfermedad periodontal,
y asi lo reconocen en nuestro pais
Anitua y su grupol®.

En cirugia maxilofacial, la aplicacién
de derivados de PQ sobre injertos
0seos, bien autélogos o bien sustitutos
06seos, ha probado incrementar la
regeneracion del hueso y acelerar la
curacién de las partes blandas2:6. No
obstante, en algunas publicaciones se
aprecié poco o nulo beneficio con el
uso de PRP16.17.18 ;Cémo conciliar
estos resultados dispares? Teniendo
en cuenta la diversidad de las varia-
bles que intervienen, algunas con
sesgo anadido, la controversia podria
resolverse, al menos parcialmente, si
se realizasen ensayos clinicos contro-
lados en condiciones estandarizadas;
en éstos habria que sustituir las sospe-
chas, derivadas de estudios observa-
cionales reducidos, por conclusiones
procedentes de estudios amplios bien
controlados cuyos resultados, con sig-
nificacién estadistica, tuvieran fiabili-
dad suficiente como para poder ser
aplicados a las pautas de decisiéon cli-
nica. Este mismo escenario, con hete-
rogeneidad en los disefios de estudio y
resultados conflictivos, se presenta en
la aplicacién de las proteinas morfogé-
neticas (BMP-2, BMP-7), por lo que es
aconsejable ser cautos al extrapolar
los resultados!®.

Otro campo de aplicacioén es en cirugia
ortopédica y de reconstruccion ésea.
Existen trabajos en patologias como la
artroplastia de tobillo y la tendinitis
créonica del codo; en un estudio con
casos- control en cirugia para correc-
ciéon del genu varus, se obtuvieron
mejores resultados clinicos con la apli-
cacién de PRP, pero en la biopsia no
hubo diferencias en la microestructura
del tejido 6se0?0. Se han comunicado
resultados prometedores tras el trata-
miento con gel de PQ y ondas electro-
magnéticas, en pacientes con pseudo-
artrosis refractaria2!.

En tlceras de la piel de distinta etiolo-
gia -diabéticas, vasculares, neuropéti-
cas, de decubito, postradioterapia- el
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gel de PQ promueve la formacién de
tejido de granulacioén y acelera la cura-
cién. Se reportan tasas de eficacia del
76% a los 90 dias, siendo las tulceras
vasculares las que mejor responden,
mientras que las relacionadas con
radioterapia tienen la peor respues-
ta22. En un estudio piloto de pacientes
con heridas dehiscentes en esternén
por cirugia cardiotoracica, y en otro
grupo de sujetos con ulceras cutdneas
necroéticas, L Mazzuco obtuvo igual-
mente resultados prometedoresl10.
También han sido descritos casos de
curacion de ulceras en las extremida-
des inferiores, en casos de f3-talasemia
intermedia23.24. En esta drea de aplica-
cién, conviene recordar que el PDGF-
BB recombinante (Becaplermin®) es el
unico FC aprobado para uso tépico; su
eficacia ha sido probada en ulceras del
pie en pacientes diabéticos, mediante
ensayos randomizados.

En Oftalmologia, hace anos que se usa
suero autélogo en el tratamiento de
alteraciones de la superficie ocular,
por su aporte en FC y vitaminas A y E,
con resultados aceptables. Los deriva-
dos de PQ en su forma liquida (releasa-
te), tienen una mayor concentracién de
FC que el suero, mientras que éste
contiene mas fibronectina y vitaminas
Ay E, porlo que ambos podrian ser uti-
lizados en el tratamiento de los defec-
tos del epitelio ocular que sean persis-
tentes?.

En cirugia plastica y cosmética, los
derivados de PQ se aplican en procedi-
mientos como los estiramientos facia-
les, la rinoplastia o la reconstruccién
de tejidos blandos; aceleran la cura-
cién y disminuyen el edema?23.26,

En la literatura médica se encuentran
referencias de aplicacién de los deriva-
dos de PQ en injertos de piel, cirugia
cardiovascular, reparacién de la dura-
madre, cirugia de los senos maxilares y
en roturas tendinosas, musculares y
ligamentosas2?. Hay trabajos que reve-
lan resultados iniciales prometedores
en quemados, o disminucién del san-
grado en algunas intervenciones!!.28,
incluso en hemofilicos, a quienes se les
aplica conjuntamente el GP y la cola de

fibrina29. La unién de los dos prepara-
dos aporta las propiedades adhesivas
de la fibrina y la accién de los FC de las
PQ. Estas ventajas han sido considera-
das por algunos grupos, que utilizan
esta combinacién en patologias diver-
sas30.

Después de analizar varias publicacio-
nes y revisiones, se puede concluir que
la aplicacién local de “derivados de
PQ’ ejerce un impacto positivo sobre la
reparacion tisular (aceleracién del pro-
ceso) en las primeras semanas, aunque
no es extensible a un largo plazo. Es
preciso recordar que los FC sélo son
una parte del conjunto de agentes que
intervienen en el proceso, en el que hay
otras proteinas y mediadores bioldgi-
cos que juegan un papel notable, parti-
cipando a través de diferentes vias y
mecanismos de estimulacién en la
dinamica celular de proliferacion, qui-
miotaxis, regeneracién y remodela-
cién.

Algunos estudios sefialan que el
PRP/GP podria tener capacidad anti-
microbiana, en parte por el efecto
antiséptico de las proteasas conteni-
das en los granulos alfa de las PQ vy,
sobre todo, por los leucocitos que hay
en estos preparados, que liberan cito-
quinas31 con dicha propiedad, en par-
ticular los granulocitos neutréfilos
ricos en mieloperoxidasa (MPO) que
es un potente bactericida. Las propias
PQ liberan una variedad de proteinas
con actividad microbicida; son las
“proteinas microbicidas plaquetarias”
(PMP)32,

Cabe preguntarse si existen riesgos o
efectos indeseables por la aplicacion
local del GP. En base a los mecanismos
de accién de los FC y su capacidad
para regular diversos procesos celula-
res, se ha planteado la posibilidad de
alglin riesgo potencial de carcinogéne-
sis. Por el momento no hay evidencias
cientificas de tal efecto; a las concen-
traciones utilizadas, los FC actuarian
como promotores mas que como ini-
ciadores del proceso de proliferacion
celular. Otra circunstancia a conside-
rar es la capacidad antiapoptética que
se atribuye a algunos FC, como el




VEGF y el IGF33. Teniendo en cuenta
estas potencialidades, algunos autores
proponen evitar la utilizacién de
PRP/GP en pacientes con procesos
precancerosos, o en la proximidad de
grandes vasos, asi como ser cautos si
se utilizan en pacientes con exposicién
a carcinégenos34 Las PQ pueden consi-
derarse como un gran almacén de sus-
tancias diversas, entre las que figuran
citoquinas proinflamatorias como el
ligando CD40 soluble3®, RANTES e
interleukina-8, por lo que podrian pro-
ducir algun efecto indeseable relacio-
nado con ellas, en especial después de
la aplicacién ocular, precisando estos
pacientes un seguimiento mas cuida-
doso. Algunos FC a altas concentracio-
nes producen un depdsito excesivo de
coladgeno y proliferacion de fibroblas-
tos, lo que podria resultar en una cica-
trizacién hipertroéfica.

El uso de trombina de origen bovino
para la activacion del PRP se estd
abandonando, debido a que en algunos
casos se han desarrollado anticuerpos
contra el FV, FXI y trombina, lo que
puede producir una coagulopatia3é,
existiendo ademas un posible riesgo de
transmisién de la vCJD (variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob).
Otro potencial efecto seria el que se
deriva de la liberacién de microparti-
culas existentes en las PQ, que trans-
portan proteinas como TF o IL1#, con
efecto protrombdético.

Se ha realizado algun estudio sobre las
propiedades del PRP/GP congelado,
tanto en clinica humana3? como en
animales38. En estos ultimos también
se ha ensayado con PQ liofilizadas. Si
la liberacién de FC en estas condicio-
nes fuera idoénea, abriria un amplio
marco de posibilidades de caracter
logistico, y seria mas facil regular el
proceso.

En nuestro pais, el GP se esta utilizan-
do sobre todo en clinicas dentales, y en
el ejercicio de la medicina privada
posiblemente no conozcamos todas las
aplicaciones. Generalmente, la aplica-
cién se realiza in situ por el propio
médico. En el dmbito de la medicina
publica, con la informacién que dispo-

nemos, se esta aplicando fundamental-
mente en cirugia maxilofacial, cirugia
ortopédica y oftalmologia. En algunos
Servicios y Centros de transfusién se
preparan estos productos, con la estra-
tegia propia de una donacién autoléga,
aplicandose la normativa legal vigente
al respecto en cuanto a requisitos,
determinaciones analiticas, almacena-
miento, etiquetado, registros y trazabi-
lidad (RD 1088/2005, BOE n° 225 de
20/09/2005).

Teniendo en cuenta que la aplicacién
de estos productos (PRP/GP) debe
realizarse de forma inmediata tras su
activacién, en muchas ocasiones sera
preciso llevar a cabo la fase final de
preparacién en el propio quiréfano. En
el marco hospitalario, el Servicio de
transfusion debe asesorar y cuidar de
que estas practicas se efectien segun
la normativa legal y respetando las
medidas de preparacién y manipula-
cién que se consideran correctas en
base al conocimiento cientifico actual.
En otros contextos, siempre es posible
adherirse al principio de buenas prac-
ticas y cumplir la normativa legal. Hoy
por hoy, en nuestro pais estos “pro-
ductos” encuentran sustento legal en
la ley 29/2006, de 26 de Julio, de garan-
tias y uso racional de los medicamen-
tos y productos sanitarios (capitulo V,
articulo 46). En dicha ley se expresa
que los derivados de la sangre y del
plasma y el resto de sustancias de ori-
gen humano deberén ser obtenidos en
centros autorizados, los cuales adop-
taran medidas de control, vigilancia y
trazabilidad para impedir la transmi-
sién de enfermedades infecciosas. En
cualquier caso, existen lagunas en
este tema ya que, al tratarse casi siem-
pre de extracciones autélogas y de
poco volumen, existe propensién a
restarles importancia y prestarles un
“maltrato”, en el sentido de no consi-
derar que son componentes sanguine-
os especiales sujetos a regulacién. En
paises como Italia, solamente esta
permitida la preparacién de estos pro-
ductos en los Servicios/Centros de
transfusiéon!®. Autores de otras locali-
zaciones apuntan la necesidad de

establecer normas reguladoras y de
consentimiento informado para la
aplicacion de estos tratamientos39. No
debemos olvidar que son productos
biolégicos que van a ponerse en con-
tacto con superficies mucosas, capila-
res seccionados y otras estructuras
celulares, por lo que cabe la posibili-
dad de que su accion traspase la fron-
tera de la estricta localizacién en la
que se aplican. Ademaés, no se conocen
todos los mecanismos de actuacion de
los FC endégenos en la reparacion
tisular40.

Tras este andalisis escueto y compacta-
do del tema, podemos concluir que
hay que considerar la utilizacién de
PRP 6 GP en algunas situaciones cli-
nicas en las que su aplicacién tépica
ha mostrado evidencia de facilitar la
curacion, fundamentalmente en heri-
das croénicas, cirugia ortopédica y
maxilofacial (injerto 6seo y recons-
truccién) y en oftalmologia. En
muchas de las indicaciones, el trata-
miento con GP hay que contemplarlo
como complementario a otros trata-
mientos ya conocidos que aceleran la
reparacion y regeneracion tisular. Las
sociedades cientificas deben sentar
las indicaciones de estos productos de
manera consensuada, asi como parti-
cipar en el disefio de estudios riguro-
sos, con el fin de que los resultados
aporten datos objetivos que prueben
su eficacia. La aplicacién practica de
estos “productos” se ha adelantado a
la legislacién, por lo que es prioritario
que las comunidades cientifica y legis-
lativa trabajen juntas. Es preciso
estandarizar los métodos de prepara-
cién y establecer criterios rigurosos
en base a normas GMP, para que estos
productos biolégicos cumplan unos
requisitos minimos de calidad en
cualquier 4area geografica y sean
denominados de forma homogénea.
Deberan ser validos en todos los
Estados, con los parametros de cali-
dad y trazabilidad perfectamente
establecidos, procurando que consi-
gan una reparaciéon tisular o6ptima,
con riesgo minimo, manejo facil y a un
coste razonable. B
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Hereditary Hemochromatosis
and blood donation

Dra. G Le6n de Gonzalez / Banco

The term “Hemochromatosis” was first
used in 1889 by the German pathologist
Von Recklinghausen to describe orga-
nic massive damage found in necrop-
sies, linked to a dark color in tissues
that he attributed to blood pigments.
This condition had been clinically des-
cribed before through the classic triad
of glycosuria (diabetes), bronze skin
pigmentation, and cirrhosis. In 1935
Sheldon? suggested its “hereditary”
nature and in 1996, Feder et al.2 identi-
fied the cause of the disorder as a muta-
tion (C282Y) in the product of a novel
Major Histocompatibility Complex
Class I-like gene or HFE gene, which is
the most common in patients with
Hereditary Hemochromatosis (HH)
worldwide. This is one of the most com-
mon hereditary disorders in white peo-
ple; the prevalence is 1:250 individuals
from Northern Europe and their offs-
pring. The mutation is estimated to
have originated approximately 6,000
years ago in Celtic or Viking ancestors?,
possibly to confer them certain selecti-
ve advantages in situations related to
poor availability or higher demand of
iron, with the mutation remaining in
time and spreading through migratory
populations. H63D mutation has also
been detected in these patients, 10% as
heterozygote and a small number
accompanying mutation C282Y, as dou-
ble heterozygote.

The gene is less frequently found in
Southern Europe; it is infrequent in
inhabitants of Asia, Africa, and
Australian aboriginal, and can be found
with variable frequency in Latin
American*10. In the US white popula-
tion it is found in an approximate share
of 0.4% as homozygote and 9.6% as
heterozygote %11, (Tabla 1)
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Furthermore, other genes related to
iron metabolism, which mutations have
been associated to hereditary symp-
toms of iron overload and which phe-
notypic expression is classic hemochro-
matosis: transferrin receptor 2(TfR2)12,
Hepcidin (HAMP)!3, Hemojuvelin
(HIJV)14, and ferroportin (SLC40A1)15,
At present, based on genetic-molecular
and clinicopathologic studies, Hemo-
chromatosis can be defined as an auto-
somal recessive hereditary disorder of
multigenetic origin, in which an increa-
se in iron absorption occurs, which
leads to its progressive accumulation in
organs such as liver, pancreas, heart,
endocrine glands, and skin. This dere-
gulation results from the failure in the
mechanism that prevents iron from
unnecessarily entering into blood stre-
am.

Iron accumulation brings about the
organic dysfunction of the patient and
death. An early diagnosis, accompanied
by treatment with periodical phlebo-
tomy, is enough to significantly increase
life expectancy in these patients.

Iron Metabolism

Iron taken through normal diet is
usually absorbed in the proximal small
intestine at a rate of 1-2 mg/day; this
amount is enough to compensate for
physiological loses through sweating
and cell desquamation. Depending on
the needs of the body, iron can be depo-
sited as ferritin inside the cells. Most
plasmatic iron results from senescent
erythrocyte catabolism in macrophage
reticuloendothelial cells.

Iron levels are normally within 40-45
mg/kg in men and 35 mg/kg in mens-
truated female. Most iron is found in Hb
(60%), less in myoglobin (10-15%), enzy-

mes and cytochromes (10%) and less
than 1% in plasma transferrin.

Iron concentration in blood remains
constant under normal conditions and
its priority is to meet erythropoiesis
needs. 20 mg daily are required to be
incorporated into hemoglobin. The rest
is primarily stored in the liver. Liver
deposits widely vary within 300 mg in
menstruated female to 1g in adult men,
but can increase up to 25-30 g in a
patient with hemochromatosis, because
iron excretion is very limited and the
mechanism that can compensate for
excess iron is bleeding. The only regula-
tory step in iron metabolism takes place
in the intestine and the excess iron
entering the body from both enterocy-
tes and macrophages recycling results
in overloading, particularly in the liver,
heart and endocrine glands!.

Iron is indispensable for cell functions
such as DNA synthesis, cellular respira-
tion, and oxygen transport. Excess iron
is harmful because it catalyzes hydro-
gen peroxide conversion into free radi-
cals that attack cell membranes, pro-
teins, and DNA!L

Hereditary Hemochromatosis
Pathogenesis

Gene products (HAPM, SLC40A1, HIV,
TfR2, and HFE), which take part in the
complex iron metabolism, come into
play in HH pathogenesis, thus their
alterations or mutations will affect the
regulation of iron transport through
small intestine, placenta, and macrop-
hages!.

HFE is a mayor histocompatibility class-
I-like protein, whose ancestral peptide-
binding groove is too narrow to allow
for antigenic presentation. It does not
bind iron, but does interact with trans-




ferrin receptor, which mediates the
uptake of iron, bound to a transferrin,
by most cells. C282Y mutation (tyrosine
for cysteine at position 282), which is the
most frequent HFE pathogenic muta-
tion, is associated with the disruption of
a disulfide bond in the protein, which is
critical for its binding with 52-microblo-
bulin. This interaction is required for
stabilization, intracytoplasmatic trans-
port, and HFE expression on cell surfa-
ce and in the endosome membranes
where HFE interacts with TfR1. H63D
mutation, which pathogenic meaning is
unknown, does not alter HFE-TfR1 inte-
raction!s.

Mutations of other genes (TfR2, HAMP
and HJV) are related to iron-overload
syndromes and are characterized by
inadequate hepcidin synthesis. The
findings suggest a pathogenic model
unified for all hemochromatosis
forms, in which HFE, TfR2, and HJV
are independent regulators but sup-
plementary of the hepcidin synthesis
in the liver.

Circulating iron may be detected by the
hepcidin gene through HFE activity
involved in TfR1 and TfR2 cycle, where-
as soluble HJV can be a sensitive signal
for hepcidin transcription. When the
three proteins function correctly and
the HAMP gene is normal, the amount
of iron transferred to the blood will be
suitable for body needs and there is no
overload in the tissues. The contribu-
tion of each gene to this modulatory
process may be different, but the gene
that develops the most severe overload
is the one related to H/V mutation. The
loss of one of the minor regulatory pro-
teins (HFE or TfR2) will result in an
appreciable increase of iron inflow into
the blood stream and residual hepcidin
activity will be supported by the other
minor regulator and the major regula-
tor (HJV gene). The result is a moderate
phenotype of adult hemochromatosis,
with gradual overload of plasmatic iron
and gradual iron accumulation in tis-
sues. The loss of HJV protein or major
hepcidin regulator will result in a dras-
tic effect on the iron inflow into blood
stream, which will rise to a severe

“juvenile” hemachromatosis. Finally,
total hepcidin loss, although HFE, TfR2,
and HJV proteins are normal, will inevi-
tably produce an uncontrollable iron
release into the blood stream. In the
presence of functioning ferroportin-
mediated iron export machinery, poor
hepcidin production will lead intestinal
cells and macrophages to continue to
release iron unnecessarily, thus deple-
ting intracellular deposits and overloa-
ding circulatory pool, which will unavoi-
dably result in its accumulation at the
tissue levell.

Clinic features

Hemachromatosis related to HFE muta-
tion (homozygosity for C282Y mutation)
is the most frequent prototype of all
gene variations.

The most frequent clinic manifestations
start at the adult age, between 40 and 50
years2, and their behavior is variable.
Recent studies suggest a relative low
clinic expression (homozygosity for
C282Y gene has low penetration, betwe-
en 1-79%)8, but common biochemical
penetration. Disadvantages concerning
survival in the general population have
not been demonstrated. However, cer-
tain HH patients achieve dangerous
iron overload levels possibly due to
environmental acquired factors (diet,
alcohol abuse, hepatitis, obesity), rela-
ted to the host (age, gender), and gene-
tic factors (modifying genes), that
influence phenotype penetration!6. Due
to this variable behavior, HH universal
population screening is not recommen-
ded, which is the subject of much deba-
te. Experts point out that HH population
screening is not appropriate because
prevalence, clinic penetration, and
optimum asymptomatic patient care
are not well determined!?. However,
HFE gene related HH ideally fulfills all
criteria established by the World Health
Organization to be screened as a medi-
cal disease and studies have been per-
formed in several countries on this
basis. Although no agreement exists on
what is the most convenient strategy
from the cost-benefit viewpoint, the
most common strategy is assessing the

phenotype and then performing genetic
studies?.

The presence of the mutation warns of
the possibility of phenotypic expression,
but this is not enough for diagnosing a
clinical entity. Since there is no way to
predict which complications will appe-
ar, periodic monitoring and follow-up
visits are recommended as well as the
implementation of early therapy. In a
first stage biochemical alterations (high
transferrin saturation and high ferritin
levels) are observed and then a lesser
proportion advances and transforms
into organic toxicity®. Although
homozygotes for C282Y mutation and
C282Y/H63D double homozygotes have
shown to have a higher level of bioche-
mical alteration, some authors report
that the increase in transferrin satura-
tion is mainly due to other reasons!8,
Clinical signs and symptoms include
weakness, lethargy, arthralgias, gona-
dal dysfunction, diabetes, bronze skin
pigmentation, cardiopathy, hepatome-
galy, cirrhosis, and hepatocellular car-
cinomal9. The earlier the diagnosis is
made and the treatment is started, the
more these signs and symptoms won't
develop, advance, and appear.

The other phenotypes related to the
other three mutations already mentio-
ned are much rarer, with the behavior
in homozygotes for HAMP and HJV gene
mutations being more severe than in
the classic HFE forms and those related
to TfR2 mutations. Intermediate symp-
toms can also be observed in indivi-
duals with combine heterozigosity of
hemochromatosis gene multiple muta-
tions20.

There is still much to learn about mole-
cular mechanism that regulate iron
metabolism. Precise knowledge of phy-
siopathology will help to understand
better the diverse phenotypic expres-
sion, improve diagnosis, and define the-
rapeutic strategies suitable for every
case.

Laboratory

Diagnosis is usually based on typical
biochemical alterations, which are
inexpensive and easy, such as transfe-




rrin saturation, which has to be perfor-
med in fasting sample to avoid false
positive values2!. Values over 60% in
men and 50% in women have an appro-
ximate sensitivity of 92%, 93% specifi-
city, and a positive predictive value of
86% for the detection of homozygous
individuals for the C282Y mutation22.
There is a lack of consensus about the
best cut off value to establish anomaly.
With a lower threshold value, sensitivity
is higher and specificity and positive
predictive value are lower. The varia-
tion in lab criteria used by different aut-
hors renders result analysis difficult.
Ferritin values over 300ug/L in men and
200ug/L in women support the presen-
ce of iron overload without excluding
the possibility of an increase as an acute
phase reactant protein. The presence of
cirrhosis or fibrosis is rare in indivi-
duals with ferritin levels below
1000ug/L and normal alanine amino-
transaminase levels. Until molecular
diagnostic was available, liver biopsy
was used to establish a definite diagno-
sis. Patients suspected of having iron
overload must have C282Y and H63D
mutations assessed.

Although an agreement has not been
reached to screen the disease in popu-
lations, it is advisable to assess, as a
preventive measure, the diagnosed
patient’s relatives (consanguineous in
the first degree). Individuals at risk of
developing the disease have to be
periodically examined to detect the
progress of the disease. The examina-
tion frequency is not defined. A Danish
study recommends every 10-20 years23,
but since biochemical determination is
inexpensive and easy, the frequency
can be increased?22.

Treatment

The most efficient and inexpensive way
to treat these patients and avoid com-
plications is phlebotomy, as whole blood
or as double erythrocyte apheresis24.
Patients with clinical manifestations
are also benefited from them, because
some of the sequelae of the illness are
reversible. The scheme to be used is not
standardized, but affected patients

should start treatment as soon as possi-
ble. 1-2 units per week are retired until
the patient reaches a state of hypoferri-
tinemia. The National Institute for
Health (NIH) established in 1998 that
phlebotomies should be carried out
until serum ferritin levels fall below
50ug/L and transferrin saturation,
below 50%. Then 3-4 phlebotomies/year
in men and 1-2 in women can be perfor-
med as a maintenance treatment o
keep serum ferritin levels at 25-50ug/L.
Hb/Hto levels have to be measured
before each phlebotomy, ferritin levels,
after 10-12 phlebotomies, and transfe-
rrin saturation can be measured every
year after initial iron depletion!!.
Leitman et al.25 used VCM drop as a
measure to determine frequency and
duration of therapy. Maintenance the-
rapy should be interrupted when a
VCM level 3% below basal value has
been achieved, since this is in corres-
pondence with ferritin levels of 27+5
ug/L and transferrin saturation of
22+4%. The first studies were carried
out by the NIH and they reported that a
5-10% decrease of VCM values below
basal level was suitable to avoid overlo-
ad26.

Use of blood collected from phlebo-
tomies for allogeneic donation

The possibility of using blood taken
from these patients for donation has
been discussed for years. Regulations
have changed in accordance with fin-
dings obtained through studies carried
out in different countries, which have
tried to determine: 1. How much blood
is taken from these patients and how
much of it can be potentially used for
transfusions; 2. how safe this blood is in
comparison with altruistic voluntary
donations; 3. how many patients are
willing to donate blood once they know
their diagnosis; 4. where and how these
patients are treated; and 5. how expen-
sive is this service for the patient and
for the blood bank in case the latter
assumes the treatment.

Studies conducted in countries in
Europe, America and Australia5-10.21,27
show that healthy persons with HH have

been voluntary blood donors. However,
there is no agreement on the use for
transfusion of blood taken from phlebo-
tomies.

Analysis carried out by different aut-
hors showed that from 23.2%27 up to
55%2527-28 of patients with HH had
been voluntary donors before being
diagnosed, and that between 11-52%
had continued to donate after diagno-
sis27,29. Most of the blood collected was
donated by men27-28 mostly of ages bet-
ween 40-60 years old. Between 67% and
76% of these patients were potentially
eligible as donors. Main causes for defe-
rrals included risk behavior and intole-
rance and bad collection (66.6%-
71.8%)2728 galthough other studies
report diagnosis itself as the main
cause for rejection28.

The percentage of blood potentially
usable for transfusion varied between
64.4% and 67.3% during depletion and
increased to 87.6% during maintenance
(2.6 units/month vs. 0.5 units/month,
respectively)28, with inventory being
increased in some centers up to 4%-
14%325 and up to 40% in others30.
Although comparatively the acceptan-
ce percentage among normal indivi-
duals (87.6%) is different from that of
donor-patients, authors suggest that, in
comparison with the rejection percen-
tage in first-time donors, no considera-
ble differences are observed and their
inclusion as donors should not be dis-
carded?2”.

There is worldwide interest in increa-
sing blood reserves to meet transfusion
demands. The demand for blood has
increased faster than supply; besides,
the use of strict selection and evalua-
tion criteria, as well as population,
social, and cultural changes have
directly influenced the number of eligi-
ble donors and donations. As a result,
the inclusion of HH patients as donors
has being increasingly accepted, alt-
hough some diverging criteria still per-
sist.

There are approximately one million
people in the US that suffer HH.
Considering only the units obtained
during the maintenance year, that is, 6




units per donor patient a year, a collec-
tion of 3 million units per year could be
estimated, although it is uncertain how
many can be used for transfusions. The
impact that the acceptance of these
donations would have on the blood
banks’ reserves will depend on each
country’s characteristics28.

The implementation cost of programs
required for blood banks to care for
these donor-patients will depend on
local factors, which will include the
availability of trained nursing person-
nel, the implementation of suitable poli-
cies, taking additional lab tests, the set-
ting up of a computer database, the eli-
mination of charges a fee for the thera-
peutic phebotomy (requirement esta-
blished by the Food and Drug
Administration (FDA) and other inter-
national entities)31-32, which will have
to be balanced versus the gain of a
group of consecutive donor patients
that would somehow increase blood
reserves25.

Since 1999, the use of blood from thera-
peutic phlebotomies has been allowed
for transfusion in the US, but its origin
has to be stated in the label on the bag
and the informed consent by recipient
of the blood transfusion is required.
This was not fully accepted by clini-
cians. A medical certificate was also
required if the patient was going to
donate at a higher frequency than the
established one. In 2001 the FDA produ-
ced a document containing guidelines
for blood banks, which wanted to distri-
bute blood and components collected
from HH patients without fulfilling the
labeling requirement. It also included
recommendations in the event that
blood is collected from those indivi-
duals at a higher frequency than the
one established, without a physical exa-
mination being required on the same
day of the donation, and provided those
interested in with guidance regarding
the request of the authorization to
implement changes31. The document
also stated that the service would be
free of charge, regardless of whether
the individual is eligible as an alloge-
neic donor or not, and a written certifi-

cation has to be filled by the donor sta-
ting that he/she understood the measu-
re and the importance of having his/her
diagnosis stated in the record.
Countries like Switzerland, Canada,
Australia, and the United Kingdom do
not charge for the service, and all of
them, except for the UK, use this blood
for transfusion32.

Controversial issues

The use of blood taken from HH
patients for transfusion is still contro-
versial, because it is not collected from
altruistic donors. The discussion has
been basically focused on the blood
quality and safety for the recipient, on
how these donor-patients have to be
handled by blood banks (already sta-
ted), and about the concept of altruism
that has to be implicit in every donation.
Those that support the use of this blood
for transfusion, are based on the fact
that HH is a hereditary genetic disease
therefore it is not transmissible through
transfusion. The fact that the patient
will benefit from phlebotomy, in princi-
ple, would have nothing to do with
his/her wish to donate blood. As alre-
ady mentioned, many of them were
voluntary donors before diagnosis. The
acceptance of these patients as donors
would take place according to the same
selection steps and assessment require-
ment to which a normal healthy person
is subject. Concerning blood safety,
there is no evidence to suggest that
blood from these donor-patients would
carry more risks for transfusion reci-
pients from HH than normal donors
25,33, Leitman et al.25 did not find sero-
conversions in 130 donor patients, over
27-month treatment. Those patients
that had positive serological tests had
been discarded based on their clinical
record. Sdnchez et al.34 showed that the
prevalence of unreported deferrable
risk for transfusion transmissible viral
infections was similar in HH patients
(2.0%) and non-health-related donors
(3.1%) as was the overall prevalence of
positive screening test results (1.3% of
HH patients versus 1.6% of non- health-
related donors.

Concerning quality, there is no eviden-
ce of quantitative alterations or qualita-
tive defects in the erythrocytes of these
patients. There are not elements to sug-
gest that plasma could cause any pro-
blem in the recipient29.

It has been speculated that since inci-
dence of infections caused by Yersinia
enterocolitica and Vibrio vulnificus is
higher in HH patients, they theoreti-
cally could develop Dbacteriemia
towards these germs at a higher fre-
quency, but this is very difficult to prove
due to the low transmission rate of
transfusion-related infections and to
how long, expensive and impractical
the study would be29-32,

The fact that they are assisted by the
blood bank and the procedure is free of
charge (independently of they are
accepted as donors or not) would elimi-
nate the economic incentive that could
adversely affect transfusion safety. The
fact that blood is consecutively collec-
ted at a higher frequency than usual
(20-40 times per year during iron-deple-
tion phase of phlebotomy therapy) adds
security, because the opportunities for
whole blood donation in a NAT nonre-
active window period are much greater
for a non-HH donor who can donate
only 4-6 times per year29. The collection
frequency stimulates erythropoiesis,
therefore the number of reticulocytes
per bag must be higher than normal
and this could benefit certain types of
patients with high transfusion require-
ments.

Those who are opposed to the inclusion
of these patients as donors, do so based
on the fact the ethical and philosophical
motivation of these donor patients is
not altruism. Apart from the benefits to
their health, they obtain an economic
benefit because they are not paying for
the service.

The concept of altruism doesn’t consi-
der any benefit and implies some
degree of sacrifice. The act of helping
only has true moral value when it is the
result of altruistic reasons34. However,
that blood could not be marked as
unacceptable because the motivation
has not been purely altruistic. Nobody
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Table 1. Estimated rates for hemochromatosis (HFE) genotypes in several populations

Source Population C282Y,/C282YH63D/H63D C282Y/HE3D C282Y/WT* HE63D/WT*  WT* /WT*
Steinberg USA: 0,26 1,9 1,97 8,3 21,4 66
y col (2001)* 2016 Non-Hispanic whites 0,3 2.2 2.4 9,5 23,6 62
1600 Non-Hispanic blacks 0,06 0.3 0,06 2,3 5,6 92
1500 Mexican Americans 0,03 1,1 0,2 2,7 19,7 76
Sanchez Spain
y col (1998)4 420 Blood donors 0,2 4,1 1,4 4,1 33,8 56,3
Burt y col Nueva Zelanda
(199814 1044 Blood donors 0,5 2,3 1,8 11,4 22,6 61,6
McDonnell Southern Missouri (USA)
y col (1999)4 1653 Health maintenance 0,4 3,5 2.4 8.9 24 61
organization employees
Distante y Norway
Col (19994 505 Hospital employees 04 1,4 2,2 12,7 18 65
Olynyk Australia
y Col 19994 3011 Anglo-celtics 0,5 0,0 2,2 12,0 0,0 0,0
Beutler y California (USA)
col 20004 7864 Whites 0,5 2,5 1.9 9,5 23,0 89,5
970 Hispanics 04 1,1 0,9 3,7 21,6 711
445 Asians 0.0 0.0 0.0 0.4 6,5 93,0
371 Blacks 0,0 0,5 0,3 1,6 8.9 87.3
Bastardo Venezuela
(2001)10 572 Blood donors 0,0 2,1 0.2 2,3 17,1 78,3
Sanchez Spain
y Col (2003)8 5370 Blood donors 0,15 4,62 1,38 4,64 30.99 58,23
De Gobbi Italy
y Col (2004)8 483 with TS>45% t 0.8 8.2 3.7 8,2 28,6 50,4
(483,/13.998 Blood donors)
Bastos Dias Brazyl
Barbosa 10 with TS>45% 10,0 10,0 0.0 0.0 20,0 60,0
y Col” (10/1039 Blood donors)
WT: Wild type

1 Only were genetically evaluates those donors with laboratory alterations

chooses to be sick, but of course the
patient can refuse to accept that
his/her blood be used for transfusions.
McDonnell et al.28 reported that most
patients voiced their dissatisfaction
after knowing that some blood banks
didn’t use their blood for transfusion. In
fact, it has been reported that approxi-
mately 0.5% of donors deny their illness
so that they can be admitted as blood
donors. It is necessary to consider the
psychological impact that these
patients can suffer when they aren’t

accepted as donors and the symbolic
association of donation with the possi-
bility of saving lives.

Pennings34 distinguishes between phle-
botomy and blood donation. Reasons for
phlebotomy may include: health, sales,
storage (self-donation), or donation.
The reason for the phlebotomy doesn’t
have to be the same as that for dona-
tion. The patient cannot voluntarily
chose phlebotomy, but can donate blood
voluntarily. A trend in favor of an
altruistic motivation both for phlebo-

tomy and donation is presently obser-
ved.

Finally, some people underestimate
the pain of the venopuncture, the time
devoted to the whole process, etc., in
the patient that due to his/her illness
has to wundergo this procedure.
However, if this doesn’t have any
value, then the same point of view
could be applied to an organ donor
donating after death, because this
doesn’t imply any sacrifice for the
donor. B
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Becas de matriculacion para cursos

de la SETS

= La Sociedad Espanola de Transfusién Sanguinea fue
creada en 1988. Entre sus objetivos cabe destacar la
participacién en la formacién de los profesionales de
los distintos aspectos de la Medicina Transfusional.
Por este motivo, la SETS organiza constantemente
cursos de formacién con caracter multidisciplinar. Se
han habilitado dos becas de matriculacion gratuita
por curso, con el animo de promover la formacion a
todos los niveles.

Condiciones de solicitud

e Las becas de matriculacion estan dirigidas a los
socios de la Sociedad Espanola de Transfusion
Sanguinea.

e Lasolicitud de beca de matriculacién debera estar
realizarse al menos con veinte dias de antelacion
del curso a realizar.

e Se ofertaran dos becas de matriculacién por cada
curso.

e Es necesario estar al dia en el pago de la cuota
anual.

Miscelanea

P

ociedad Espaiiola de Transfusion Sanguinea

e La cobertura de la beca es sélo para los gastos de
matriculacién. El interesado debera pagar los gas-
tos de desplazamiento y alojamiento.

e Las solicitudes para las becas de formacién consta-
ran de: datos personales, y breve curriculum vitae
(méaximo dos folios).

e Se acompanaran de una breve descripcién de su
puesto de trabajo y de los beneficios profesionales
que tendra la realizacién de dicho curso.

e Las solicitudes deben dirigirse a laSecretaria de la
SETS, bien por:
- correo postal (Apto. de correos 40078; 28080
Madrid) o por mail: s.e.t.s@terra.es .

Seleccion de candidatos

e La seleccién seréd realizada por una Comisién
Cientifica designada por la Junta de la SETS, valo-
rando los dos mejores candidatos de entre todas
las solicitudes.

e La resolucion se transmitira directamente a los
solicitantes y a los coordinadores del curso. B

= LIBROS. Descarga PDF desde la web de la SETS

Estandares de

B Estandares Acreditacion
en Transfusién Sanguinea.

B Guia sobre la transfusion de componentes
sanguineos y derivados plasmaticos.

B Guia practica de cuidados enfermeros
en el donante de hemocomponentes.

(Wwww.sets.es)

Guia
sobre la transfusion de
componentes sanguineos

y derivados plasméticos Donante de hemocomponentes




Normas de publicacion

Normas de publicacion en el boletin de la SETS

Presentacion y estructura de los trabajos.

=» Los trabajos se acompanaran de una carta de presentacién en la
que conste la aceptacion de su envio por parte de todos los autores, la
aseveracion de no haber sido publicados anteriormente ni estar simul-
tdneamente enviados a otra publicacién. Todos los originales acepta-
dos quedan como propiedad permanente del Boletin de la SETS y no
podran ser reproducidos en parte o totalmente sin permiso del
Director y del Equipo de redaccién del mismo. El autor cede, en el
supuesto de publicacién de su trabajo, de forma exclusiva al Boletin de
la SETS todos los derechos de reproduccién, distribucion, traduccion,
comunicaciéon publica, transformaciéon y coleccién (por cualquier
medio o soporte, incluso sonoro, audiovisual o electrénico) de su tra-
bajo durante el plazo méaximo de vigencia en cada momento fije la ley
para estos derechos, y para todo el mundo.

Los trabajos se enviaran mecanografiados en hojas de tamafio DIN A4,
a doble espacio (30 lineas de 70 pulsaciones), dejando un margen a la
izquierda de, al menos, 3 cm. Las hojas irdn numeradas correlativa-
mente en el dngulo superior derecho. En la primera hoja se indicaran,
en el orden que aqui se establece, los siguientes datos: titulo del arti-
culo, nombre y apellidos de los autores, nombre completo de centro en
que se ha realizado el trabajo y direccién completa del mismo. A con-
tinuacién se especificard la persona con la que debe mantenerse la
correspondencia, su direccion completa, correo electrénico, un nime-
ro de teléfono y de FAX donde pueda ser mas facil contactar con el
autor.

Originales. Vendran acomparnados de un resumen que debera estruc-
turarse en: Introduccién, Material y métodos, Resultados y Discusién y
tener una extension aproximada de 250 palabras. En dicha pagina se
incluiran de tres a diez palabras claves obtenidas del Medical Subject
Headings (MeSH) del Index Medicus/Medline, disponible en:
http://www.nchinlm.nih.gov/entrez/meshbrowser,cgi, en inglés y
espanol.

A continuacion seguiran las hojas con el texto del articulo en el que los
distintos apartados (Introduccion, Material y métodos, Resultados,
Discusion, Bibliografia) se sucederan sin interrumpir pagina. La biblio-
grafia se comenzara en hoja aparte y se redactara de acuerdo con los
“Requisitos de uniformidad para manuscritos presentados para publi-
cacion en revistas biomédicas” elaborados por el Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas y conocidos como normas de
Vancouver. Seguidamente se incluirdn las tablas (cada una en una
hoja) y ordenadas correlativamente. Al final se incluirdn las figuras,
graficos, fotografias, etc., presentadas dentro de un sobre y convenien-
temente identificadas indicando con una flecha en el reverso su ade-
cuada orientacion. En dicho sobre, en hojas aparte, se incluird una lista
con los pies de tablas y figuras. Se aceptaran diapositivas o fotografias.
Las fotografias se remitirdn en blanco y negro o bien en archivo foto-
gréfico electrénico con una resolucién de 300 puntos por pulgada. Los
graficos deben realizarse con ordenador.

La extensién méaxima del texto sera de 12 paginas y se admitiran hasta
6 figuras y 6 tablas. Sélo extraordinariamente se permitira rebasar
esta extension.

Se aconseja que el nimero de firmantes no sea superior a seis.

Casos clinicos. Se aceptaran fundamentalmente los casos que desta-
quen por su caracter insélito o su interés practico. La extension maxi-
ma del texto sera de 5 paginas y se admitiran hasta 2 figuras y 2 tablas.
El orden a seguir serd el mismo que en los Originales, pero disminu-
yendo al minimo los detalles metodolégicos. Se aconseja que el nime-
ro de firmantes no sea superior a cuatro.

Cartas al director. Podran aportarse como tales comentarios a articulos
publicados recientemente en el Boletin y observaciones o experiencias

no relacionadas con material publicado a condicién de que sean resu-
midas en un breve texto. La extension maxima del texto sera de 2 pagi-
nas y podra admitirse hasta una figura y una tabla. Si es preciso, puede
incluirse bibliografia que en ningtin caso superara las 5 citas. Se acon-
seja que el nimero de firmantes no sea superior a cuatro.

Revisiones. Aunque habitualmente se efectian por encargo, podran
aceptarse revisiones que intenten poner al dia un tema de interés en
medicina transfusional acompanadas de detalle bibliografico mas
extenso. La extensién maxima del texto serd de 10 paginas y se admi-
tirdn hasta 4 figuras y 4 tablas. Solo extraordinariamente se permitira
rebasar esta extension.

Otras instrucciones a considerar

Unidades. La revista aceptara unidades convencionales de medida.
Agradecimientos. Cuando se considere necesario se citara a las per-
sonas centros o entidades que haya colaborado en la realizacién del
trabajo.

Bibliografia. Se presentara segtin el orden de aparicién en el texto con
la correspondiente numeracién correlativa. En el texto constard siem-
pre la numeracién de la cita en numeros volados. Los nombres de la
revistas deben abreviarse de acuerdo con el Index Medicus/ Medline;
consultar “List of Journal Indexed” que publica todos los afios el Index
Medicus en el numero de enero, o bien consultar la base de datos de
revistas disponible en:
http://www.ncbinlm.nih.gov/entrez/jrbrowser,cgi. Las citas deberan
comprobarse sobre los articulos originales y se elaboraran segun nor-
mas de Vancouver, disponibles en. http://www.icmje.org/

Se evitara el uso de frases imprecisas como citas bibliograficas. No pue-
den emplearse como tales “observaciones no publicadas” ni “comunica-
cion personal”, pero si pueden citarse entre paréntesis dentro del texto.
Los trabajos aceptados, pero aun no publicados, se incluyen en citas
bibliograficas como “en prensa’, especificando el nombre de la revista
precedido por la expresion [en prensal entre paréntesis.

Las citas bibliograficas deben comprobarse por comparacién con los
documentos originales, indicando siempre la pagina inicial y final de
la cita.

Informacion para los autores

1. El Consejo de Redaccion acusara recibo de los trabajos enviados a
la Revista e informard de su aceptacion.

2. Los manuscritos seran revisados anénimamente por dos expertos
en el tema tratado. El Equipo de Redaccion se reserva el derecho
de rechazar los articulos que no juzgue apropiados, asi como de
introducir modificaciones de estilo y/o acortar los textos que lo
precisen, comprometiéndose a respetar el contenido del original.
El Boletin de la SETS no acepta la responsabilidad de las afirma-
ciones realizadas por los autores.

3. Los manuscritos se enviaran:

- Por correo postal, por triplicado, acompanados de un disquette o
CD conteniendo el documento en formato WORD, junto con una,
carta de presentacion en la que se solicite el examen de los mis-
mos para su publicacién en alguna de las secciones de la Revista
con indicacién expresa de tratarse de un trabajo original, no haber
sido publicado excepto en forma de resumen y que sélo es envia-
do al Boletin de la SETS. La direccién es: Dr Eduardo Muniz-Diaz.
Banco de Sangre. Hospital Sant Pau. Avda Padre Claret 167. 08025-
Barcelona.

- Por correo electronico a la direccion:
emuniz@hsp.santpau.es incluyendo la carta de presentacion.
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iar’  Boletin de inscripcion de la SETS

Remitir a: SETS - Apartado de Correos 40078 - 28080 Madrid

1. Apellidos y nombre:

2. Domicilio particular:

D.P:

Ciudad: provincia: teléfono:

3. Nombre y direccion de la institucion o lugar de trabajo:
Nombre:

Direccion:

D.P:

Ciudad: provincia:

teléfono: e-mail:

4. Indique la direccion preferida para su correspondencia:

5. Curriculum del solicitante:
Profesion: titulo:

U particular U Jaboral

grado acadéemico:

Especialidad:

otros titulos:

Puesto que ocupa en su organizacion:

Areas principales de trabajo:
Otros puestos desempenados con anterioridad y fechas:

6. Socios que avalan su solicitud de ingreso en la S.E.T.S.:
A) apellidos y nombre:

Lugar de trabajo:

provincia:

D.P: ciudad:

provincia

B) apellidos y nombre:

Lugar de trabajo:

provincia:

D.P: ciudad:

provincia

7. De ser admitida mi solicitud, declaro aceptar los estatutos de la S.E.T.S. y compremeterme a su cumplimiento adjunto acompariado

orden a mi entidad bancaria para el correo de las cuotas de la S.E.T.S.

Fecha:

firma:

S.R. director:
Entidad:

oficina:

Domicilio: ciudad: provincia:

Autorizo el cobro de los recibos que con cargo a mi cta. n®

De esa entidad, pase periodicamente la sociedad espaniola de transfusion sanguinea.

Fecha: firma:
Apellidos y nombre:
Direccion: D.P: ciudad: provincia

|SETS



=» XVII Congreso Regional Europeo de la ISBT y =» IV Congreso Peruano de Medicina Transfusional
Congreso Nacional de la SETS 13-15 Septiembre de 2007
23-27 Junio 2007 Lima, Peru
Madrid, Espafia sociedad.hemoperu@gmail.com
isbt.madrid@eurocongress.com www.hemoperu.org

www.isbt-web.org/madrid

=» XI Congreso Argentino de Medicina Transfusional y

=» XXIst. Congreso de la ISTH Simposio internacional de Sangre de Cordén
6-12 Julio de 2007 Umbilical
Ginebra, Suiza 19-21 Septiembre de 2007
isth2007@mci-group.com Buenos Aires, Argentina

www.aahi.org.ar/2007/xi_congreso/index.htm

=» 22nd Congress of the International Congress
for Forensic Genetics (ISFG)

21-25 Agosto de 2007 Todos los asociados que deseen ver publicados en la Agenda
Copenhague. Dinamarca los eventos que organicen o tengan naticia de ellos, se ruega

info@welcomehome.dk icarl i @telefoni .
isf22007.0rg comunicarlo a cmartinvega@telefonica.ne
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Un dia en el banco de sangre:
Cumplir la demanda de componentes sanguineos seguros.

Cumplir requerimientos estrictos y pautas de trabajo rigurosas
para asegurar la calidad.

Asegurar la estandarizacion y la alta calidad de los componentes
a la vez que se incorporan nuevas practicas y tecnologias.

Ahora, maneja todas estas prioridades y otras, con
presupuestos ajustados, restricciones de personal y
con un numero de donantes cada vez mas escaso.

Si el entorno de la transfusion hace que te sientas como en
una prueba de supervivencia, es por que tal vez lo sea.

Hay una forma de prosperar. El R

Avryx Component Collection System g ;}E o
combina la recoleccion, la separacion y A — 1.
la leucoreduccion en un proceso Unico, ! Q -1 ,’
integrado y automatizado. 2 ~we

Wy
El funcionamiento es simple e intuitivo. i i
Los componentes cumplen todos los ST A
estandares de calidad de forma consistente. \/’
Mejora la productividad. Se alivia la carga =

de trabajo del personal.

Ligero, manejable, y facil de aprender, el sistema va
contigo y crece contigo. El tiempo de escasez de recursos
en los bancos de sangre puede ser pronto cosa del pasado.

Ahora hay una solucion mejor para la recoleccion de componentes.
Te invitamos a probar el ALyx System por ti mismo.
Contacta hoy con tu representante de Baxter.

www.baxtertransfusiontherapies.com

Baxter

ALYX

CoMPONENT
Collictimysrm

Realize the potential

©2004 Baxter Healthcare Corporation Baxter, ALyx y el disefio del friangulo abstracto, y Realize the potential son marcas comerciales de Baxter International Inc.
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