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La SETS inicia una nueva etapa

n la actualidad los escenarios por donde las socieda-

des cientificas desarrollan su actividad, vienen carac-

terizados por los constantes avances cientificos y téc-

nicos de distinta naturaleza y ritmo, y por las crecien-
tes expectativas de sus asociados. Por ello necesitan acometer
las transformaciones organizativas necesarias para cumplir
con su misién. La Sociedad Espafiola de Transfusién Sanguinea
y Terapia Celular, tras mas de 20 afios de historia a sus espaldas,
no es una excepcion y se dispone a iniciar una etapa de moder-
nizacién y también de renovacién de ideas, emprendiendo nue-
vos proyectos, con el objeto de dar la respuesta adecuada a nue-
vas exigencias y retos.

En primer lugar nuestra Sociedad, debe asumir el papel de
liderar las relaciones con la Administracién y ser un referente
e interlocutor influyente ante las autoridades sanitarias nacio-
nales y autonémicas. Entendemos que el futuro inmediato con-
tinuard siendo un escenario de grandes cambios sociales, de
nuevas necesidades, de nuevos estdndares de exigencia y cali-
dad, y también de grandes oportunidades. Debemos dedicar
una parte importante de nuestro tiempo, capacidad y esfuerzo
en escuchar a los diversos colectivos de la sociedad, en refle-
xionar estratégicamente sobre aquellos aspectos clave de nues-
tra actividad y ejercer, a escala adecuada, nuestra influencia.

Debemos también favorecer un marco de relaciones 6pti-
mo con otras Sociedades Cientificas, especialmente la
Asociacion Espanola de Hematologia y Hemoterapia y la
Asociacién Espafiola de Bancos de Tejidos. Es preciso impulsar
los contactos entre colectivos afines, acogiendo al mayor
numero posible de ideas aportadas por los distintos ntcleos
profesionales, interesados en desarrollar las distintas dreas
concurrentes de conocimiento dentro del marco de nuestra
especialidad. Es importante también desarrollar una politica
de acercamiento a las Sociedades Cientificas de los paises
miembros de la Unién Europea. y exigir nuestra presencia de
pleno derecho en las organizaciones supranacionales que ope-
ran en el campo de la medicina transfusional. Esta actitud va
a generar abundante informacién, numerosos puntos de
encuentro y muchas posibilidades de desarrollo en comuin no
solo desde el campo asistencial sino que también debe propi-
ciar proyectos cooperativos en I+D.

La Sociedad debe prestar una atencién preferente al desa-
rrollo de los distintos instrumentos de comunicacién de que
dispone. El Boletin tiene como uno de sus principales objetivos
el acercar la Sociedad Espafola de Transfusién Sanguinea a sus
asociados y contribuir a la difusién y a la divulgacién de sus
contenidos, convirtiéndose asi en una herramienta de primer
orden para coadyuvar a su desarrollo. La publicacién, gracias al
rigor y a la tenacidad de los distintos equipos editores, ha com-
pletado en los ultimos afios las etapas bdsicas y ha asumido los
requisitos necesarios tanto éticos como técnicos para consoli-
darse entre nosotros como un buen érgano de difusién. En el
futuro, desde el Boletin de la SETS, seguiremos atentos para
incorporar los cambios necesarios que permitan recoger ade-
cuadamente todas las nuevas inquietudes. También desde la
Pdgina Web de la Sociedad se deberdn generar nuevos conteni-
dos e informacién que recurra a actualizaciones periddicas
atendiendo, ademads, a las variables técnicas tales como carga
rdpida, facilidad de acceso y agilidad de navegacién.

A partir de las nuevas directivas europeas la formacién con-
tinua se ha situado en un primer término y cada vez mds pro-
fesionales se proponen el objetivo de aprender durante toda la
vida. La Sociedad debe impulsar de manera decidida y prefe-
rente los productos formativos de calidad destinados a satisfa-
cer la demanda de nuestros diversos colectivos.

La organizacién de la nueva Junta Directiva de la Sociedad
por proyectos, vertebrados alrededor de los Comités de Trabajo
(Relaciones Institucionales, Comité Cientifico, Docencia y
Formacién, Comunicacién, Calidad, y Gestién), pretende incor-
porar como miembros activos de los mismos a todos los profe-
sionales interesados. Desde el 6rgano de direccién de la
Sociedad, queremos escuchar todas las voces que aporten ideas
y soluciones con el fin de tener una Sociedad activa y creativa.

Desde la Junta Directiva, salida de los recientes comicios
celebrados el pasado mes de junio, quiero, por dltimo, agrade-
cer la confianza que los socios han depositado en nuestro equi-
po. Hemos iniciado nuestra andadura con una gran intensidad
y no menos ilusién. M

Ramon P. Pla llla / Presidente de la SETS
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Inmunomodulacion y transfusion de sangre.

Dra. C Martin-Vega / Barcelona.

La transfusion de sangre alogénica
introduce, en el individuo que la recibe,
multitud de antigenos extrafios a su
organismo. La respuesta a alguno de
estos antigenos puede depender de:
1) las células mononucleares alogénicas;
2) los mediadores solubles de los leucoci-
tos;
3) los péptidos HLA-solubles circulantes
en el plasma alogénico.
La presencia o ausencia de antigenos
HLA-DR del receptor en los leucocitos
del donante tiene un papel decisivo en
el desarrollo o bien de la aloinmuniza-
cién o de la inmunosupresiéon que apa-
recen tras la transfusiéon de sangre alo-
génica 3 9,
Después de una transfusion alogénica se
pueden observar en la sangre del recep-
tor una serie de alteraciones de labora-
torio, que potencialmente pueden mani-
festarse clinicamente. La serie de altera-
ciones de laboratorio y de hallazgos clini-
cos constituyen lo que se conoce como
inmunomodulacién relacionada con la
transfusion.
Hace més de 30 afios () fué descrito el
efecto beneficioso que la transfusién alo-
génica pretrasplante causaba en los
receptores de trasplantes de rifén.
Antes de la aparicién del Sindrome de
inmunodeficiencia humana (SIDA), se
habia establecido, como politica habitual,
transfundir a los pacientes en espera del
trasplante de rifién con unas o varias
unidades de sangre.
Posteriormente, se describié también
el potencial beneficio de la transfusion
en los pacientes con enfermedad de
Crohn (2).
En los anos subsiguientes diversos auto-
res postularon sobre el efecto adverso de
la transfusion en varias situaciones:
-la recurrencia del cancer, principal-
mente en el cancer de colén;

Introduccion

- aumento de la incidencia de infeccio-
nes bacterianas postoperatorias;
- activaciéon del CMV o de la infeccién
por HIV;
- incluso aumento de la mortalidad pos-
toperatoria.
Todos los datos obtenidos indican que la
inmunomodulacién inducida por trans-
fusién es un fenémeno biolégico real, y al
menos se pudo establecer su efecto
beneficioso en un tipo de enfermos (1.
Sin embargo otros efectos favorables o
desfavorables han sido objeto de grandes
controversias . 6).
También ha sido objeto de grandes con-
troversias el papel que desarrollan los
leucocitos en la apariciéon de la inmuno-
modulaciéon después de la transfusion.
Ademas de los efectos conocidos y acep-
tados (reacciones febriles no hemoliticas,
aloinmunizacién HLA e infeccién por
citomegalovirus (CMV) entre otras) se ha
descrito que los leucocitos contenidos en
la transfusion de sangre pueden predis-
poner a un fallo multiorgénico, el cual a
su vez aumentaria la mortalidad (7.
A finales de los anos 90 en varios paises
europeos y en Canadd se estableci6 la
desleucocitaciéon universal. En los Estados

Unidos no se generaliz6, y durante algu-
nos anos se han originado grandes deba-
tes sobre el mecanismo de la inmunomo-
dulacién.

Relacionado con el tema de la posible
accion de los leucocitos se han efectuado
diversos estudios sobre la reduccién
total de leucocitos antes y después del
almacenamiento de la sangre.
Actualmente tanto en América del Norte
y Europa Occidental la practica de la
reduccion total se efectia en la mayoria
de los casos pre-almacenamiento 4.

Los datos obtenidos de algunos estu-
dios experimentales en modelos ani-
males indican que el efecto adverso
inmunosupresor es mas frecuente en
la transfusién alogénica que en la auté-
loga.

Es evidente que la inmunomodulacién
relacionada con la transfusiéon de sangre
todavia constituye un interesante campo
de investigacion. Hacen falta efectuar
muchos mas estudios estandarizados y
controlados, para tratar de llegar a con-
clusiones mas firmes, que permitan
hacer recomendaciones generales sobre
el tipo de sangre a infundir cuando sea
necesario. m
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Inmunomodulacion y transfusion de la sangre.
Revision critica de la literatura (Pro y Contra)

Dr. A Pereira Saavedra / Hospital Clinic. Barcelona.

El efecto inmunodepresor de la transfusién
se conoce desde principios de la década de
1970 cuando Opelz demostrd que el ante-
cedente de transfusién mejoraba la super-
vivencia del rifién trasplantado (V. Esta
observacién, confirmada luego por nume-
rosos investigadores, llevé a transfundir
deliberadamente a los pacientes candida-
tos a trasplante renal, practica que quedd
en desuso en la década de 1980 con el
advenimiento de la ciclosporina y la epide-
mia de SIDA transfusional. Aunque nunca
se lleg6 a identificar con certeza el compo-
nente sanguineo responsable de la inmu-
nodepresion, los experimentos animales
senalan a los leucocitos homologos y/o a
sustancias liberadas por éstos como los
candidatos més probables @ 8. Desde el
punto de vista biolégico, la transfusién pro-
voca una disminucién de la respuesta
mediada por células T y de la actividad
natural killer (. También se ha sugerido
que la transfusién induciria un desequili-
brio entre la respuesta T-colaboradora de
tipo Th1 y la de tipo Th2, con predominio
de esta ultima, pero hay pocos datos expe-
rimentales que avalen esta hipétesis ©.

El interés por los posibles efectos adversos
de lainmunodepresién inducida por trans-
fusion, el famoso efecto TRIM (Transfusion-
Related Immunosuppression) de la biblio-
grafia anglosajona, nacié en 1981 con la
hipétesis formulada inicialmente por
Gantt ©® que tal efecto inmunodepresor
podria favorecer la infecciéon nosocomial
postoperatoria y la recidiva neoplasica. No
obstante, a pesar de que se han publicado
mas de 300 estudios clinicos y experimen-
tales sobre la relacién entre transfusién,
inmunodepresion y propension a la infec-
cién o a la recidiva neoplésica, seguimos
sin saber si tal relacion causal existe real-
mente v, si asi fuera, cudl seria el mecanis-
mo fisiopatolégico subyacente y cémo
podria prevenirse. El coste de nuestra
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ignorancia no es banal pues el impacto
sanitario de la infeccién nosocomial es
enorme y cualquier medida destinada a
reducir su incidencia seria muy deseable.
Ademas, la supuesta relacion causal entre
transfusion e infeccion nosocomial, atribui-
da a la inmunodepresién inducida por los
leucocitos homoélogos, fué uno de los argu-
mentos que se esgrimié para justificar la
leucorreduccién universal prealmacena-
miento, medida que ha encarecido consi-
derablemente la transfusién sanguinea.
En esta clase de la ESTM se examinari la
relacién entre transfusién sanguinea e
infeccién nosocomial o recidiva neoplési-
ca desde una perspectiva eminentemente
epidemioldgica. Primero se revisaran los
requisitos que debe cumplir una relacién
de causalidad y el grado de certidumbre
que proporcionan los estudios clinicos
segun cual sea su disefio experimental. A
la luz de ese conocimiento se analizara
luego el grado de evidencia que aportan
los estudios que han investigado las con-
secuencias adversas del efecto TRIM.
Finalmente, acabaremos con unas con-
clusiones y recomendaciones basadas en
la evidencia disponible.

Como se establece la causalidad en
epidemiologia

En epidemiologia y en medicina clinica el
establecimiento de relaciones de causali-

Tabla - Criterios de causalidad de Hill

dad inequivocas es una empresa dificil
pues, a diferencia de lo que ocurre en el
laboratorio, el investigador rara vez
posee el control de todos los factores
involucrados en el sistema objeto de estu-
dio. En general, se acepta que la relacion
entre dos fenémenos (p.ej. transfusion e
infeccién) es causal cuando se cumplen
los principios de Hill (Tabla) ©). En el caso
que nos ocupa, veremos que tales princi-
pios suelen cumplirse con la excepcién
del ultimo, pues en todos los estudios
publicados es posible encontrar una
explicacién alternativa para las conse-
cuencias clinicas que se atribuyen al efec-
to TRIM. Esto es asi porque la transfusiéon
es el paradigma de variable confundido-
ra, entendiendo por tal a aquella que
suele asociarse tanto con la causa como
con el efecto sin ser ella la verdadera
causa del efecto observado.

Cuando se pretende investigar la causa-
lidad atribuida a una intervencién con-
trolable por el investigador (p.ej. un tra-
tamiento que el investigador puede apli-
car o no) el tipo de estudio adecuado es
el ensayo clinico aleatorizado, pues éste
es el Unico disefio experimental que per-
mite confirmar la causalidad. Por el con-
trario, cuando lo que se investiga es un
fenémeno que escapa al control del
investigador (p.ej. la exposicién ambien-
tal a un téxico) ha de recurrirse al estu-

Precedencia: La causa debe preceder al efecto.

Asaociacion: Causa y efecto deben estar estadisticamente asociados.

Relacion dosisrespuesta: Incrementos de la causa deben producir incrementos del efecto.
Replicabilidad: La relacion causa-efecto debe haberse demostrado en mas de un estudio.
Plausibilidad biolégica: La relacion causa-efecto ha de ser coherente con el conocimiento

biolégico.

Ausencia de explicacion alternativa: No debe haber otra explicacion biolégicamente plausi-

ble para la relacion observadas




dio caso-control, el cual es mucho menos
potente que el ensayo clinico para esta-
blecer relaciones de causalidad. La
transfusién es una intervencién teérica-
mente controlable por el investigador
pero a la que no puede someterse a ensa-
yo clinico por razones éticas obvias, pues
un diseno experimental de esta natura-
leza implicaria transfundir a pacientes
que no lo necesitan y dejar de hacerlo
con pacientes que si lo precisan. Por
tanto, las consecuencias clinicas del efec-
to TRIM se han podido estudiar sélo con
disenos experimentales de tipo observa-
cional, los cuales nunca permiten confir-
mar una relacion de causalidad. Los tni-
cos ensayos clinicos realizados en este
campo se han dirigido a investigar una
de las supuestas causas del efecto TRIM
-los leucocitos homélogos- pero no la
existencia del efecto en si mismo.

Consecuencias clinicas adversas atri-
buidas al efecto TRIM

Las consecuencias clinicas atribuidas al
efecto TRIM son numerosas y diversas.
Incluyen la recidiva de neoplasias, la
infeccién nosocomial en el paciente criti-
camente enfermo o durante el periodo
postoperatorio, la dehiscencia de sutu-
ras quirurgicas y el fracaso multiorgani-
co. También se han atribuido al efecto
TRIM la prolongacién de la estancia hos-
pitalaria y el incremento de mortalidad
de los pacientes transfundidos, lo que no
siempre estd relacionado con una mayor
frecuencia de infeccién (14, Entre todos
estos efectos, la infeccién nosocomial
postoperatoria es el que ha sido objeto
de un mayor nimero de estudios.

Estudios clinicos

La eventual relacién causal entre trans-
fusiéon e infeccién nosocomial se ha
investigado mediante tres tipos de estu-
dios. En primer lugar, los de tipo obser-
vacional que han comparado la inciden-
cia de infeccién entre paciente transfun-
didos y no transfundidos que fueron
sometidos a un mismo tipo de interven-
cién quirdrgica. En segundo lugar, ensa-
yos aleatorizados y controlados que com-
pararon la incidencia de infeccién entre
pacientes que recibieron sangre autélo-

ga o depleccionada de leucocitos y los
que recibieron sangre homologa estan-
dar. Por ultimo, estudios observacionales
“pre-post” que compararon la frecuencia
de infeccién antes y después de la intro-
duccién de la leucorreduccién sistemati-
ca. Estos dos ultimos tipos de estudios,
mas que investigar la posible relacién
causal entre transfusion e infeccion
nosocomial, aceptan implicitamente que
tal relacién existe e intentan dilucidar si
los leucocitos homélogos son el vehiculo
de la causalidad. El tipo de pacientes y
patologias es variado pero la mayoria de
los estudios se han centrado en pacien-
tes sometidos a cirugia de colon y recto,
cirugia cardiovascular, intervenciones
ortoprotésicas y pacientes ingresados en
unidades de cuidados intensivos. En
cuanto a los efectos analizados, ademés
de la infeccién quirdrgica también se han
considerado otras complicaciones posto-
peratorias, tanto infecciosas (pneumo-
nia, infeccién urinaria, etc.) como no
infecciosas (dehiscencia de anastomosis
quirurgicas), la estancia media postope-
ratoria o en la unidad de cuidados inten-
sivos asi como la mortalidad.

La mayoria de los estudios observaciona-
les concluyen que, efectivamente, existe
una asociacién entre la transfusién y la
mayor frecuencia de infeccion y de otras
consecuencias adversas 4. No obstante,
todos los estudios fracasan a la hora de
establecer la causalidad. En efecto, la
transfusion puede ser una mera variable
confundidora que no tenga relacién cau-
sal con la infeccién pero que se asocie
con factores que son los que realmente
predisponen a la infeccién. Asf, la trans-
fusiéon es mas frecuente en pacientes
graves, en los sometidos a intervencio-
nes complejas y prolongadas -que luego
requeriran un mayor grado de instru-
mentalizacién- o cuando existe hemorra-
gia quirdrgica, factores todos ellos que
predisponen a la infeccién nosocomial.
Aunque en muchos estudios observacio-
nales se haya recurrido a técnicas esta-
disticas multivariantes para intentar ais-
lar el efecto intrinseco de la transfusion,
esto no siempre es posible cuando existe
multicolinealidad (asociacién entre
varias variables independientes) o cuan-

do las verdaderas variables causales no
estan bien identificadas o no se han
medido de modo adecuado, como suele
ser el caso.

En cuanto a los estudios observacionales
que han analizado la incidencia de infec-
cién y de otros efectos adversos antes y
después de la introduccion de la leucore-
duccidn sistemaética, los resultados tam-
poco son concluyentes, pues mientras
algunos encuentran un descenso de la
frecuencia de infeccién postoperatoria
tras la introduccién de la leucorreduc-
cién, otros no hallan ninguna diferen-
ciall®). Debe decirse que el disefio obser-
vacional “pre-post” no es adecuado para
establecer relaciones de causalidad,
pues ademas de la intervencién cuyo
efecto se pretende medir (la leucorre-
duccién universal en este caso) el paso
del tiempo suele traer aparejados otros
muchos cambios, desde las caracteristi-
cas de los pacientes hasta determinadas
medidas preventivas o terapéuticas o los
criterios para aplicarlas. Puede ocurrir,
pues, que sean estos otros factores, aun-
que sutiles, los verdaderos responsables
de las diferencias observadas (atribuidas
a la leucorreduccién) o puede ocurrir
también que estos factores oculten el
efecto de la leucorreduccién, dando
lugar a un resultado falsamente negati-
vo. Aligual que en el caso de los estudios
observacionales de cohortes, el ajuste
estadistico multivariante no garantiza
que se haya anulado la influencia de los
factores confundidores.

Los ensayos clinicos controlados sobre el
efecto pernicioso de los leucocitos trans-
fundidos tampoco han sido concluyentes,
pues si bien en algunos la leucorreduc-
cién disminuy6 la incidencia de infeccién
postoperatoria, en otros no se encontré
ninguna diferencia (16), Existen dificulta-
des importantes a la hora de interpretar
los resultados de estos estudios. Asi,
recientemente se ha sugerido que el ané-
lisis por “intencién de tratar” impediria
reconocer el efecto beneficioso de la leu-
correducién, el cual resultaria aparente
si los datos se analizasen en funcién del
producto que realmente recibié el
paciente 4. No obstante, el andlisis por
“intencién de tratar” constituye una sal-
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vaguarda frente a posibles sesgos de
seleccién introducidos durante el ensa-
yo, salvaguarda que se pierde cuando los
resultados se analizan segun el producto
que recibié el paciente y no segun aquel
al que fue aleatorizado. Por otra parte,
también se ha sugerido que en estos
ensayos la leucorreducciéon podria ser
una variable confundidora pues es posi-
ble que los pacientes aleatorizados a esa
rama hubieran recibido sangre mas fres-
ca que los aleatorizados a la rama con-
trol 12), Si esto fuera asi, el beneficio atri-
buido a la leucorreducién se deberia, en
realidad, a una causa muy distinta.

Explicacion alternativa

Es bien conocido que durante el almace-
namiento de la sangre los hematies se
transforman en esferoequinocitos rigi-
dos, aumenta su fragilidad osmética,
pierden ATP y 2,3-DPG y la membrana se
altera de tal modo que aumenta su adhe-
sividad al endotelio vascular (13),
Estudios experimentales han demostra-
do que estos hematies alterados ocluyen
los capilares, liberan hemoglobina debi-
do a su fragilidad osmética, lo que pro-
duce vasoconstriccién local por secues-
tro del oxido nitrico, y ceden mal el oxi-
geno a los tejidos. Como consecuencia
de todo ello se produce isquemia en
organos y tejidos, sobre todo en zonas
donde haya endotoxinas o se estén
secretando citocinas inflamatorias (13,
Se ha sugerido que la isquemia local en

las heridas quirtrgicas favoreceria la
infeccién y la dehiscencia de las suturas,
pues ambas son muy sensibles a la caida
de los niveles locales de Oy. Ademas, la
isquemia dificulta la llegada de los anti-
bidticos profilacticos, lo que ayuda aun
mas a la infeccién. En el intestino, la
isquemia favorece la traslocacién bacte-
riana, fenémeno que estd muy relaciona-
do con el fracaso multiorgdnico en
pacientes criticos . Si bien los niveles
de 2,3-DPG se recuperan a las 24-48
horas de la transfusién y los esferoequi-
nocitos desaparecen pronto de la circu-
lacién, se ha visto que la buena oxigena-
cién de los tejidos durante las primeras
horas que siguen a la contaminacién bac-
teriana resulta decisiva para evitar que
se establezca la infeccién (1. Por tanto, es
biol6gicamente plausible que la transfu-
sion de sangre conservada constituya el
vehiculo causal de todas o la mayoria de
las consecuencias clinicas adversas atri-
buidas al efecto TRIM. De hecho, cada
vez existen mas estudios que relacionan
la conservacién prolongada de la sangre
transfundida con la mayor frecuencia de
infeccién nosocomial y fracaso multior-
génico y también con el incremento de la
mortalidad 10,

Conclusiones

1) Los estudios realizados hasta ahora
sugieren, pero no demuestran, que la
transfusién sanguinea es un factor de
riesgo para la infeccién nosocomial y

para otros efectos adversos en deter-
minados pacientes, incluyendo los
sometidos a intervenciones quirtrgi-
cas sobre el colon y el recto, cirugia
cardiovascular y orto-protésica, asi
como en politraumatizados y otros
pacientes criticamente enfermos.

2) El mecanismo fisiopatolégico que sub-
yace a la relacién entre transfusion e
infecciéon no ha sido completamente
dilucidado. Puede consistir tanto en el
efecto TRIM como en las alteraciones
reolégicas de la microcirculacién cre-
adas por la sangre conservada.

3) No es previsible que a corto plazo pue-
dan llevarse a cabo estudios con el
disefio y la potencia necesarios para
aclarar definitivamente si la transfu-
sién predispone a las consecuencias
adversas que se atribuyen al efecto
TRIM y dilucidar el mecanismo fisio-
patolégico subyacente, asi como iden-
tificar medidas preventivas eficaces y
a los pacientes que maés se beneficiari-
an de ellas.

4) Mientras tanto, a la vista de los datos
disponibles y del enorme impacto
sanitario de las complicaciones que se
atribuyen a la transfusién de sangre
conservada, resulta prudente acortar
el plazo maximo de conservacién de la
sangre y seleccionar unidades recien-
tes para los pacientes de mayor riesgo.
Los bancos de sangre deberan adaptar
la gestiéon de sus inventarios a esta
medida de precaucion. m
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Epidemiologia de las enfermedades infecciosas
asociadas a los flujos migratorios con impacto
en la seguridad de la sangre (Espana)

Dr. S Oyonarte Gémez / Centro de Transfusion de Granada-Aimeria.

Concepto de enfermedad emergente
El SIDA fue una tragedia mundial en un
periodo en el que muchos consideraron
que la amenaza de enfermedades infec-
ciosas era una cosa del pasado, con posibi-
lidad de control por medidas preventivas,
vacunas y antibiéticos. La magnitud y la
realidad de la epidemia del SIDA inicié la
evaluacion de las condiciones que puedan
llevar a la emergencia de nuevas enfer-
medades infecciosas. La preocupacién por
amenazas futuras es particularmente
intensa entre los profesionales y los recep-
tores de sangre y productos de la sangre.
Justificadamente, todos ellos estén asusta-
dos con la posibilidad de que un agente
transmisible desconocido pueda causar
tanta devastacién en el futuro como el VIH
lo hizo en principios de 80s.

El Instituto de Medicina de la Academia
Nacional de Ciencias defini6 las enferme-
dades emergentes como enfermedades de
origen infeccioso cuya incidencia ha
aumentado en las dltimas dos décadas, o
amenaza aumentar en el futuro préximo
(). Este concepto puede aplicarse facil-
mente a enfermedades infecciosas conoci-
das que ocurren en las areas subdesarro-
lladas del mundo. Estas enfermedades
pueden controlarse segun estrategias
especificas, como aquéllas desarrolladas
porlos Centros de Control y Prevencién de
Enfermedades (CDC) de los EE.UU. @, Sin
embargo, para los receptores de sangre, el
concepto debe también incluir agentes
transmisibles desconocidos. La Tabla I
enumera enfermedades infecciosas emer-
gentes. Afortunadamente, la transmisién
por transfusién no es un problema para la
mayoria de estas enfermedades.

Los cambios globales que han ocurrido
en el ultimo siglo han facilitado la emer-
gencia de enfermedades infecciosas.

Muchos de los factores facilitadores se
describen en la Tabla II, y en especial
vamos a referirnos a los relacionados con
los flujos migratorios.

Flujos migratorios en Espaiia

Como resultado de la globalizacién, la
movilidad de las personas es enorme, y
actualmente los inmigrantes representan

Tabla | - Ejemplos de enfermedades infecciosa emergentes

E. coli0157:H7

Cryptosporidiosis

Coccidioidomycosis

Enfermedad causada por pneumococos resistentes a medicamentos
Infecciones por enterococos resistentes a la vancomicina
Colera en la América Latina

Vibrio célera 0139 en Asia

Shighella resistente a medicamentos en Burundi

Difteria en Rusia

Influenza A/Beijing/32/92

Hantavirus

Fiebre amarilla en Kenya

Fiebre de Rift Valley en Egipto

Dengue en la América Latina *

HHV-8 *

Virus TT

Virus SEN

Virus de la viruela del simio *

Virus del Nilo Occidental [VWNV] *

Virus del Sindrome agudo respiratorio grave SRAS *
Virus de la gripe aviar HON1

* Posiblemente asociados a transfusion

Tabla Il - Factores en la emergencia de enfermedades infecciosas

Eventos sociales pobreza, guerra civil, migracion, decaimiento urbano

Cuidado de salud los nuevos dispositivos médicos, trasplante de 6rganos y tejidos, inmu-
nosupresion inducida por medicamentos, uso extendido de antibidticos

Comida globalizacién de suministros de comida

Conducta conducta sexual, uso de drogas, viajes, dieta, recreacion al aire libre,
escuelas para nifios

Ambiente deforestacion, diluvios, hambre, calentamiento global

Higiene publica reduccion de programas de prevencion, reduccion de vigilancia, investi
gacion y entrenamiento

cambios en virulencia, produccién de toxinas, resistencia a medicamen-

tos, microbios como cofactores en enfermedades cronicas
.‘
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una proporcién creciente de la poblacién
en todos los paises europeos. Muchos de
ellos proceden de paises donde ciertas
infecciones son de alta prevalencia, y por
tanto ser portadores de las mismas, y
reflejo de las situaciones epidemiolégicas
de los paises de origen. Los cambios
demograficos que estamos experimen-
tando en Espafia los ultimos 10 anos, van
a afectar la forma de hacer de nuestros
Centros de Transfusién. Hemos asistido a
la implantacién progresiva de nuevas
técnicas de calificacién de las donaciones
de sangre, y no es raro que entre los pro-
fesionales nos hagamos preguntas sobre
la idoneidad de los extranjeros para
donar sangre, su seguridad e incluso
sobre la necesidad de captarles como
donantes ®. Algunos donantes empeza-
ban a quejarse de trato discriminatorio,
al plantearles que por haber nacido en
América, Africa o Asia, no se les podia
aceptar, inclindndose a interpretarlo
como un acto meramente xendfobo.

En Espafia hay actualmente mas de tres
millones de extranjeros con tarjeta o
autorizacion de residencia, y entre sete-
cientos mil y un millén sin tarjeta de resi-
dencia (Tabla IID. Hay multitud de opi-
niones respecto de si hacer participar o
no a los extranjeros en la donacién de
sangre y como hacerlo de manera con-
trolada, para evitar que enfermedades
que son frecuentes en sus paises de ori-
geny erradicas o inexistentes en nuestra
sociedad, pueden aflorar en la practica
de la transfusion. La aportacion cuantita-
tiva que los extranjeros puedan hacer no
se ha considerado significativa en paises
que nos han precedido en este tipo de
movimientos migratorios.

Para afrontar este tema, en primer lugar,
hemos de separar las connotaciones

sociales (integracién, racismo, etc.) de las
estrictamente sanitarias (enfermedades
endémicas y emergentes), al objeto de
que estos conceptos sean percibidos por
la sociedad en su conjunto como una
garantia de seguridad en la transfusién
sanguinea.

En segundo lugar, hemos de analizar cues-
tiones como:

Estructura del colectivo de extranjeros
por edad y sexo, nos permitira conocer
el nimero de potenciales donantes

En un analisis con datos de poblacién que
engloban a extranjeros con tarjeta o per-
miso de residencia (3.021.808) de los que
conocemos con detalle aspectos concre-
tos: procedencia, sexo, edad, etc; y que
en la practica diaria tendremos que apli-
car a todos los extranjeros con derecho a
asistencia sanitaria (3.700.000). En fun-
cion del sexo podemos decir que el
54,17% son hombres, y el 45,83% son
mujeres, a los que podemos aplicar los
porcentajes de donacién que para estos
dos colectivos se dan en Espana: 46,5%
para hombres y 53,5 para mujeres. En
funcién de la edad, hay en Espaha
2.000.000 de extranjeros en edad de
donar, de los que 1.150.000 se encuentra,
en el tramo de edad de 20 a 45 anos, coin-
cidiendo con el perfil del donante no
extranjero con mayor porcentaje de
donaciones.

Extranjeros segun el lugar de origen.

Debemos de hacer llegar a la sociedad

que el lugar de origen para la donacion

de sangre en Espaiia es un condicionan-

te estrictamente sanitario

1) Extranjeros de la Europa Comunitaria.
Son 661.004, con algunas caracteristicas
a destacar, como una perspectiva corta

Tabla Il - Evolucion de la poblacion extranjera en Espaia desde

2000 a 2007
2000 2003 2004 2005 2006 2007
Pablacion total 40.499.790 42.717.064 |43.197.684 44.108.530 |44.708.964 |45.200.737
Americanos 202440 | 1081618| 1276101 1488680 | 1.557604| 1638634
Africanos 207437 492951 541.518| 663156 725860 737400
Asiaticos 51838 122.208 135.108| 176290 206476 207.850
Europeos 460.906 965217 1079555 1400057 | 1651571 1932998
Oceania 1.258 2173 2044 2427 2555 2612
Total Extranjeros 923879 | 2664.168| 3.034.326| 3.730610 | 4144.166| 4.519.554

g=

de estancia en nuestro pais y un 26,6%,
perteneciente al Reino Unidos, con res-
triccion para la donacion.

2) El resto de Europa, con 367.674, cuyo
rasgo fundamental es el de la edad,
entre 25 y 46 anos, y perspectiva de
permanencia no superiores a los 10
anos y sin restricciones sanitarias.

3) Africa, 709.174, con restriccién sanitaria
practicamente en todo el Continente,
debido a la endemia de malaria.
Destacar en este punto que el 76,67 %
son de procedencia marroqui, lo que
supone estancias breves (semanas,
meses) pero continuadas en el tiempo
(toda la vida).

4) Iberoamérica, un 1.064.916, con riesgo
sanitario para Chagas y malaria practi-
camente en toda la zona, destacando,
los paises como Ecuador y Colombia,
que suponen mas del 50 % de los emi-
grantes de dicha zona.

5) Asia, 197.965, con restriccién sanitaria
por malaria en practicamente todo el
Continente.

Tradicion cultural en relacion a la dona-

cion de sangre en las distintas zonas de

origen

La tradicion cultural va a condicionar la

respuesta ante los métodos tradiciona-

les de promocion de la donacién utiliza-
dos en nuestra sociedad. En la Europa
comunitaria la cultura de la donacidn,
al menos, en teoria es similar a la que se
practica en Espafia; mientras que en la

Europa extracomunitaria, el concepto

de altruismo es superado por los con-

ceptos de “reposicién” y ‘remunera-
cién”. En Africa, Iberoamérica y Asia,
los métodos por los que se abastecen los

Bancos de Sangre, son multiples y

variados, pasando desde la no utiliza-

cién de hemoderivados a la utilizaciéon
de estrategias de “reposicién” y “remu-
neracién”.

Demanda actual y futura de estos
colectivos

Las caracteristicas de la poblacién
extranjera, con la excepcion del turismo
sanitario, nos dice que este colectivo no
es, en este momento, un consumidor de
hemoderivados cuantitativamente signi-




ficativo. En el futuro, teniendo en cuenta
que esta primera generacion de extranje-
ros, en su mayoria, tienen como objetivo
retornar a sus paises de origen, tras la
jubilacién, no los podemos considerar
como consumidores maximos de actos
transfusionales.

Nivel de contribucion actual y futuro de
los extranjeros al autoabastecimiento
de hemoderivados

La falta de cultura de la donacién en ori-
gen, los riesgos sanitarios y los problemas
de integracién en nuestra sociedad
hacen que, en la actualidad, su contribu-
ciébn no sea significativa. En el futuro,
segun estudios realizados en paises de
nuestro entorno, como Francia, nos dicen
que ésta no serd significativa hasta la ter-
cera generacion.

En conclusién, debemos conseguir que
la sociedad en general y los extranjeros,
en particular, asuman que las medidas
de fomento o restriccién en la donacién,
estan basadas en criterios estrictamen-
te sanitarios. Realizar por parte de las
instituciones sanitarias el mayor esfuer-
7o posible por garantizar que las dona-
ciones procedentes de extranjeros, sean
seguras para la transfusién, y promover
campanas de cultura de la donacién con
criterios de integracién 4.

Dada la composicién demografica actual
de nuestro pais y de algunas de las comu-
nidades auténomas, las dos nuevas ame-
nazas para la transfusiéon son la Enfer-
medad de Chagas y el Paludismo, por lo
que los Centros de Transfusién, para
mantener la seguridad y atender a la
demanda social que estd incrementando-
se, empiezan a aceptar a los donantes
tras la realizaciéon de pruebas de detec-
cién, especialmente en el caso de la
enfermedad de Chagas.

Respuesta de las autoridades sani-
tarias

La legislacién espanola respecto al palu-
dismo ha variado muy poco, y tradicio-
nalmente desde decretos previos ha
habido recomendaciones muy restricti-
vas para la donacién de sangre, tanto
para inmigrantes como para viajeros a
zonas endémicas. Ello ha condicionado

que practicamente se desconoce y por
tanto inexistente la transmisiéon de mala-
ria por la sangre en Espana.

Hasta 2005, la legislaciéon espafola era
poco precisa respecto a la Enfermedad
de Chagas y la seguridad de la sangre ©.
Béasicamente se limitaba a excluir defini-
tivamente a los donantes que referian
antecedentes de enfermedad de Chagas
en el interrogatorio predonacién. En
Septiembre de 2005, se publicé el real
decreto de hemodonacién (RD 1088/2005)
donde se actualizan numerosos aspectos
de la donacién de sangre y calidad de los
productos sanguineos, y donde se especi-
fica por fin el tipo de actuacién frente a
esta enfermedad en los Centros de
Transfusién ©.

EIRD prevé dos opciones de cara a evitar
la transmisién del Tripanosoma a través
de la sangre. En el capitulo de seleccion
de donantes se listan los criterios de
exclusién siguientes: personas nacidas
en zonas endémicas de Chagas, hijos de
madre nacida en zona endémica, y per-
sonas que han recibido transfusiones en
zona endémica. Como media adicional
se ha decidido incluir también a perso-
nas que han vivido mas de un mes en
zona endémica. En el mismo texto se
indica que los donantes de las categorias
anteriores pueden ser aceptados si una
prueba validada, dirigida a la deteccién
de portadores de la enfermedad resulta
negativa. Se entiende que los Centros de
Transfusiéon pueden implementar un sis-
tema de cribado anti-Tripanosoma cruzi
para aceptar o descartar a los donantes
de riesgo.

No hay que olvidar que los donantes
con riesgo de Chagas pueden tener
igualmente riesgo de paludismo y por
tanto debe prevalecer el criterio de
exclusién mas restrictivo. El texto del
RD indica que si la donacién se destina
exclusivamente al fraccionamiento del
plasma no se requiere ni la prueba ni la
exclusion de donantes con riesgo de
Chagas. Este criterio es valido también
para otras enfermedades parasitarias
(Kala Azar, paludismo) y se justifica por
la total destruccién de los parasitos
durante el fraccionamiento industrial
del plasma.

Evolucion de la serologia infecciosa
en los ultimos aios.

Hallazgos de las técnicas de aplica-
cion genémica (NAT)

En Espana la epidemiologia de los agen-
tes de transmisién por la sangre es parti-
cular y diferente a otros paises europeos.
Somos un area de prevalencia entre
media y elevada de hepatitis B y C, aun-
que se incidencia ha ido disminuyendo, la
de VIH se ha mantenido estable. Los cam-
bios poblacionales recientes estan diver-
sificando los hallazgos epidemiolégicos
entre los donantes de sangre.

El riesgo residual de VIH ha disminuido
muy significativamente, como en la
mayoria de los paises desarrollados, y se
debe a la mejora de las medidas de
detecciéon como ha sido la implantacion
de las técnicas NAT, y no en cambio a una
disminucién en la incidencia de VIH
entre los donantes de sangre, cuya inci-
dencia se ha mantenido estable en los
ultimos afios, con lo que es mas preocu-
pante, una elevada tasa de seroconver-
siones, y determinados factores de riesgo
entre los donantes VIH-positivos, no es el
reflejo de la epidemiologia en la pobla-
cién general. La mayoria de los donantes
VIH, y en las seroconversiones, hasta en
el 90% de los casos afecta a varones, que
en mas del 70% han declarado con pos-
terioridad haber mantenido préacticas
homosexuales de riesgo. La drogadic-
cién por via endovenosa, que todavia
sigue siendo en la poblacién general en
Espafia el principal factor de riesgo,
parece haber desaparecido entre los
donantes. A diferencia de los otros mar-
cadores virales, VHB y VHC que son
donantes de primera vez, en un 95%, es
alarmante la elevada frecuencia de VIH
entre donantes habituales, méas del 75%,
tal como ocurria en el pasado, determi-
nados donantes aun recurren a la dona-
cién de sangre para el control de su sero-
logia VIH. Probablemente el desarrollo
de los nuevos retrovirales ha hecho per-
der el miedo al SIDA, disminuir las medi-
das de proteccion, especialmente entre
homosexuales, y como consecuencia
adquirir el virus. En algunos paises como
Francia, EEUU, y otros, cuando hay rela-
ciones sexuales entre hombres desacon-
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sejan donar sangre. En Espana la inclu-
sién de este punto en la seleccién del
donante ha sido siempre controvertida
a pesar de las evidencias epidemiolégi-
cas (8. Mientras los donantes omitan
informacién sobre conductas de riesgo,
serd dificil disminuir la incidencia VIH y
se mantendra un riesgo residual de
transmision, a pesar de que este ha dis-
minuido significativamente por las
medidas de cribado NAT.

Respecto del VHC, nuestro pais es un
area de prevalencia media, 2,5 a 3,5 %
en la poblacién general, como en el
resto de los paises mediterraneos. El
genotipo VHC 1b es el genotipo mayori-
tario entre los individuos infectados de
mas de 50 afios, cuando la fuente de la
infecciéon fue nosocomial, por uso de
material médico sin desinfectar o por
componentes sanguineos contamina-
dos, mientras que en la actualidad los
donantes son mas jovenes, aparecen a
menudo los genotipos 3 y 4, méas ligados
a la drogadiccién ©.

El virus de la hepatitis B es el mayor
riesgo de transmisién viral por la san-
gre en la actualidad. Debemos tener en
cuenta que no determinamos el anti-
HBc por su alta prevalencia que ha
caracterizado a la poblacién espanola,
que el cribado por tecnologia NAT no es
obligatorio y generalizado en Espana, y
la incorporacién de inmigrantes a la
donacién de sangre. Hoy por la incorpo-
racién de la deteccion DNA-VHB, esta-
mos encontrando lo que denominamos
hepatitis B oculta (HBO), caracterizada

por la detecciéon de bajos niveles de
DNA viral (< de 100 Ul/mL), en ausencia
de Ag BHs, y anti-HBc-positivos. Son
donantes que han estado expuestos en
el pasado y mantienen niveles minimos
de replicacién viral, independiente-
mente de la presencia o no de inmuni-
dad anti-HBs, mayoritariamente varo-
nes de 50 anos y donantes habituales.
En los ultimos anos es frecuente identi-
ficar VHB-positivos en donantes que
han nacido fuera de la Europa comuni-
taria, procedentes de Sudamérica, el
Magreb, Europa del Este y Asia.

Los hallazgos sobre las técnicas NAT
que el grupo de la SETS ha recogido en
el periodo 2004-2006, que recientemente
fueron presentados (10’ se detallan en la
Tabla IV.

Enfermedades emergentes con
impacto en Espaia.

Las infecciones de importancia
potencial a los receptores de san-
gre y productos de la sangre
Mientras ninguna de las infecciones
emergentes reconocidas hoy constitu-
yen una amenaza actual a la seguridad
de la sangre, la Medicina Transfusional
ha aplicado recursos sustanciales para
la vigilancia e investigacién de infec-
ciones que podrian ser una causa de
preocupacion. En la Tabla V, se recogen
estas infecciones, asi como las medi-
das que se aplicaran para prevenir su
transmisién.

En Espana, en el momento actual pode-
mos decir que fundamentalmente el

Tabla IV - Hallazgos NAT y riesgo residual (2004-2006)

paludismo y la enfermedad de Chagas,
son las enfermedades que mas preocu-
pan en relacién con su transmisién por
la sangre. Nos centraremos en la enfer-
medad de Chagas, por el alto nimero
de inmigrantes procedentes de areas
endémicas.

Enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas y la transfu-
sién sanguinea han sido el asunto de
varias revisiones 12, 13)_ Ella fué descri-
ta primero en 1909 por Carlos Chagas,
un médico brasilefio. La forma aguda
de la enfermedad ocurre 20 a 40 dias
después de la picadura del insecto o
después de la transmisién por transfu-
sién sanguinea. Se caracteriza por fie-
bre, linfadenopatia y hepatoespleno-
megalia, y raramente por pericarditis y
perturbaciones cardiacas. Puede ser
bastante grave o fatal en receptores
con el sistema inmune debilitado. La
parasitemia es frecuente.
Aproximadamente 20% de receptores
de sangre infectada permanecen asinto-
maticos. Generalmente, los pacientes se
recuperan totalmente después de 6-8
semanas. La enfermedad aguda puede
tratarse eficazmente con las drogas
experimentales nifurtimox o benznida-
zol.

La enfermedad crénica de Chagas se
desarrolla 10-20 anos después de la
infeccién aguda. Aproximadamente
50% de los individuos infectados tie-
nen parasitemia sin sintomas clinicos.
Puesto que estos individuos no saben

VIH VHC VHB HBO
Unidades (M) * 43 M 6,94 M 16M
Hallazgos 8 15 10 38
Rendimiento 1/ 1,537.500 1,/462.666 1,/160.000 1/41.025
Riesgo Residual 1/081M 1/182M 1/033 M

* Unidades estudiadas en millones (M)

* Recientemente, se ha puesto mucho interés en los xenotrasplantes. Mientras el nimero de procedimientos es relativamente pequerio, ellos estan haciéndose cada
vez mds con tejidos obtenidos de animales transgénicos, principalmente cerdos. Los cerdos llevan retrovirus endégenos que puede infectar células humanas “in vitro.”
Ademas, los receptores de xenotrasplantes estan immunosuprimidos y los tejidos animales estan en contacto intimo con células del receptor. Esta considerandose
rechazar para la donacion de sangre, no solo a los receptores de xenotrasplantes, sino también a las personas que mantengan contactos intimos con ellos.
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que estan infectados, pueden presen-
tarse como donantes de sangre. Apro-
ximadamente el 20% desarrollan una
cardiopatia caracterizada por cardio-
megalia, perturbaciones de conduc-
cién, y alteraciones del electrocardio-
grama. La insuficiencia cardiaca es
progresiva y finalmente fatal. Entre 9y
14% de individuos crénicamente
infectados desarrollan megaeséfago y
megacolon. Los pacientes sintomaéti-
cos tienen solamente un tipo de mani-
festaciones: cardiacas o gastrointesti-
nales.

La enfermedad de Chagas es causada
por el Trypanosoma cruzi, un protozoo
con flagelo. El protozoo asume formas
diferentes en su ciclo de vida: los tripo-
mastigotes se encuentran en la sangre
de individuos infectados, los amastigotes
en los tejidos del individuo créonicamen-

te infectado, los epimastigotes se desa-
rrollan en el intestino del insecto vector
y las formas metaciclicas son las formas
infecciosas encontradas en el excre-
mento del vector. Cuando la parasitemia
es alta, las formas hematicas pueden
verse en el frotis de sangre periférica. El
flagelo y el kinetoplasto son evidentes.
Ciertas cepas de T. cruzi (particular-
mente Y e CL) se adaptan bien a cultivos
en tejido, y son fuente estable de antige-
nos para inmunoensayos. Animales
como gatos, perros, ratas, mofetas,
armadillos, perezas, ratones, conejos,
etc., son infectados por T. cruzi y sirven
como reservas naturales del agente.

Los insectos vectores pertenecen a las
especies triatomas, rhodnius, phans-
trongylus y phyllosoma (que chupan san-
gre, barbeiros en Brasil y vinchugas en
paises de habla espafola). Ellos viven

incrustados en las paredes de barro de
casas de tejado de paja en el campo. Los
insectos pican particularmente por la
noche. Tras la picadura ellos defecan, y
mediante el rascado, el individuo lleva el
excremento infectado al orificio de la
picadura.

La enfermedad de Chagas se encuentra
en Central y Sur América y en partes de
Meéxico. Las estimaciones sugieren que
entre 18 y 24 millones de individuos son
portadores croénicos de la infeccién.
Mientras estos individuos se infectaron
en areas rurales, muchos se encuentran
en centros urbanos en la Ameérica
Latina, EE.UU. y Europa. La transmisién
de T. cruzi ha disminuido substancial-
mente en muchas dreas rurales de
América Latina como resultado de apli-
caciéon de insecticidas y mejora de
viviendas rurales.

Tabla V - Infecciones emergentes potencialmente asociadas con transfusion de sangre

Agente

Acercamiento a la seleccion del donante

Agentes conocidos: transmision documentada

HTLV-I/11
Babesiosis
Malaria

E. de Chagas
Parvovirus B19

Prueba de cribado desde 1988
Preguntas especificas
Preguntas especificas / Cribado
Preguntas especificas / Cribado

Virus del Oeste del Nilo (WNV)

Ninguno
Cribado

Agentes conacidos teéricamente capaces de ser transmitidos por transfusion: la transmision no esta documentada

Borrhelia burgdorferi (enfermedad de Lyme)
Fiebre hemorrégica de Crimea y Congo
Virus Ebola y Marburg

Fiebre de Lassa

Zoonosis virales transmitidas

por trasplantes de tejidos animales *

Preguntas especificas

Condicién previene donacién (fiebre, etc)
Condicién previene donacién (fiebre, etc.)
Condicién previene donacién (fiebre, etc.)

Condicién previene donacién (fiebre, etc.)

Enfermedades en que la transmision era sospechosa hasta que investigacion extensa documenté que no eran transmitidas por

transfusion de sangre

Linfocitopenia idiopéatica de CD4+

(o SIDA sin HIV)

Infeccién sistémica por Leishmania trépica
entre soldados americanos que volvieron
del Golfo Pérsico

Ninguno

Donantes rechazados entre 1990 y 1993

Agentes sospechados menos conacidos:
las investigaciones todavia no confirmaran transmision por transfusion de sangre

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Individuos que recibieron hormona de cre-
cimiento de pituitaria humana y recepto-
res de trasplantes de duramadre son dife-
ridos
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El diagnoéstico infeccién por T. cruzi se
realiza por varios inmunoensayos dife-
rentes, incluyendo la fijacion de com-
plemento, hemaglutinacién, aglutina-
cién en latex u otros, inmunofluores-
cencia y ELISA. Actualmente, todos los
donantes de sangre en Brasil, Argen-
tina y varios otros paises estdn selec-
cionados por ELISAs comerciales o
pruebas de immunofluorescencia indi-
recta.

Combinaciones de pruebas han mostra-
do una sensibilidad de 99-100%. La espe-
cificidad es pobre y 1-5% de los resulta-
dos en algunas pruebas son falsos positi-
vos. Técnicas basadas en biologia mole-
cular han sido desarrolladas para el
diagnéstico de Chagas. Ellas se centran
en la deteccién de la regién variable del
ADN del minicirculo del kinetoplasto y
amplificacién de secuencias que contie-
ne regiones de nucleétidos conservadas

y repetidas del ADN gendémico. Este tipo
de metodologia presenta problemas de
falsos negativos, falsos positivos o inhibi-
ciéon de la amplificacion por motivos
varios. Desgraciadamente, es dificil la
valoracién precisa de sensibilidad y
especificidad de pruebas para la enfer-
medad de Chagas por la dificultad en la
identificacién de portadores croénicos
antes de que ellos desarrollen enferme-
dad abierta.

Las pruebas recomendadas en Banco de
Sangre, generalmente son una combina-
cién de dos ELISAs, uno con antigenos
completos del parasito, y otro con prote-
inas recombinantes y o peptidos sistéti-
cos. En Espafia también estd muy gene-
ralizado un test de aglutinaciéon en
microcolumnas, en la que a los polimeros
se les han unidos péptidos sintéticos del
parasito. Los casos encontrados reactivos
0 positivos con estas técnicas, son confir-

mados por inmunofluorescencia y/o téc-
nicas genémicas (19,

Ha habido casos documentados de enfer-
medad de Chagas por transfusiéon de
sangre, también en Espafia. Los estudios
han mostrado que la prevalencia de anti-
cuerpos al T. cruzi entre los donantes de
sangre en riesgo de Chagas es del 0,6 a
0,9 %, en diversos estudios (15,

El potencial para la diseminacién de la
enfermedad de Chagas, parece ser muy
bajo. Las condiciones de vida no favore-
cen el establecimiento del ciclo natural.
Las organizaciones de Bancos de Sangre
y las agencias de higiene publica continu-
an la monitorizacién de la prevalencia de
infeccién entre los donantes. Es muy posi-
ble que los cambios demograficos y la
prevalencia de individuos infectado por T.
cruzi entre los donantes de sangre en
riesgo, estd causando la introducciéon de
pruebas de cribado en nuestro entorno. m
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Impacto de los flujos migratorios
en Transfusion e Inmunohematologia

Dr. E Muniz-Diaz / Banc de Sang i Teixits. Barcelona.

Introduccion

Mucho se estd hablando del impacto del
fenémeno migratorio en transfusién,
especialmente en lo concerniente a las
enfermedades transmisibles; sin embar-
go, este mismo impacto puede ser limita-
do y, hasta cierto punto, controlable en el
ambito de la transfusién y de la inmuno-
hematologia si se adoptan a tiempo las
medidas estratégicas necesarias.

En un reciente informe publicado en “El
Periédico” de Catalufia (U se estima que
de los 46 millones de habitantes existen-
tes en Espafa, mas de 5 millones son
inmigrantes y un 40% de los mismos son
ciudadanos de la Unién Europea. La
comunidad inmigrante més numerosa
estda representada por los ciudadanos
procedentes de Rumania (14%), seguido
de los que proceden de Marruecos (12%)
y Ecuador (8%). Por detrés, y de forma
decreciente, se encuentran los ciudada-
nos procedentes de Colombia (6%),
Reino Unido (5%), Bulgaria, Italia, China
y Peru (3%), Portugal, Argentina,
Alemania (2%), y con algo més de un 1%
Polonia, Republica Dominicana, Bolivia y
Francia.

En la comunidad auténoma de Cataluna
la poblacién inmigrante se ha multipli-
cado por 10 en tan sélo 8 afios, llegando
a alcanzar una cifra superior al millén
de inmigrantes en el conjunto de los méas
de 7 milones de habitantes censados, y a
diferencia del estado espanol, los inmi-
grantes marroquies (19%) superan de
lejos a los rumanos (8%) y ecuatorianos
(7%). Esta claro que estos son los datos
oficiales y, por tanto, sujetos al margen
de error que puede suponer el elevado
numero de inmigrantes afincados en
Espana en situacién ilegal.

En cualquier caso, las cifras ilustran que
estamos ante un fenémeno migratorio
creciente y seguramente imparable. La

llegada y la presencia de estas personas

en nuestro entorno esté teniendo, y va a

tener en los préximos afios, una impor-

tante traduccién en nuestro quehacer
cotidiano en los servicios de transfusién
hospitalarios y en los laboratorios de
inmunohematologia. Este impacto se va

a hacer especialmente visible en dos

situaciones:

D En la deteccién e identificacién de
anticuerpos irregulares eritrocitarios,
que nos va a enfrentar a la resolucién
de problemas serolégicos complejos,
generados por las mezclas de anti-
cuerpos y/o por la presencia de anti-
cuerpos dirigidos contra antigenos de
alta frecuencia de especificidades, en
muchos casos, no habituales en nues-
tro medio.

2) En la selecciéon de hematies compati-
bles de acuerdo con las especificida-
des identificadas, que nos va a enfren-
tar a la dificultad de encontrar los
fenotipos adecuados para cada situa-
cién.

Ambos problemas, ademas, van a quedar
magnificados por la alta prevalencia de
ciertas patologias dependientes de
transfusién en algunos colectivos de
inmigrantes.
No obstante, el fenémeno no debe, ni
puede, cogernos desprevenidos. Conoce-
mos la prevalencia de los polimorfismos
de grupo sanguineo presentes en estas
poblaciones, sabemos de la mayor fre-
cuencia de ciertas patologias anemizan-
tes sujetas a la transfusion de hematies y,
finalmente, disponemos de la experiencia
de otros paises que nos han precedido
como receptores de poblaciéon inmigran-
te. Todos estos elementos deberian ayu-
darnos a minimizar la magnitud de un
problema mayoritariamente previsible.

Por otra parte, la decisién de transfundir

a un paciente respetando, o no, la com-

patibilidad relacionada con una especifi-
cidad poco comun en nuestro medio,
puede verse avalada por el profundo
conocimiento actual respecto al signifi-
cado clinico de la mayoria de anticuer-
pos antieritrocitarios. Ademas, ante
especificidades no bien definidas o de
capacidad hemolitica incierta se han
establecido recomendaciones y pautas
de cémo abordar el acto transfusional
con el minimo riesgo para el paciente.

El problema de las hemoglobinopatias
Con el término hemoglobinopatia deno-
minamos al conjunto de trastornos here-
dados de la estructura y sintesis de las
cadenas de globina que forman parte de
la molécula de hemoglobina (Hb), los
cuales constituyen una de la patologias
genéticas mas frecuentes en todo el
mundo. Se clasifican en: talasemias, en
las que existe un defecto de sintesis de al
menos una de las cuatro cadenas de glo-
bina, y en hemoglobinopatias estructura-
les, en las que se produce la sintesis de
una cadena de globina anormal. En los
individuos heterocigotos no suele haber
repercusiéon clinica, pero en el estado
homocigoto o doble heterocigoto con
variantes estructurales, el cuadro clini-
co, en el que la hemdlisis tiene un papel
preponderante, puede ser muy grave.

Las talasemias se encuentran amplia-
mente distribuidas, alcanzando tasas
altas de prevalencia en los paises medi-
terraneos (Italia, Grecia, Chipre), sudo-
este asidtico, Oceania y Africa tropical.
Entre las hemoglobinopatias, 1a HbS es la
mas frecuente y afecta a millones de
individuos en Africa tropical y subtropi-
cal, peninsula arabica, India, América
central y Estados Unidos. Le siguen en
frecuencia las HbC, D y E, que se presen-
tan en poblaciones del oeste de Africa,

India y sudoeste de Asia.
H




Los flujos migratorios transcontinentales
que se vienen desarrollando en los ulti-
mos afos en nuestro pais suponen un
notable incremento de la prevalencia de
las hemoglobinopatias estructurales y, en
menos proporciéon de las o- y B-talase-
mias, tanto en sus formas leves como en
sus formas graves, pasando de ser una
rareza, sobre todo en el caso de las hemo-
globinopatias estructurales, a formar
parte cada vez con mayor frecuencia de la
préactica clinica diaria. La poblacién de
inmigrantes procedentes de las regiones
mas deprimidas y con menores expectati-
vas del planeta (Africa subsahariana,
Magreb, Sudamérica, sudeste asiatico y
este de Europa) se han establecido y con-
centrado principalmente en los grandes
nucleos urbanos de nuestro pais. Trabajos
realizados recientemente en las comuni-
dades de Madrid y Cataluina demuestran
que la alta frecuencia de hemoglobinopa-
tias estructurales es debida a la inmigra-
cién, con una incidencia hasta veinte
veces superior de recién nacidos con HbS,
C y D, en relacién con los recién nacidos
espanoles. También se observa mayor
incidencia de o- y 3-talasemias. En el caso
de la o-talasemia, la adopcién de nifios de
la China también ha contribuido al incre-
mento de esta patologia @).

Los pacientes afectos de estas anomalias,
especialmente los portadores de hemo-
globinopatias en forma homocigota o de
combinaciones de HbS con talasemia,
sufren manifestaciones clinicas graves
en forma de crisis hemoliticas agudas u
otras complicaciones (crisis dolorosas,
crisis de secuestro, sindrome toracico
agudo y accidentes vasculares cerebra-
les) que exigen la transfusiéon de hemati-
es durante las mismas y la entrada de los
pacientes en programas de transfusién
crénica con el objetivo de mantener un
nivel de HbS tolerable.

El uso apropiado de las transfusiones de
hematies ha sido uno de los recursos
terapéuticos que junto a otras medidas
especificas, fundamentalmente de caréc-
ter preventivo (cribado neonatal, preven-
cién de la infeccion, cribado de los pro-
blemas clinicos, y tratamiento adecuado
y precoz de los mismos), ha permitido
que la supervivencia media del paciente

n@

con drepanocitosis haya pasado de los 14
afios en la década de los afios setenta, a
los 50 afios en la década de los noventa, e
incluso mas en la actualidad.

En los pacientes que van a ser transfun-
didos estd asumido que debe realizarse
una tipificacién completa de los hemati-
es que incluya, como minimo, los princi-
pales antigenos eritrocitarios con signifi-
cado clinico. Sin embargo, es menos
claro el grado de compatibilidad que le
vamos a exigir a los hematies selecciona-
dos para transfundir y, menos aun, cuél
sera el protocolo de seleccién de hemati-
es a aplicar en el caso de tratarse de un
paciente que inicia un programa de
transfusién crénica. En los pacientes que
ya han sido transfundidos sin tipificar sus
hematies cabe la posibilidad de estudiar
su configuracién antigénica mediante el
analisis del genotipo.

Un estudio comparativo de la incidencia
de aloinmunizacién en pacientes afectos
de drepanocitosis residentes en el Reino
Unido respecto a los residentes en
Jamaica 3 demostré una incidencia muy
superior en el primer grupo (76%) con
respecto al segundo (2.6%). La aparicién
de multiples anticuerpos sélo se di6é en
los pacientes residentes en el Reino
Unido (63%) y, sin embargo, el promedio
de pacientes transfundidos no diferia
entre ambos grupos. La causa de esta
alta incidencia en los pacientes del Reino
Unido se atribuy6 al mayor nimero de
transfusiones recibidas por cada pacien-
te y a la disparidad antigénica entre los
donantes, mayoritariamente de raza
blanca, y los pacientes, predominante-
mente de raza negra. El fenotipo Dce, S-,
K-, Fyla-b-), Jk(b-) es muy comun en la
razanegra y excepcional en la raza blan-
ca, y los anticuerpos anti-C, E, S, K, Fya y
Jkb son muy frecuentes en estos pacien-
tes, especialmente los de especificidad
anti-C, Ey K.

Los protocolos de seleccién de hematies
compatibles para los pacientes afectos de
drepanocitosis oscilan entre los que
optan por respetar exclusivamente la
compatibilidad ABO y Rh(D) a los que
abogan por conseguir la maxima compa-
tibilidad posible incluyendo a los antige-
nos C, ¢, E, e, K, Fya, Fyb, Jka, Jkb y S.

Quienes abogan por la compatibilidad
total, sin duda la opcién éptima desde la
perspectiva del paciente, a menudo no
tienen en cuenta las dificultades que va a
entrafar mantener un protocolo de estas
caracteristicas, derivadas de la baja pre-
valencia de determinados fenotipos entre
los donantes de raza blanca. Un proble-
ma inicial lo plantea el fenotipo Ro, pre-
sente hasta en un 53% de los pacientes de
raza negra, mientras que entre los
donantes de raza blanca sé6lo va a estarlo
en un 3,2% de los mismos. Esta situaciéon
obliga a escoger fenotipos Rh(D)- negati-
vo (1) que de por si ya son escasos en
nuestro medio, aproximadamente un
15% de nuestros donantes. Sélo una poli-
tica de captacién de donantes de raza
negra podria paliar en parte la compleji-
dad del problema. En un trabajo publica-
do por Castro et al 4 sobre una serie de
351 pacientes afectos de drepanocitosis
que fueron transfundidos con hematies
ABO- y Rh(D)-compatibles, se analizan
hasta 5 posibles protocolos de seleccién
de hematies con un grado de compatibili-
dad creciente entre receptor y donante
para valorar el nimero de anticuerpos
que se habrian evitado empleando las
distintas opciones y las dificultades que,
en cada caso, conllevaria encontrar los
fenotipos escogidos entre la poblacién de
donantes seguin estos fueran de raza
blanca o de raza negra. La primera obser-
vacion de interés es que la transfusién de
hematies exclusivamente ABO/Rh(D)
compatible s6lo supuso la aparicién de
anticuerpos en el 29% de pacientes de la
serie. Posteriormente calculan que un
protocolo que respetara la compatibili-
dad de los antigenos Rh mayores (C, c, E,
e) y Kell hubiera evitado la sensibilizacién
del 53,3% de estos pacientes, y un proto-
colo mas amplio que incluyera la compa-
tibilidad de los antigenos Fya, Jkb y S
hubiera beneficiado hasta un 70,8% de los
pacientes aloinmunizados. En contrapar-
tida, la prevalencia de un fenotipo Ro- (o,
rr-), K-negativo seria del 13,6% y del
41,2% entre los donantes de raza blanca y
negra, respectivamente; y la prevalencia
de un fenotipo Ro- (o, 1), K-, S, Fya- y
Jkb-negativo seria del 0,6% y del 14,6%,
respectivamente. Considerando el bene-




ficio obtenido por el paciente, pero tam-
bién las dificultades de poder aplicar sis-
tematicamente uno u otro protocolo, los
autores abogan por el de compatibilidad
limitada a los antigenos Rh mayores y K
e, incluso, se abren a la posibilidad de
comenzarlo a aplicar después de la apa-
ricion de un primer anticuerpo en el
paciente.

Las especificidades identificadas deben
respetarse siempre, aunque algunas de
ellas lleguen a desaparecer en el curso
del proceso: las reacciones hemoliticas
retardadas son muy frecuentes en estos
pacientes y, a veces, vienen agravadas por
la aparicion de un sindrome hiperhemoli-
tico agudo. En este sindrome, la destruc-
cién de las células alogénicas se combina
con la destruccién autéloga de los hema-
ties del paciente, y cada nueva transfusién
puede exacerbar la hemolisis, aunque se
trate de hematies de fenotipo idéntico y
con prueba cruzada negativa (9.

Deteccion e identificacion de
anticuerpos irregulares

La deteccién e identificacién de acs. irre-
gulares constituye un requisito previo
fundamental para realizar una transfu-
sién segura basada en la seleccién de
hematies carentes de los antigenos
correspondientes a los acs. detectados en
el paciente. El posible significado clinico
del anticuerpo es deducible a partir de
ciertas caracteristicas manifestadas en el
curso de las pruebas serolégicas realiza-
das: intensidad de la reaccién, reactivi-
dad en la fase de antiglobulina, rango tér-
mico, especificidad, clase de inmunoglo-
bulina, subclase de IgG, y afinidad y abili-
dad para fijar el C. Probablemente, el
rango térmico es el factor clave, ya que si
el anticuerpo no reacciona a 37°C dificil-
mente podra causar destruccién hemoli-
tica in vivo. Otros factores que pueden
condicionar la patogenicidad del anti-
cuerpo son la cantidad y distribucién del
antigeno sobre la membrana de los
hematies, la cantidad de IgG y/o C unidos
al hematie, y la presencia del antigeno en
otros tejidos y fluidos del organismo.
Aunque generalmente todos estos aspec-
tos nos permiten predecir con éxito el
significado clinico del anticuerpo, las

pruebas seroldgicas comunes no siempre
son capaces de distinguir claramente
entre un anticuerpo clinicamente signifi-
cativo y un anticuerpo clinicamente
benigno. Ademads, mientras que existen
diferentes guias para la deteccién de
anticuerpos y el tipaje Rh(D) (6), apenas
existen guias de como proceder en la
identificacién de acs. y, menos, en las
situaciones de especial complejidad.

Es importante que cada laboratorio tenga
claramente establecido el procedimiento
a seguir ante un escrutinio de acs. positi-
vo, tanto para asignar una determinadada
especificidad como para excluir en para-
lelo otras posibles especificidades adicio-
nales. Es fundamental que las técnicas
bésicas no sean excesivamente sensibles
para no magnificar problemas inexisten-
tes. Las situaciones que mas habitualmen-
te ocasionan problemas en la identifica-
cién de acs. son la presencia de mezclas
de acs. comunes (Rh, Kell, Kidd, Duffy,

MNS, Le, Lu, P), o bien la de un anticuerpo

dirigido contra un antigeno de alta fre-

cuencia acompanado, o no, de otros acs..

En ambos casos la practica totalidad de

células cruzadas van a resultar incompa-

tibles, y la busqueda de unos hematies
compatibles con el paciente se convierte
en una situaciéon muy complicada.

Precisamente, en estas situaciones

puede resultar muy tutil conocer la etnia

del paciente:

e algunos fenotipos son exclusivos de
ciertas poblaciones como In(b-) en asié-
ticos, y S-s-U-, Js(b-), hrS en negros;

¢ en orientales también son mas frecuen-
tes los fenotipos Gy(a-), Jr(a-) y Dia+b);

* en la raza negra son mas comunes los
fenotipos Fy(a-b-), Le(a-b-), Cr(a-) y
Lu(b-);

e en latinoamericanos se dan con mas
frecuencia los fenotipos Di (a+b-), Ge: -
2,3y Ge: -2,-3;

* en un paciente de raza blanca es mas
frecuente que un anticuerpo de alta
frecuencia vaya dirigido contra los anti-
genos k, KpP, Yt?, Vel, Co?y Lub; y en el
este de Europa también es mas comun
el fenotipo Gy(a-).

La historia clinica del paciente y los

hallazgos seroldgicos previos también

pueden resultar de ayuda. El conoci-
miento de las fases en que los diferentes
acs. acostumbran a reaccionar, exclusiva
o preferentemente, supone otra pista
adicional. A menudo, los acs. que reac-
cionan muy intensamente son clinica-
mente significativos. Cuando la reactivi-
dad es débil, las células negativas pue-
den no carecer del antigeno sino expre-
sarlo de forma mas débil, como sucede
con las especificidades Ch, Rg, Cs?,
Kn?/McC2. Algunos acs. reaccionan
débilmente con las células que expresan
el antigeno en una sola dosis, como es el
caso de los acs. contra M, N, S, s, Jk% y
JKP. Los acs. que producen hemolisis
total o parcial pueden ser los de especifi-
cidad anti- Le, -Jk, PP1PK, Vel, H. Una
observacién muy atenta de todas estas
caracterisitcas puede resultar muy tutil
para una correcta identificacion.

Significado clinico de los grupos
sanguineos eritrocitarios

La Sociedad Internacional de Transfu-
siéon Sanguinea (ISBT) reconoce actual-
mente a 302 antigenos eritrocitarios per-
tenecientes a 1 de los 29 sistemas genéti-
camente bien definidos. Los correspon-
dientes anticuerpos frente a estos antige-
nos pueden ser potencialmente significa-
tivos desde el punto de vista de la clinica,
es decir pueden producir la destrucciéon
de los hematies portadores del antigeno
diana. Esta capacidad resulta de especial
trascendencia en dos situaciones clini-
cas: la transfusion sanguinea, donde pue-
den dar lugar a reacciones transfusiona-
les, y en la gestacion, donde la incompa-
tibilidad materno-fetal puede resultar en
una enfermedad hemolitica del feto y/o
del recién nacido (EHFRN) (7).
Atendiendo al grado de gravedad y al
mecanismo patogénico, las reacciones
transfusionales se clasifican en Intra-
vasculares (RI) y Extravasculares (RE).
Las RI estan producidas por anticuer-
pos de clase IgM que activan el com-
plemento y producen las formas clini-
cas mas graves ®. Las RE estan media-
das por anticuerpos de clase 1gG, fun-
damentalmente IgG1 e 1gG3 y suelen
tener un curso clinico moderado-leve.
Las llamadas reacciones retardadas
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(RR) son de caracter extravasculary se
diferencian de las RE en que el bajo
nivel de anticuerpo impide su detec-
cién antes de la transfusion, motivando
que no se seleccionen los hematies
adecuados y se produzca una reaciéon
anamnéstica que comporta la progre-
siva destruccién de los hematies trans-
fundidos. En ausencia de clinica, las
RR se clasifican como reacciones
retardadas serolégicas.

En la EHFRN se considera que un anti-
cuerpo es clinicamente significativo
cuando su actividad hemolitica implica,
como minimo, la necesidad de transfun-
dir al feto o al recién nacido.

Casi sin excepcién, los adultos que care-
cen de los antigenos A o B en sus hema-
ties son portadores de anticuerpos IgM
contra estos antigenos. Otros anticuer-
pos IgM que aparecen de forma “natural”
son los de especificdad anti-H y anti-
PPlPk, de los raros fenotipos Bombay
(Oy) y p, respectivamente. Los restantes
anticuerpos son mayoritariamente de
clase IgG y aparecen tras el estimulo
antigénico que supone la exposiciéon a
hematies que expresen antigenos incom-
patibles con el receptor.

Anticuerpos que suelen producir
una reaccion transfusional grave

Los anticuerpos (acs.) del sistema ABO
suelen producir una reaccién transfusio-
nal hemolitica (RTH) intravascular de
gravedad variable, pero que puede con-
llevar la muerte de hasta un 10% de
pacientes. Los acs. anti-A1 generalmente
carecen de significado clinico; por el con-
trario los de especificidad anti-H pueden
producir reacciones muy graves, sin
embargo la busqueda de un donante
compatible, obviamente, puede repre-
sentar un serio problema.

Los acs. Rh, especialmente anti-D, pue-
den ocasionar RTH inmediatas de caréc-
ter grave, y tanto éste como el resto de
especificidades también pueden produ-
cir RTH retardadas. Son predominante-
mente de clase IgG, la mayoria IgGl1,
pero también se han descrito de clase
1gG2, I1gG3 e IgG4. La incidencia de aloin-
munizacién en los individuos Rh(D)-
negativo que reciben sangre Rh(D)-posi-
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tivo es muy variable oscilando entre el
30% y el 85% (& 9,

En el sistema Kell, anti-K, anti-k y anti-
Ku (el anticuerpo desarrollado por los
individuos de fenotipo Ko) han produci-
do RTH graves. Las restantes especifici-
dades se decantan por las RTH retarda-
das.

Anti-Fy?, anti-FyP y anti-Fy3 (el anticuer-
po desarrollado por los individuos Fy(a-
b-) de origen no africano) han sido incri-
minados en RTH inmediatas graves y en
reacciones de tipo retardado.

Los acs. del sistema Kidd (anti-Jk®, anti-
JkP y anti-Jk3) han producido RTH gra-
ves e, incluso, fatales, y también reaccio-
nes retardadas. Estos acs. tienen tenden-
cia a decaer rapidamente en el plasma
del paciente hasta niveles indetectables,
por lo que a menudo causan RTH retar-
dadas. Hasta una tercera parte de las
RTH retardadas son debidas a acs. anti-
Jk@ (10)

De los acs. del sistema MNS, anti-S,
anti-s y anti-U pueden producir RTH
inmediatas y retardadas, y anti-U (el
anticuerpo desarrollado por los indivi-
duos que carecen de glicoforina B)
resulta especialmente peligroso. Por el
contrario, anti-M y anti-N raramente
producen una RTH. Los acs. contra los
hematies de fenotipo GP.Mur (anti-
Mur, anti-Mia) han sido relacionados
con RTH inmediatas y tardias. Aunque
raros en nuestro medio, ambos acs. son
relativamente comunes en el sudeste
asiatico, hasta el punto que los corres-
pondientes antigenos deben estar pre-
sentes en las células empleadas para el
escrutinio de acs. irregulares. Los acs.
frente a los antigenos de baja frecuen-
cia Vw (MNS9) y Far (MNS22) también
producen RTH graves e, igualmente,
anti-En?, un anticuerpo dirigido contra
un antigeno de alta frecuencia de la gli-
coforina A, se asocié a un caso de RTH
fatal.

Los acs. anti-Dombrock (anti-Do? y anti-
DoP) han sido responsables de RTH
inmediatas y retardadas y, a menudo,
resulta compleja la identificacion de los
mismos.

Anti-P y anti-PP1PK, como acs. “natura-
les” siempre presentes en los individuos

de fenotipo pk y p, pueden ocasionar
RTH graves.

Los acs. de alta frecuencia de especifici-
dad anti-Vel suelen ser de clase I1gM y
fijadores de C, por lo que pueden causar
RTH inmediatas muy graves. Anti-AnWj,
un anticuerpo dirigido contra un antige-
no de muy alta frecuencia de la glicopro-
teina CD44 ha sido relacionado con RTH
graves.

Anti-Wr@ (sistema Diego), un anticuerpo
relativamente comun dirigido contra un
antigeno de baja frecuencia, también ha
ocasionado RTH graves. Anti-Co? ha
producido RTH retardadas, y anti-CoP y
anti-Co3 sélo se han asociado a reaccio-
nes leves.

Anti-Kx (el anticuerpo detectado en los
individuos afectos de un sindrome de
McLeod), a menudo asociado con anti-
Km, también pueden producir RTH gra-
ves.

Anticuerpos que raramente produci-
ran una reaccion transfusional grave
Anti-Al, anti-Lewis, anti-P1, anti-LKE y
anti-I son anticuerpos habitualmente de
clase IgM y raramente reactivos por
encima de los 25°C, por lo que raramen-
te pueden ocasionar una RTH. No obs-
tante, de forma excepcional, anti-P1 ha
sido relacionado con RTH inmediatas y
retardadas, y en un reducido nimero de
casos se han descrito RTH producidas
por anti-A1, anti-Le? y, posiblemente, por
anti-LeP.

Los acs. anti-Lutheran (Lw no suelen ser
clinicamente significativos, sin embargo
existen algunos ejemplos publicados de
RTH moderadas de caracter retardado
producidos por anti-Lu@ y anti-LuP. Con
la excepcién de los acs. anti-Wr?, el resto
de especificidades pertenecientes al sis-
tema Diego no parecen producir RTH y,
sin embargo, poseen potencial hemoliti-
co como demuestra su capacidad de cau-
sar EHFRN.

Otras especificidades que raramente
produciran RTH son las dirigidas con-
tra los antigenos Yt2, Scianna, LW, Chi-
do/Rodgers, Gerbich, Cromer, Knops e
Indian, los acs. anti-Er, -COST, -Xg2, -
MER2, -JMH, -GIL, -LKE, -Sd&, -Lan, -
At?, -Jr2 y -Emm. No obstante, se han
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descrito algunos ejemplos de RTH
grave inducida por anti-Yt2, -Tc2
(CROM2), -InP, -Lan, -At2 y -Jra.
Aunque con escasa evidencia de su res-
ponsabilidad, también se ha descrito un
caso de RTH aguda intravascular indu-
cida por anti-JMH (D,

Los acs. anti-Ok?, -GIL, -PEL, -MAM son
extraordinariamente infrecuentes y aun-
que no hay evidencia de RTH producidas
por ellas, si que tienen el potencial
hemolitico para producirlas.

Los acs. anti-HLA también han sido rela-
cionados con RTH, aunque el grado de
evidencia es incierto 12, 13),

Seleccion adecuada de los hematies

a transfundir en pacientes con anti-

cuerpos antieritrocitarios

La seleccién sistematica de hematies
carentes del antigeno o antigenos incom-
patibles ademés de compleja suele resul-
tar cara y, en muchos casos, innecesaria,
lo que ha conducido a una seleccién
racional de la sangre adecuada en base a
la informacién disponible en torno al sig-
nificado clinico de los anticuerpos antie-
ritrocitarios (Tabla D).

En la mayoria de ocasiones los hematies
puden ser obtenidos de fuentes locales,
pero existen situaciones en que estas
fuentes son insuficientes. Estas situacio-
nes incluyen los casos de mezclas de acs.
y/0 acs. contra antigenos de alta frecuen-
cia. Los ensayos clinicos in vitro pueden
ser utiles para predecir el riesgo hemoli-
tico ante acs. de capacidad hemolitica
incierta en las que no se dispone de los
hematies carentes del anticuerpo o se

ignora la especificidad exacta presente
en el plasma del paciente.

Los ensayos in vitro para predecir el sig-
nificado clinico de los acs. (MMA o técni-
ca de los monocitos en monocapa,
ADCC o técnica de citotoxicidad celular
dependiente del anticuerpo y CLT o téc-
nica de quimioluminiscencia) han veni-
do empleandose en la EHFRN y en situa-
ciones de acs. no identificados y/o de
especificidad conocida pero de capaci-
dad hemolitica incierta, con resultados
un tanto heterogéneos en cuanto a su
grado de fiabilidad. Recientemente
Arndt y Garratty 4 han hecho balance
de 20 anos de uso de la técnica de MMA
para tomar la decisién de transfundir, o
no, hematies incompatibles a pacientes
portadores de acs. de alta frecuencia.
Concluyen que un resultado negativo (<
5%) suele indicar que los hematies
incompatibles pueden ser empleados
sin riesgo de producir una RTHA, aun-
que la supervivencia normal de los
hematies no pueda ser garantizada. Los
autores afirman que la estrategia es
segura y preferible a la mas conservado-
ra de buscar sistematicamente para
todos los pacientes hematies carentes
del antigeno problema. En un estudio
comparativo entre las técnicas de MMA
y CLT U5 en el que se emplearon acs. de
alta frecuencia de los que en un 50% de
casos se conocia su significado clinico, se
obtuvo una concordancia total entre
ambas técnicas que consiguieron una
prediccién correcta en mas del 80% de
los casos. Ambas erraron con un anti-
Kn? que no produjo ningun efecto inde-

seable en el paciente. En este caso el
anticuerpo, ligado al CR1 se unié a la
molécula CR1 de los monocitos indu-
ciendo un falso resultado positivo. La
repeticién con monocitos autégos resul-
t6 negativa. Este es un ejemplo de la pre-
caucion a tener en la interpretacién de
resultados con las técnicas de MMA y
CLT ante acs. de especificidad no defini-
da en los que la presencia del corres-
pondiente antigeno sobre los monocitos
se desconoce.

Si la informacién disponible y/o el riesgo
hemolitico detectado en el ensayo in
vitro hacen imprescindible la transfusién
de hematies carentes del antigeno pro-
blema, existe la opcién de consultar con
Centros de Transfusién nacionales e
internacionales que disponen de listas
de donantes con fenotipos poco comunes
y con unidades congeladas de algunos de
ellos. La OMS dispone de un Panel de
donantes con fenotipos poco comunes
que se gestiona y mantiene en el IBGRL
de Bristol (Reino Unido) que actualmen-
te incluye la informacién procedente de
60 Centros repartidos en 26 paises. Si hay
tiempo, la donaciéon autéloga también
debe ser contemplada.

Disponemos de una informacién muy
escasa del soporte transfusional y de la
evolucién en los pacientes portadores
de acs. de alta frecuencia. Un estudio
colaborativo reciente entre laborato-
rios de referencia de Suiza, Alemania y
Austria ha arrojado cierta luz en torno
a este problema (16). Un total de 52
pacientes con acs. de alta frecuencia
fueron estudiados en un periodo de 20

Tabla | - Recomendaciones para la seleccion de hematies compatibles para transfusién en funcion de las

especificidades identificadas

Hematies carentes del antigeno (Ag)

Duffy, Co?, Vel.

Acs. ant-ABO, -Rh, Kell, Kidd,

Hematies compatibles en prueba cruzada a 37°C en ATG indirecta

AntiLe, -Aq, P, Lud, Do?, Do, CoP

Hematies menos incompatibles y hematies carentes del Ag

si el Ac es muy fuerte

A8, -Jrd

Anti-Cro, -Yt8, Gy&, -Hy, Jo?, -Lan,

Hematies menos incompatibles

£mm, -PEL, -ABTI

AntiGe, Kn, -LWa, -LWab, -JMH,

|dealmente hematies carentes del Ag, pero dada su rareza

pueden usarse con extrema precaucion los menos incompatibles

i

Anti-Sc3, -Co3, -Oka, -MAM




meses. Cuatro especificidades estaban
presentes en dos tercios de los pacien-
tes: anti-Kpb, -Vel, -Lub, y -Yta. Un total
de 22 pacientes fueron transfundidos
con hematies carentes del antigeno, y
un 20% de los hematies fueron suminis-
trados internacionalmente. En 8 casos
se emplearon hematies con prueba
cruzada negativa y se produjeron 5
RTH retardadas.

Si el estado clinico del paciente nos
impide posponer la transfusién, y no se
dispone de hematies carentes del anti-
geno, se aconseja emplear las unidades
“‘menos incompatibles”. En algunos
casos pueden emplearse inmunoglobuli-
nas a dosis altas y/o esteroides para
modificar o minimizar la respuesta
inmune. Se transfundira la cantidad
minima necesaria para rescatar al
paciente de la urgencia, con una veloci-
dad de infusién adecuada a las caracte-
risticas clinicas del mismo y con una
rigurosa monitorizacién durante todo el
acto transfusional.

Anticuerpos que mas habitualmente
producen una EHFRN grave

A pesar del programa profilactico con
gammaglobulina anti-D, los acs. anti-
Rh(D) continuan siendo los que més
habitualmente pueden ocasionar una
EHFRN grave, seguido de anti-Rh(©).
Aunqué poco frecuente, el resto de acs.
(anti-C, -E, -e y -G) también pueden dar
lugar a formas clinicas graves. Otras
especificidades poco comunes que tam-
bién han sido relacionadas son anti-ce (-
1), -Ce, -Cw, -Ew, -Hro, -Hr, -Rh29, -Goa, -
Rh32, -Bea, -Evans, -Tar, -Sec, -JAL y -
MAR-like.

Los acs. anti-K pueden resultar especial-
mente peligrosos por su capacidad de
suprimir la eritropoyesis fetal. La glico-
proteina Kell es uno de los primeros anti-
genos especificos que aparecen en los
progenitores eritroides durante la eritro-
poyesis permitiendo que los acs. anti-K
los destruyan precozmente en el higado
fetal antes de que se hemoglobinicen. El
titulo de anticuerpo no resulta de ningu-
na utilidad y es poco menos que imposi-
ble predecir el riesgo pues la anemia
hemolitica se ve superada por la anemia

aplasica. En muchos casos el anticuerpo
materno es adquirido por transfusién, lo
que ha llevado a implantar programas de
seleccién de hematies K-negativo para
las mujeres en edad fértil que inevitable-
mente han de ser transfundidas.

Anticuerpos que ocasionalmente
producen EHFRN grave

La EHFRN por acs. del sistema ABO es
muy poco frecuente y habitualmente
queda restringida a los casos de madre
de grupo O y feto de grupo A o B, un
escenario que en Europa acontece en un
15% de las gestaciones. Las razones de la
baja prevalencia de formas graves son
varias: 1) los acs. ABO suelen ser de clase
IgM, 2) estan presentes en numerosos
tejidos, como el tejido placentario que
acaba por adsorber cualquier anticuerpo
de clase IgG que atraviese la barrera pla-
centaria, 3) los acs. ABO de clase IgG
suelen ser IgG2 que carece de capacidad
hemolitica, y 4) los antigenos ABO no
estan totalmente desarrollados en el RN.
Por esta misma razén los acs. anti-H de
las gestantes Oy, no suelen producir
EHFRN grave.

Las restantes especificidades del sistema,
Kell suelen dar lugar a formas clinicas
leves, no obstante los acs. de especifici-
dad anti-k, -Kpa, -Jsa, -Jsb, -Ula, -Ku y -
K22 han estado asociados a casos en los
que como minimo fue necesaria la trans-
fusién del RN.

En el sistema MNS, los casos graves de
EHFRN han sido producidos por anti-S, -
s y -U. Aunqué habitualmente benigno,
también han sido comunicados algunos
casos de EHFRN grave inducida por anti-
M. Otros acs. asociados con EHFRN son
los dirigidos contra el antigeno de alta
frecuencia Ena y contra los de baja fre-
cuencia Mi#, Vw, Mur, Hut, Hil, Mt2, MV,
Far, s®, Or y MUT. El raro fenotipo GP.Mur
resulta relativamente comun en el
sudeste asiatico con frecuencias que
oscilan entre el 2% y el 10%, y los corres-
pondientes acs. (anti-Mur y anti-Mia) han
causado EHFRN grave.

En un estudio de 68 gestantes portadoras
de anti-Fy?, 10 produjeron un cuadro
moderado y 3 un cuadro grave, dos de las
cuales requirieron exsanguinotransfu-

sién (17 S6lo 1 caso de EHFRN por anti-
Fyb ha sido comunicado. A pesar de indu-
cir numerosos casos de RTH retardada,
los acs. anti-Jk&y anti-JkP no suelen pro-
ducir EHFRN, con la excepcién de 1 caso
publicado que provocé kernicterus.

Los acs. anti-Co? y anti-Co3 han sido aso-
ciados a formas graves de EHFRN. En el
sistema Scianna, los primeros anti-Rd
identificados fueron relacionados con for-
mas leves o moderadas, excepto 1 caso
que requirié exsanguinotransfusion.

En el sistema Diego, anti-Di? puede oca-
sionar formas graves de EHFRN. Tres
casos inducidos por anti-DiP que precisa-
ron exsanguinotransfusién también han
sido publicados. Igualmente, las especifi-
cidades anti-Wr2, -ELO y -BOW, de este
mismo sistema, también han causado
EHFRN grave.

Los acs. anti-Gerbich generalmente no
causan EHFRN, pero 2 RN hijos de una
misma madre portadora de anti-Ge3 pre-
cisaron transfusién entre 2 y 4 semanas
después del parto por una EHFRN que
inicialmente pasé desapercibida (18),
Este antigeno esté presente en la glicofo-
rina C que es una de las primeras protei-
nas de grupo sanguineo en aparecer
sobre las células eritroides en el curso de
la eritropoyesis, por lo que el mecanismo
patogénico predominante de EHFRN,
basado en la supresién de la eritropoye-
sis, es homologable al que producen los
acs. anti-K.

De los acs. dirigidos contra antigenos
que todavia no han sido adscritos a un
determinado sistema de grupo sangui-
neo, s6lo unos pocos han ocasionado
una EHFRN grave. Entre los de baja fre-
cuencia se han comunicado casos pro-
ducidos por anti-HJK, -Kg, -REIT, -JFV y
JONES, y entre los de alta frecuencia
sélo anti-MAM ha sido asociado a un
caso grave.

Anticuerpos que muy raramente
producen EHFRN grave

Los acs. anti-PP1PK de los individuos
con fenotipo p no han sido implicados
en formas graves de EHFRN. Estos acs.
contienen habitualmente una fraccién
1gG3, pero que no es capaz de inducir
complicaciones graves. Por el contra-
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rio, anti-PP1PK y anti-P se asocian a
abortos recurrentes, especialmente
dentro del primer trimestre, donde se
supone que la diana principal es la pla-
centa y no el feto.

Los acs. anti-Lutheran (Luw) no causan
EHFRN porque los antigenos Lu estan
poco desarrollados en los hematies
fetales y probablemente porque los acs.
son adsorbidos por los antigenos Lu
presentes en la placenta. Los acs. anti-
Lewis (Le) tampoco inducen EHFRN
porque no suelen ser activos a 37°C y no
se expresan en los hematies del feto.
Finalmente, los siguientes sistemas de
grupo sanguineo nunca han sido descri-
tos en relacion con EHFRN grave: Yt,
Dombrock, LW, Chido/Rodgers,
Cromer, Knops, e Indian. Tampoco los
siguientes acs.: anti-Cost, -Er, -Sc1, -Sc2,
-Sc3, -Xg?, -Oka, -MER2, -JMH, -GIL, -
Emm, -AnWj, -Sd&, -Duclos (sélo 1 caso
publicado), -PEL, -ABTI, y -HLA. Los acs.
anti-Vel sélo suelen causar formas
leves, seguramente porque acostumbra
a tratarse de un anticuerpo de clase
IgM y el antigeno se expresa débilmen-
te en las células fetales; no obstante,
existe una publicacién de EHFRN grave
inducida por estos acs.(19). Los acs. anti-
Lan, -At@ y -Jr? sélo han inducido casos
leves de EHFRN.

Conclusiones

Tenemos a nuestra alcance la posibilidad
de prevenir algunos de los problemas
originados por los flujos migratorios en
transfusiéon e inmunohematologia. Espe-
cialmente en el caso de los pacientes
afectos de hemoglobinopatias existen
pautas claras de actuacion para la selec-
cién de hematies a transfundir en previ-
sién de los posibles acs. a desarrollar por
el paciente. Seria deseable que nuestras
bases de donantes fueran incorporando
de forma progresiva y segura a donantes
de otras razas y etnias, porque los hema-
ties mas adecuados siempre seran los de
donantes pertenecientes a la misma
etnia que el paciente. Ademas, dispone-
mos de una serie de recursos que nos
pueden ayudar a simplificar la compleja
situacién que se genera en pacientes con
mezclas de acs. y/0 acs. no comunes en
nuestro medio que necesitan ser trans-
fundidos: el conocimiento actual en
torno al significado clinico de la gran
mayoria de acs. antieritrocitarios, ensa-
yos in vitro que predicen con ciertas limi-
taciones la capacidad hemolitica de los
acs., bases internacionales de donantes
con fenotipos poco comunes, sin olvidar
las experiencias clinicas con ciertos acs.
de capacidad hemolitica incierta que
han sido descritas.

En la ultima década se han establecido
de forma clara las bases moleculares de
todos los polimorfismos de grupo san-
guineo clinicamente significativos, per-
mitiendo la genotipificacién de los mis-
mos a través de técnicas moleculares
(PCR). El ultimo avance en este sentido
estd representado por la posibilidad de
genotipar a gran escala con “chips” de
DNA. Esta tecnologia nos brinda la posi-
bilidad de conocer el genotipo de los sis-
temas de grupo sanguineo clinicamente
relevantes de numerosos donantes, de
tal manera que en poco tiempo dispon-
dremos de bases amplias de donantes
para seleccionar unidades de hematies
compatibles para los pacientes depen-
dientes de transfusion, a fin de reducir la
probabilidad de producir aloanticuer-
pos, o bien para los pacientes que ya los
hayan desarrollado.

Paradojicamente, los avances tecnoélogi-
cos y de conocimiento siguen sin traer-
nos una técnica que nos permita prede-
cir de manera inequivoca la importan-
cia clinica de un anticuerpo. Seguimos
sin saber porqué algunos acs. son hemo-
liticos y clinicamente significativos, y
otros no, y mientras se mantenga esta
situacién, la prediccién del riesgo conti-
nuara sujeta, hasta cierto punto, al fra-
gil azar. m
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Donantes con fenotipos poco comunes y
concentrados eritrocitarios congelados:
logistica y utilizacion

Dra. E Aranburu Urtasun / Banco de Sangre de Navarra. Pamplona.

Introduccion
Elnumero de enfermos con problemas de
compatibilidad frente a antigenos de sis-
temas de grupo sanguineo de los hemati-
es distintos del ABH ha ido en aumento.
La mayor supervivencia de enfermos
afectos de enfermedades malignas, el
numero creciente de pacientes sometidos
a transfusiones periddicas por distintas
patologias: depranocitosis, talasemias,
leucemias, anemias refractarias, sindro-
mes mielodisplésicos, asi como el éxito de
los transplantes de 6rganos, ha llevado a
que en la practica transfusional el hallaz-
go de incompatibilidades debido a la pre-
sencia de aloanticuerpos tanto frente a
antigenos comunes como de poca fre-
cuencia o raros ha ido en aumento.
La frecuencia de aparicién de aloanti-
cuerpos es muy variable oscilando en dis-
tintos trabajos entre €l 0,3% y el 38% de la
poblacién (12) entre las causas atribui-
bles a estas diferencias caben destacar:
1) Las técnicas empleadas: aunqué en la
ultima década las técnicas de detec-
cién de anticuerpos han mejorado con
la incorporacioén de sistemas automati-
cos que pueden garantizar resultados
mas estandarizados, todavia, y reco-
giendo los resultados de programas de
controles de calidad externos®, existe
un porcentaje que oscila entre el 1-6 %,
incluso en alguin laboratorio llega a
alcanzar el 14%, que no consiguen
identificar determinadas especificida-
des. Las causas, en la mayoria de los
casos, se deben al no cumplimiento de
las instrucciones del fabricante: tempe-
ratura inadecuada, tiempo de incuba-
cién incorrecto..., o bien a la utilizacién
del diluyente incorrecto, al uso de
pipetas no calibradas (volimenes ine-
xactos) o a la falta de formacién de los

E@

técnicos, senalando las més relevantes.

2) La falta de comunicacién y coordinacién
entre los agentes implicados: Centros de
Transfusion y Servicios de Hemoterapia,
hace que lamayoria de los problemas de
compatibilidad transfusional detectados
en la clinica, en pacientes o mujeres
embarazadas, queden guardados en sus
respectivas historias clinicas pero no se
continte la investigacién de cara a la
localizacién de donantes con fenotipos
poco frecuentes entre los familiares.

3) Panel de células: la configuracién anti-
génica del panel de deteccién e identi-
ficacién de anticuerpos puede carecer
de especificidades imprescindibles
para la identificacion de multiples anti-
cuerpos o anticuerpos frente antigenos
de alta frecuencia.

4) Movimiento poblacional: la diversidad
étnica que encontramos en nuestra
sociedad ha contribuido, también, a
que desde el punto de vista de la
Medicina Transfusional se vean casos
desconocidos hasta ahora. Asi la pre-
sencia de antigenos con frecuencias
distintas a la poblacién autdctona y
viceversa es otra fuente de aparicién
de anticuerpos bien por aloinmuniza-
cién feto-materna como por transfu-
sién. El manejo de algunos de estos
casos es muy complicado en ocasiones.
Alguno de ellos no ha podido ser
resuelto. Segtn los datos de la ISBT-WP
los fenotipos que son maés dificiles de
conseguir a nivel internacional son KO,
McLeod, p, U-, Lan-, Vel- y Ge-2-3.

Ante este problema, en ocasiones urgen-

cias vitales, los Bancos de Sangre deben

de tener una respuesta coordinada. La
tipificaciéon masiva de unidades almace-
nadas, solucién utilizada en una gran
mayoria de casos es costosa e ineficaz

para atender las necesidades transfusio-
nales de pacientes con multiples anti-
cuerpos o fenotipos raro, por lo que se
impone la necesidad de disponer de una
organizacién a nivel nacional e interna-
cional tanto para la busqueda de las uni-
dades necesarias para los pacientes
como para la de donantes apropiados
para el mantenimiento y enriquecimien-
to del panel internacional.

Para enfatizar sobre la necesidad (;0bli-
gacién?) de disponer de esta red nacional
que permita dar soluciones a este proble-
ma, el RD 1088/2005 que recopila y orde-
na en un mismo texto toda la normativa
nacional en materia de hemodonacién y
requisitos técnicos recoge en su articulo
n°® 34 Funciones de los Centros de
Transfusion:

e) Responsabilizarse de sangre y compo-
nentes sanguineos en los casos de pacien-
tes sensibilizados o para atender las nece-
sidades en situaciones de emergencia.

f) Ser el centro de referencia de aquellos
casos de baja prevalencia en la poblacién
cuyo diagndstico o tratamiento implique
la disponibilidad de sangre, componentes
sanguineos o reactivos de uso poco fre-
cuente".

Definiciones

Aunqué no existe consenso absoluto
acerca de la definiciéon de fenotipo poco
frecuente ("raro"), en la mayoria de los
paises se acepta como tal aquel individuo
que carece de un antigeno considerado
como de alta frecuencia lo que significa
una prevalencia en la poblacion de
1/1.000 0 menos.

En Francia se considera fenotipo poco
frecuente cuando la frecuencia de apari-
cién en una poblacién al azar es <4/1.000.
En Japén entre 1/100 a 1/1.000.




Tabla I. Fenotipos

Oy Jk(a-b)
CDE/CDE Di(b)
CdE/CdE Yt(a)
C"D-/CWD- Sc-1
D/D Co(a)
Rh.y McLeod
Rh-51 Vel
LW(a-b+) Ge-
LW(ab) Lan-
SsU- Lan(+)
SsU(+) Jo(a)
PP Gy(a)
pk Hy-
Lufa+b-) At(a)
Lufab] Jr(a])
Kpla+b) In(b-)
Kp(ab) En(a)
Js(a+b-) Cr(a)
Ko Er(a)
K-11 Ok(a)
Fylab) JMH-

Los donantes con fenotipos poco frecuen-
tes se dividen en dos categorias: Donantes
"Negativos para antigenos de alta fre-
cuencia [Ej.: Tjl@-), Lu (b-) o Vel () y
Donantes que carecen de una varios anti-
genos relativamente comunes.

El ARCRDR (American Red Cross Rare
Donor Registry) considera también como
fenotipo raros aquellos individuos con
niveles de inmunoglobulina A < 0-0,5
mg/dL 4,

En la Tabla I se exponen les categorieas
de fenotipos raros actualmente listados
por la IDP (International Donor Panel).

Creacion de un panel en el Banco de
Sangre de Navarra

El Banco de Sangre de Navarra, fundado
en 1946, es el inico Centro de Transfusiéon
de la Comunidad y en la actualidad atien-
de a una poblacién de 600.000 habitantes.
La cultura de donacién de sangre en
nuestra sociedad estd muy arraigada
pudiendo decirse que el ser donante de
sangre pasa de generacién en genera-
cién lo que ha permitido, y permite, dis-

poner de una poblacién de donantes muy
estable.

Con este sustrato y el reto de atender la
demanda de unidades para pacientes
con anticuerpos frente a antigenos, ini-
cialmente, de los sistemas Rh y Kell,
comenzamos en el ano 1988 la creacién
de un panel de donantes tipados segun el
siguiente Protocolo:

Ao 1988: Fenotipo Rh completo a todos
los donantes que hubieran realizado una
donacién.

Ano 1989: Fenotipo Rh y Kell a todos los
donantes en el primer estudio.

Fenotipo extendido (Sistemas: Dufty,
MNSs, Kidd, Lutheran; P, Kp; Lewis) a los
donantes que cumplieran los siguientes
requisitos: ser grupo O-negativo, tener
entre 20 y 45 y haber realizado minimo
dos donaciones en el tltimo afo.
Incluidos los primeros 500 donantes en el
panel, se amplié el campo y se iniciaron
estudios a donantes O-pos. Al llegar a
1.500, ya se incluyeron donantes del
mismo rango de edad y donaciones pero
del grupo A-negativo y A-positivo.

En el afio 1995 teniamos 7.000 donantes y
entre el 50 y 60% de las unidades que se
distribuian estaban tipadas para los siste-
mas descritos.

Técnicas empleadas

Por serologia, en tubo, se estudiaba cada
antigeno con antisueros de dos casas
comerciales distintas antes de incorpo-
rarlos a labase de datos. En el afio 1989 se
incorporé la técnica en gel (Diamed®) y el
estudio se realizaba con una prueba en
tubo y otra en gel.

Una vez realizados los estudios por estas
dos técnicas distintas el fenotipo se regis-
traba en una base de datos. Las peticio-
nes eran atendidas mediante busqueda
manual entre las unidades almacenadas
o en la base de donantes y, ya, cuando en
1996 se incorporé un programa informé-
tico de gestién de Banco de Sangre la
localizacién de unidades o donantes com-
patibles se hizo mas eficaz. Las unidades
distribuidas incluian la informacién sobre
los estudios de fenotipo realizados en la
propia etiqueta lo que facilit6 enorme-
mente la tarea de los Servicios
Transfusionales.

Organizacion practica del panel de

donantes

Este estaba dividido en:

1) Donantes con "fenotipo poco frecuen-
te/raro" segun las definiciones arriba
enunciadas: las unidades de estos
donantes eran destinadas en una pro-
porcién 1/1 a la congelacién al Hospital
de San Pau (Barcelona), al CRT de
Galicia o al CTT del Pais Vasco.

2) Donantes con fenotipo especial que
eran donantes con fenotipos poco fre-
cuentes pero sin cumplir los requisitos
de fenotipo "raro" (Ej: c-, e-, Lub- ..),
cuyas unidades se almacenaban en un
area determinada dentro de la nevera
de stock controlado y una semana,
aproximadamente, antes de su caduci-
dad, si no habian sido utilizadas se
incorporaban al stock general para su
distribucién.

A todos los donantes con fenotipo "poco

frecuente" o "especial" se les entregaba

un informe con el estudio inmunohema-
tolégico completo y las recomendaciones
pertinentes.

Mantenimiento del panel

Diariamente en el laboratorio de
Inmunohematologia se procedia a revi-
sar todas las donaciones (tubos de EDTA),
fundamentalmente de los grupos A-y O-
negativos, comprobar el estado del estu-
dio de sus fenotipos y si cumplian el per-
fil requerido proceder con el procedi-
miento disenado para su incorporacién
en el panel. Aquellos en los que faltaba
algun sistema o antigeno de grupo, por
que en el momento del primer estudio no
se disponia de los reactivos necesarios, se
procedia a completarlo.

Aplicaciones y eficacia del panel

En los afios 1995y 1999 ) en colaboracién
con los hospitales se realizaron dos estu-
dios para valorar la eficacia del panel y se
pudo comprobar que el objetivo estable-
cido, de poder transfundir a mujeres en
edad fértil y a pacientes con patologias
que requerian transfusiones periddicas o
que iban a ser sometidos a tratamientos
que precisara soporte hemoterapico, con
unidades de hematies compatibles para
los sistemas RH y KELL en el 100% de los
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casos y para otros sistemas en el 65%, se
habia cumplido.

Este panel también sirvi6 para dispensar
unidades, siempre de sangre fresca, a
otros servicios y Centros de Transfusiéon
del Pais. El movimiento de dichas unida-
des hasta el ano 2004 esté publicado en el
Boletin de la SETS.

Situacion en Espaiia

En el VII Congreso de la Sociedad

Espanola de Transfusién Sanguinea (afo

1996) se celebré un Simposium titulado

"Banco Nacional de Hematies Fenoti-

pados" ©.

En el transcurso del mismo se detect6 el

interés, ya recogido previamente en una

encuesta dirigida a la mayoria de los

Centros de Transfusién y Bancos de

Sangre, de aunar esfuerzos para dispo-

ner de las unidades mas adecuadas para

cada paciente y en para cada situacion.

Los puntos tratados fueron:

1) Se valoré la necesidad de contar tanto
con unidades de fenotipos "raros" con-
geladas como la de disponer de lista-
dos de donantes fenotipados de locali-
zacion rapida.

2) Se planteé la delimitacién de los
Centros de referencia para la busque-
da de fenotipos concretos asi como la
elaboracién de listados peridédicos en
cada uno de ellos y las vias de comuni-
cacién entre los distintos Centros.

3) Pensar en el disefio un formato de peti-
cién uniforme.

4) Contar con la participacién y colabora-
cién de los servicios de Hemoterapia
hospitalarios para la incorporacién de
donantes o unidades de fenotipos
raros.

5) Elegir uno o varios laboratorios que por
su nivel cientifico fueran capaces de
resolver problemas de estudios de
fenotipos raros o identificacién de anti-
cuerpos de mayor dificultad.

6) Informar anualmente sobre el nimero
y movimiento de unidades. Confirmar
personas de contacto.

7) Presentar el proyecto al Comité de
Directores de Centros de Transfusion y
Bancos de para llevarlo adelante.

El 8 de abril de 1997 el Comité de

Directores de Centros de Transfusién (7
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realizé las siguientes consideraciones:

1) Se expresa la conveniencia de disponer
de un Centro Coordinador Nacional de
Hematies fenotipados.

2) Se presentan las candidaturas del
Centro de Transfusién de Galicia,
Centro de Transfusion de la Comunidad
de Madrid y Banco de Sangre de
Navarra.

3)El Centro de Transfusién de Galicia
retira posteriormente su candidatura.

Se acuerda por votacién: disponer inicial-

mente de dos Centros Coordinadores:

D Centro Coordinador zona Norte
(Banco de Sangre de Navarra) para
Galicia, Asturias, Cantabria, Euskadi,
Navarra, La Rioja, Aragén, Cataluia, y
Castilla-Le6n.

2) Centro Coordinador Zona Sur (Centro
de Transfusiéon de la Comunidad de
Madrid) para Madrid, Castilla-La
Mancha, Valencia, Murcia, Extrema-
dura y Andalucia.

3) Los Centros Coordinadores presenta-
ran un proyecto que sera estudiado en
la préxima reunién del Comité Técnico
de Directores.

A partir de este momento para la Zona

Norte se disenié una hoja de peticién y

una de recogida de datos que son las que

se han utilizado para el seguimiento

anual durante los anos 1996-2003.

A la vista de la urgente necesidad de

impulsar este tema, en el afio 2005 hema-

télogos expertos de distintos CT presenta-
ron a la junta directiva de la SETS una
propuesta de trabajo con la voluntad de
gestionar de manera coordinada el

"stock" de hematies congelados de fenoti-

Po poco comun y ofrecer regularmente

informacién del mismo. Los Centros de

Transfusiéon de Catalufia (Dr. E. Muniz-

Diaz), Galicia (Dra. A. Castro), Madrid

(Dra. L. Blanco) y Valencia (Dr. L. Larrea)

son los que se encargaron de llevar ade-

lante esta propuesta y asi se publicé en el
boletin n°® 58, 2005 de la Sociedad de

Transfusiéon Sanguinea.

Los objetivos marcados por del grupo son:

1) Reconocimiento del Grupo por parte
de la SETS.

2) Unificar toda la informacion existente
en torno a hematies congelados de
fenotipo poco comun, y a donantes con

las mismas caracteristicas fenotipicas.

3) Creacién de un registro espafol de
hematies y de donantes de fenotipo
poco comun.

4) Revisién periédica de la informacién y
publicacién en el boletin de la SETS.

5) Diseno de los requisitos y del circuito a
seguir para la solicitud de hematies de
fenotipo poco comun.

6) Disenar estrategias de tipificacion en los
Centros participantes de acuerdo con el
estado del registro general y las necesi-
dades mas comunmente detectadas.

7) Coordinacién con otros registros inter-
nacionales.

El plan se ha puesto en marcha, el primer
objetivo se ha cumplido ® y esperamos
que en breve, con la colaboracién de
todos, la creacién de un panel de hemati-
es y donantes de fenotipo poco comun
sea una realidad.

ISBT (International Society of Blood
Transfusion) Working Party on rare
donors ()

En 1984 1a ISBT siendo conscientes de que

la cooperaciéon es fundamental para

poder transfundir a pacientes con fenoti-
pos poco frecuentes constituyé el

Working Party for Rare Donors. Los obje-

tivos fueron:

1) Elaborar unos estandares para la filia-

cién de donantes, el etiquetado, los
envios y el pago de la sangre con feno-
tipos poco frecuente.
En el afio 1999 se publicé un documen-
to actualizado que fué posteriormente,
en el afio 2004, enviado a la web de la
ISBT en la seccion del WPFRD.
Documento, de obligada lectura, para
aquellos responsables de la importa-
cién / exportacion de hematies con
fenotipos poco frecuentes, y que inclu-
ye: contactos, estandares para donan-
tes con fenotipos raros, sangre conge-
lada, pruebas realizadas de enferme-
dades infecciones, documentacién
necesaria, gestion econémica de los
movimientos, requisitos de cadena de
frio, transporte aéreo y regulaciones
IATA ( International Air Transport
Authority).

2) Disefiar una web internacional centra-
lizada como base para gestionar la
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informacién en problemas relaciona-
dos con este tipo de hematies.

El WP ha disefiado un diagrama de
flujo que muestra el camino a seguir
cuando se precisan hematies de feno-
tipo poco frecuente tanto a nivel nacio-
nal como internacional.

Se encuentra en la web http://www.
isbt-web./org/images/flow-chart.gif
Desarrollar y ampliar la relacién con
el Internacional Blood Group
Reference Laboratory (IBGRL in
Bristol, UK) y asi contribuir al Servicio
Internacional: WHO International
Rare Donor Panel.

Esta es una actividad continua de
todos de los miembros del WP para
asegurar la colaboracién internacional
como prioridad para cubrir las necesi-
dades transfusionales.

En 2006 se realizé una revision del
movimiento a nivel internacional. Los
resultados publicados en Junio de 2008
se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2

Conclusiones

De todo lo expuesto hasta ahora las tare-
as que quedarian pendientes de unificar,
segun las primeras iniciativas de crea-
cién de un panel de donantes de fenoti-
pos poco frecuentes y la actual del grupo
de expertos de la SETS (iniciativa mas
consolidada y que deberia de contar con
todos los apoyos para seguir adelante con
el proyecto), serian:

1

2)

3)

Definir las unidades con fenotipo poco
frecuente que serian destinadas a su
congelacion.

Establecer aquellas combinaciones de
antigenos de grupos sanguineos que
sin ser raros en si mismos, la apari-
cién conjunta de los respectivos anti-
cuerpos en un determinado enfermo
hace muy complicada la busqueda de
sangre compatible.

Disefiar la busqueda de donantes con
fenotipos poco frecuentes en coordi-
nacion con los Servicios de
Transfusién (Comités hospitalarios).

Outcome of Rare Request to WWHO International Donor Panel - August 2004 to August 2006

Internet requests

Australia Israel 27 Switzerland

Denmark..... NOrWaY ..o 2 The Netherlands ....

Canada ... Philippines........c.ccweeeeeeeeeremmnnnnnns
Portugal ... UK

Czech Rep.. Scodland... USA

Germany ... Sweden ... o 7=

4)

=)

Disenar diagrama de flujo de busque-
da de unidades en coordinacién con
ISBT.

Determinar los Centros de referencia
de busqueda de fenotipos concretos
(sangre congelada o depdsito espe-
cial) e identificar las personas respon-
sables en cada uno de ellos.

Elegir uno o varios laboratorios que
por su nivel cientifico sean capaces de
resolver aquellos problemas de iden-
tificaciéon de anticuerpos o fenotipos
raros que ocasionan los problemas.
Aplicar nuevas técnicas de genotipaje
(ej: microarrays) para ampliar la base
de donantes/unidades tipadas, lo que
permitird ampliar el nimero de
pacientes transfundidos con fenotipos
de sistemas sanguineos, distintos de
ABO y RH, compatibles.

Redactar protocolo de consentimien-
to para los donantes que contemple el
uso autélogo y homaélogo.

Conocer los métodos de congelacién
que utiliza cada Centro para conside-
rar la forma de transporte y uso pos-
terior. Valorar los gastos y acordar
tarifas homogéneas.

10) Designar un CT/BS que se encargue

de recoger la informacién necesaria:
unidades en depdsito, peticiones rea-
lizadas, atendidas....segun la frecuen-
cia establecida.

11) Buscar vias para transmitir periddica-

mente la informacién actualizada a

Outcome of Request to WWHO International Rare Donor Panel
todos los CT y Servicios de Trans-

Country Rarity Units Outcome
UK Pk 2 frozan UK Good fusién. Ej.: emplear web de proyeccién
South Africa Kp (b-) rr 2 local 2 sisier Good estatal, web y Boletin de la SETS, web
Israel Chrr 1 South Africa Baby died AFHH
UK Rh: -51 2 UK, 2 Finland Good o o
Brasil Kpb (b 8 USA frozen 4 given, pt died 12) Decidir acerca de la utilizacién de
Saudi Arabia Kb 1 auto + EPO Good unidades congeladas que no cumplan
Australia Vol - 10 country, 1 Canada | PAtient died 1 f i 4

requisi ni legalmen
Swaden En (0] 6 Japan Eond 0S requisitos técnicos legalmente

establecidos en cada Pais. m
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Consecuencias de la globalizacion
en la movilizacion de donantes

Sra. E Serra Masip / Banc de Sang i Teixits. Barcelona.

La inmigracién en Catalufia es un fené-
meno creciente. El aumento de la pobla-
cién de origen extranjero, tanto en nues-
tra comunidad auténoma como en el
resto de Espafia, en los tltimos 7 ainos no
ha tenido precedente y plantea un impor-
tante reto para los servicios publicos.

Un pais en el que la sanidad es universal,
es decir que da cobertura a todos los ciu-
dadanos con un servicio de salud moder-
no, cercano y abierto y se ve afectado por
un alud inmigratorio como el que hemos
tenido en estos ultimos afios, tiene que
replantearse como adapta su modelo de
organizacion para poder dar respuesta a
esta nueva realidad social.

Las personas inmigrantes padecen pro-
blemas de salud esencialmente equipa-
rables a los de la poblacién no inmigran-
te, pero algunos aspectos de desigualdad
las hacen mas vulnerables en algunas
circunstancias y frente a algunas enfer-
medades.

Ademas tienen en muchos casos grandes
diferencias culturales, de tradiciones, de
religion y evidentemente idiomaticas,
con distintas formas de interpretar la
salud y la enfermedad y que ademas que
pueden actuar como barreras para una
buena integracion social.

En el Banc de Sang i Teixits (BST), como
organismo de la Generalitat de Cata-
lufa, trabajamos de forma coordinada
con el Departamento de Salut en base al
Plan Director para la Inmigracién en el
ambito de la salud.

Desde nuestro punto de vista el BST
debe ser una organizacién que reproduz-
ca constantemente, como una fotografia
fija, la imagen de la sociedad en la que
participa y a la que da cobertura. En este
sentido, y ateniéndonos a nuestra misién
de abastecer de sangre suficiente y segu-
ra a todos los hospitales y clinicas, publi-
cos y privados del pais, debemos acer-
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carnos y fomentar la donacién de sangre
entre la poblacién inmigrante.

Un poco de marketing

¢Cdémo conseguir la movilizacién de toda
la sociedad hacia la donacién de sangre?
Déndonos a conocer entre la ciudadania,
informando y formando sobre la dona-
cién y transfusion de sangre de forma
permanente y adaptada a las necesida-
des de cada grupo de poblacién. Para
ello hemos apostado por una politica de
marketing, adaptada al BST, que nos
permite acercarnos a los ciudadanos de
todas las edades y grupos para hacer
patente qué es y para qué sirven la san-
gre y las transfusiones de sangre.

El primer paso para hablar de marketing
en un Banco de Sangre es aproximarse a
la definicién de esta funcién. ;Qué es mar-
keting? Marketing es analizar y dar solu-
ciones a los deseos y necesidades del mer-
cado; marketing es orientarse a los clien-
tes y al mercado. Pero ¢quién es el merca-
do en un Banco de Sangre? Pues todos los
publicos que se relacionan con la organi-
zacién, desde los donantes a los enfermos
transfundidos, a los hospitales y clinicas
que reciben nuestros componentes, los
médicos, los medios de comunicacién, las
autoridades sanitarias, los proveedores,
los miembros del consejo de administra-
cién, en definitiva la sociedad en general.
Para poder orientar nuestras estrategias
para la movilizacién de este mercado a la
donacién de sangre, lo primero que tene-

mos que conocer son las necesidades de
los ciudadanos respecto a la donacién de
sangre, para luego interpretar y estructu-
rar las acciones necesarias para acercar-
se ellos. Asi el primer paso para una cam-
pana de promocion de la donacién es un
proceso de investigacion que nos permita,
conocer quiénes son nuestros donantes,
qué opinan y qué conocen sobre la dona-
cién, la transfusion y el Banco de Sangre,
qué les motiva a dar sangre y cudles son
los frenos ante la donacién.

Una campaiia de comunicacion

En el ano 2005 pusimos en marcha el pro-
ceso de creacién de la nueva campaifia
de comunicacién que se organizé en tres
etapas: investigaciéon, definicién del
mensaje y plan de comunicacion.

El proceso de investigacién consté de
una parte cuantitativa (encuesta a mas
de 600 delegados voluntarios de las aso-
ciaciones de donantes) y una cualitativa
en la que se organizaron cuatro focus
grup, dos internos y dos externos, para
conocer los valores, las motivaciones, los
frenos y los atributos de percepcién res-
pecto a la donacién de sangre.

En resumen, el resultado de nuestra
investigacién nos demostré que éramos
“transparentes”: la donacién de sangre
es un acto que, simplemente, pasa desa-
percibido en el dia a dia de la sociedad y
no genera debate ni preocupacion real
entre la poblacion. Esta actitud pasiva se
debe a una falta de informacién, un des-

una vez no basta
ven a dOl‘lOl’ sangre
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Un solo mensaje distintas formas de acercarse a diferentes publicos

amb una vegada
no n‘hi ha prou

vine a donar sang
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NINOS Y UNIVERSI- DONACION MIGRANTES DONANTES
JOVENES TARIOS INTERNA - HABITUALES

Distintas
Son nuestros Entrada ala Nuevas culturas Debemos
futuros comunidad formas de frenteala conocerlos
donantes de donantes comunicara donacién mejor
la poblacion
interna de Nuevas Fidelizacion =nan
los centros analiticas
\_ J U Y, \sanitarios J U AN Y,
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conocimiento de las necesidades de
sangre y sus usos y la inexistencia de un
proceso de reflexién personal que con-
duzca al planteamiento de hacerse
donante, excluyendo los casos de nece-
sidad familiar o préxima y de las emer-
gencias, que generan una acciéon inme-
diata pero en la mayoria de los casos sin
compromiso de continuidad. Ademas
influyen los clédsicos frenos ante la dona-
cién: miedo a la aguja, reparos ante la
posibilidad de transmisién de virus, etc.
En definitiva el resultado era que la
donacién de sangre y el Banco de Sangre
son “transparentes” para la sociedad,
entendiendo sociedad como todos los
grupos y colectivos que conviven en
nuestro ambito territorial, lo que incluye
también a la poblacién inmigrante.

A la vista del resultado definimos las
premisas del nuevo mensaje: en primer
lugar debiamos conseguir que el donan-
te conociera la donacién de sangre,
para que luego pasara a la accién vy,
finalmente, se sintiera parte de un
colectivo.

Nuestro objetivo fue desarrollar una
politica de comunicacién que a través
de un Unico mensaje contribuyera a
posicionar la donacién de sangre como
un habito, un compromiso civico, una
contribucién a una sociedad participati-
va y solidaria. Un mensaje que mueva a
la sociedad desde la razén y no desde la
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emocion y que se pueda adaptar a todos
los publicos.

El reto es pasar de “Ya donaré” a “4Y yo,
porqué no dono?”, fomentando un pro-
ceso de concienciacién y reflexion entre
los no donantes predispuestos y los
donantes eventuales, desmotivados y
con un conocimiento relativo de la
importancia de la donacién, que desen-
cadenara un primer paso a la accion: la
donacién de sangre.

Sila donacién de sangre se acerca a una
actividad de participacion y civismo con-
seguiremos que pase a ser un habito de
conducta y se alejard de la donacién
extraordinaria asociada a una emer-
gencia, una catastrofe o una relacién
causa-efecto.

En este punto nuestra estrategia de
acercamiento y movilizaciéon de donan-
tes se basa en dos férmulas: la penetra-
cién en el imaginario colectivo y la rota-
cion de donantes, es decir que cada
donante de mas veces.

Para formar parte del imaginario colec-
tivo debemos estar muy presentes en el
maximo de actividades que desarrollan
los ciudadanos y por lo tanto darnos a
conocer de formas muy distintas: a tra-
vés de los medios de comunicacién, a
través de las promociones especificas
en el territorio, a través de la publici-
dad, a través de acciones de marketing
directo como las campanas telefénicas y

de sms, a través de campanas de mar-
keting viral, de relaciones publicas, de
las redes de voluntaries, etc. Adaptando
siempre nuestra forma de acercarnos a
las necesidades de los distintos grupos y
colectivos sociales.

Para conseguir que nuestros donantes
den mas veces, debemos desarrollar
buenos programas de fidelizacién, siem-
pre a través del conocimiento del perfil
de cada grupo y evidentemente adap-
tando a cada perfil particular nuestras
formas de acercarnos y de comunicar
con ellos.

Para conseguirlo hemos trabajado un
argumentario basico que asegure la
homogeneidad del mensaje. Este argu-
mentario se aplica en una serie de
materiales de promocién muy adaptati-
vos para poder hacer llegar el mensaje
a los distintos publicos: carteleria, folle-
tos, audiovisuales, sms, e-mails, rotula-
cién de unidades moviles, etc.

Y a partir de esta base y de sucesivas
investigaciones que nos ayudan a cono-
cer las necesidades de los distintos
publicos, desarrollamos distintas for-
mas de acercarnos a los nifios y jovenes
en las escuelas, con un programa espe-
cial, alos universitarios, a los migrantes,
a los voluntarios, etc.

éComo adaptamos el mensaje en el
ambito de la inmigracion?

Partiendo de la premisa de que debemos
ser como una foto fija de la sociedad, lo
primero que tenemos resolver es dar la
facilidad y la posibilidad de donar a todos
los ciudadanos, provengan de donde
provengan. Es decir no tener que decir
que no a un donante por su procedencia.
En este sentido el BST paulatinamente
adapta y pone en marcha nuevos marca-
dores en el laboratorio de seguridad
transfusional para poder detectar enfer-
medades transmisibles en la transfusion.
En estos momentos contamos ya con las
pruebas para detectar el VIH, Hepatitis B
y C, Sifilis, Chagas, HTLV I y HTLV IL

En segundo lugar tenemos que conocer,
es decir investigar, las distintas culturas
frente a la donacién de sangre. No cono-
ce la donacién igual un ciudadano de
Ecuador, que uno del Magreb o del Afri-
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ca Subsahariana, y en todos los casos,
dependiendo de las experiencias fami-
liares por las que haya pasado este ciu-
dadano afrontara la donacién de sangre
con una visién u otra.

Para ello y de acuerdo con Plan Di-
rector para la Inmigracién en el ambito
de la salud, y nuestra politica orientada
alainformacion y la difusion de la dona-
cién de sangre, trabajamos en distintas
areas:

Informacion / Mediacion

Nos valemos de la informacién que nos
proporcionan los mediadores cultura-
les que estan repartidos las distintas
regiones sanitarias, tanto en la atencién
primaria de salud, como en la hospita-
laria, para conocer a los distintos gru-
pos y su postura ante la donacién de
sangre.

Los mediadores son unos profesionales
que favorecen la comunicacién y pro-
mueven un cambio constructivo en las
relaciones entre personas culturalmen-
te diversas. Son profesionales que cola-
boran en la atencién a las necesidades
sociales de las comunidades inmigran-
tes y orientan sus acciones a favorecer
su integracion.

Gracias a ellos hemos podido organizar
campafias de donacién con distintos
colectivos: senegaleses, magrebis,
pakistanies o latinoamericanos.

Hemos desarrollado un cuestionario
que pueden utilizar los promotores de
los Centros de donacién para obtener
informacién sobre el conocimiento y las
motivaciones respecto de la donacién
de sangre de los diferentes colectivos de
inmigrantes.

A través de este proceso de investiga-
cién podemos interpretar sus necesida-
des y preparar acciones de comunica-
cién especificas para cada colectivo.

Promocion / Materiales de comunicacion
Una vez conocida e interpretada la par-
ticularidad de cada caso, adaptamos
nuestros materiales para poderlos usar
en las acciones de comunicaciéon que
utilizan nuestras promotoras.
Traduccién de algunos folletos, adapta-
cién del audiovisual informativo sobre
la donacién de sangre en la pagina web
del Departamento de Salut.

Promocion / Participacion
Organizamos colectas de donacién de
sangre en las fiestas de participacion

=» Socios protectores de la SETS

- Octapharma, S.A

- Diagast Ibérica, S.L

- Fenwal Espania, S.L

- Cerus
- Abbott
- Menarini

- Ortho

promovidas por las organizaciones no
lucrativas: Fiesta de la diversidad, Dia
del Migrante; y ademas de forma coor-
dinada con los mediadores también se
promueven colectas especiales para
colectivos organizados tipo asociacio-
nes de vecinos, o asociaciones de inmi-
grantes.

Formacion

Preparamos jornadas formativas, diri-
gidas ad hoc a distintos colectivos, para
explicar la situacién de la donacién de
sangre en nuestro pais, los requisitos
para la donacion, las analiticas, el pro-
ceso de donacion, etc.

Estas sesiones se promueven también
de acuerdo con los mediadores o res-
ponsables de ONG que conocen bien a
sus colectivos y nos dan informacién
sobre la donacién de sangre en sus pai-
ses de origen.

Todas estas acciones sumadas y coordi-
nadas de forma coherente con el men-
saje y el plan de comunicacién tnico
nos abren un futuro en el que la globali-
zacién no tiene que afectarnos mas alla
de la integracién normal de todos los
colectivos de ciudadanos en una socie-
dad democrética. m

- Chiron

- Terumo Europe Espafia

- Grupo Grifols

- Movaco

- Maco Spania

- Gambro




silencio atronador

Puede que a primera vista dos palabras parezcan
incompatibles; luz oscura, apuesta sequra, realidad
virtual...silencio atronador.
Lo mismo puede suceder con las incompatibilidades
de grupo sanguineo entre el donante y receptor. Para
estar seguros de su compatibilidad sanguinea hasta
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una alternativa diferente y mas eficaz.
Te prt&cntamns BLOODchip®, el primer chip de
ADN para su uso como fest de :!:;i-._ur: Heoin Mitro
en gemtlpale de grupos sanguineos, con una precision
del 99,8%. ! y

GLOOD

R o
MAS DE 60 FENOTIPOS DE ;ﬁiGRUPos .~
SANGUINEOS EN UN SOLO TEST




La tipificacion con chips de DNA
en diferentes poblaciones

Dra. N Nogués Galvez / Banc de Sang i Teixits. Barcelona.

La tipificacién de los grupos sanguineos
se ha llevado a cabo tradicionalmente
mediante técnicas seroldgicas. De hecho,
todavia hoy en dia, la técnica de hema-
glutinacién sigue siendo el “gold stan-
dard” para la deteccién de los antigenos
eritrocitarios. Sin embargo, y a pesar de
su relativo bajo coste y facil ejecucién, la
determinacién del fenotipo eritrocitario
extensivo mediante esta técnica, requie-
re multiples ensayos y un gran ndmero
de anticuerpos especificos disponibles,
aumentando el tiempo invertido y el
coste global. Ademas, la escasa o nula
disponibilidad de anticuerpos frente a
ciertas especificidades, limita, y en algu-
nos casos, hace imposible la tipificacién
seroldgica de determinados antigenos de
grupo sanguineo, especialmente “raros”
o poco frecuentes.

El conocimiento actual de los polimorfis-
mos de grupo sanguineo permite la pre-
diccién del fenotipo eritrocitario a partir
de la determinacién del genotipo :13),
Las técnicas de genotipificacién repre-
sentan, pues, una alternativa cuya apli-
cacion practica ha aumentado exponen-
cialmente en los ultimos afios, por diver-
sas razones. En primer lugar, porque
permite solventar limitaciones de la tipi-
ficacion serolédgica, como son el anélisis
de pacientes recientemente transfundi-
dos o la tipificacién fetal, en casos de
riesgo de enfermedad hemolitica del
recién nacido. La prediccién del fenotipo
a partir del genotipo es también mas fia-
ble cuando un antigeno de grupo sangui-
neo se expresa débilmente o de forma
alterada. En este contexto, la aplicacién
de técnicas moleculares ha permitido
clarificar numerosos errores de tipifica-
cién en sistemas de grupo sanguineo,
como el Rh o el Duffy, clinicamente signi-
ficativos.

En consecuencia, las técnicas serologicas
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se complementan cada vez mas con téc-
nicas de tipificacién molecular, sobre
todo en el contexto de la Inmuno-
hematologia clinica y no tanto en la tipi-
ficacién de donantes. De hecho, los méto-
dos de genotipificacion de grupos san-
guineos mas extendidos hoy en dia no
serian aplicables a gran escala.

La perspectiva, no obstante, ha cambiado
con el desarrollo reciente de plataformas
de genotipaje a gran escala, que ha pro-
porcionado nuevas herramientas poten-
cialmente aplicables a la determinacién
de los polimorfismos de grupo sanguineo.
Entre estas herramientas, los denomina-
dos chips de DNA o “microarrays” han
demostrado ya su viabilidad y fiabilidad
en la genotipificaciéon de grupos sangui-
neos (146811 dando un primer paso
hacia su aplicacién practica en la Me-
dicina Transfusional.

Tecnologia de los chips de DNA
Aunque no exclusivamente, la mayoria
de los antigenos de grupo sanguineo son
el resultado de cambios de un tunico
nucledtido en la secuencia codificante
correspondiente, lo que conocemos
como SNPs (del inglés “Single Nucleotide
Polymorphisms”). Diversas aproxima-
ciones técnicas basadas en la determina-
ciébn de SNPs han sido utilizadas en la
genotipificacion de grupos sanguineos a
gran escala: Bloodchip (', BeadChip (8),
GenomeLab SNPstream © o la mds
reciente desarrollada con la tecnologia
Luminex (1. Todas ellas permiten anali-
zar simultdneamente cientos de SNPs o
polimorfismos genéticos, con una gran
especificidad y sensibilidad. Una revisiéon
con la descripciéon detallada de estas
aproximaciones ha sido publicada
recientemente por el Dr. Neil Avent .
La informacién que se incluye a conti-
nuacion se centrara en dos de estas pla-

taformas o chips de genotipificacion, el
Bloodchip y el BeadChip, por ser los que
han sido utilizados con un numero
mayor de muestras y de los que se tiene
mads experiencia recogida.

De forma general, un chip de DNA es un
soporte sélido (generalmente de vidrio)
que contiene cientos de oligonucleétidos,
correspondientes a fragmentos de se-
cuencias de diferentes genes de interés,
inmovilizados en su superficie en posi-
ciones fijas. A estos oligonucleétidos se
unird su secuencia complementaria pro-
cedente de la muestra que se vaya a ana-
lizar. Para cada uno de los polimorfismos
que se desea analizar, el chip incluye un
gran numero de secuencias génicas (son-
das) complementarias a cada una de las
posibles variantes. Estas sondas se hibri-
dan con la muestra de DNA a estudiar,
previamente amplificada por PCR. Los
fragmentos de DNA amplificados se
marcan con una molécula fluorescente,
lo que permite visualizar y cuantificar las
secuencias que han hibridado de forma
especifica con sondas concretas del chip.
El analisis de la imagen que se obtiene al
exponer el chip a la luz de un ldser nos
permite determinar, al final del proceso,
si un individuo es homocigoto, heteroci-
goto u homocigoto para la variante anti-
tética, en cada una de las posiciones poli-
morficas estudiadas en el chip.

Los chips de DNA son también una plata-
forma flexible, de modo que, a medida
que se identifican nuevos polimorfismos
de interés, es relativamente facil la
incorporacién rapida de los mismos al
chip original.

El Bloodchip

El Bloodchip es un chip de genotipaje
de grupos sanguineos desarrollado por
el consorcio europeo BloodGen, con
apoyo de la Comisién Europea en el V




Programa Marco (http://www.blood-
gen.com). La genotipificacién con
Bloodchip cubre de forma extensiva
los principales sistemas de grupo san-
guineo clinicamente significativos
(ABO, RhD/RhCE, MNS, Kell, Kidd,
Duffy, Diego, Dombrock y Colton). En
total se analizan 116 SNPs, incluyendo
muchas mutaciones del gen RHD cau-
santes de fenotipos D parcial, D débil,
Del y D-negativo (V.

A nivel técnico, el procesamiento de las
muestras se inicia con la amplificacién
multiplex de todas las regiones genémi-
cas donde se localizan los polimorfismos
de grupo sanguineo detectables con
Bloodchip. La inclusién de unas colas
MAPH Multiplex Amplifiable Probe
Hybridization tags) en el extremo 5 de los
cebadores permite que todos los frag-
mentos se coamplifiquen de forma efi-
ciente y uniforme @. A continuacion, los
productos amplificados se marcan con
fluorescencia y se hibridan con el chip,
que contiene hasta 40 copias de sondas
por cada SNP. Después del proceso de
hibridacién y de los lavados subsiguien-
tes, se obtiene una imagen escaneada del
chip, que se analiza con un programa
informatico especificamente desarrollado
para asignar el genotipo correspondiente
a cada sistema de grupo sanguineo.

Los resultados obtenidos durante la vali-
dacion clinica de Bloodchip con un panel
de 1.000 muestras fenotipadas demues-
tran una fiabilidad del 99,8% en la tipifi-
cacién de grupos sanguineos utilizando
esta herramienta. Actualmente, la
empresa productora del Bloodchip,
Progenika Biopharma S.A., también
parte integrante del consorcio
BloodGen, ha obtenido la Marca CE para
todos los grupos sanguineos que deter-
mina Bloodchip, excepto ABO y RHD.
Paralelamente, se estd ampliando el
estudio de validacién clinica hasta un
total de 3.000 muestras, requisito impres-
cindible para poder solicitar la Marca CE
para la tipificacion RHD. Asimismo, est4
prevista la ampliacién de esta platafor-
ma con la incorporaciéon de SNPs adicio-
nales de interés clinico, como son los
polimorfismos que determinan los anti-
genos plaquetarios HPA.

El HEA (Human Erythrocyte
Antigen) beadchip™

El denominado HEA beadchip™, es otro
chip de genotipaje de grupos sanguineos
desarrollado en Estados Unidos por la
compania BioArray Solutions, en colabo-
racién con el “New York Blood Center”®.
Este chip analiza un total de 19 polimor-
fismos, correspondientes a 11 sistemas
de grupo sanguineo (RH, Kell, Kidd,
Duffy, MNS, LW, Dombrock, Colton,
Diego, Lutheran y Scianna) pero no
incluye la deteccion de alelos ABO ni
RHD.

En esta plataforma, las sondas oligonu-
cleotidicas estan unidas a otro tipo de
soporte soélido, unas particulas o “beads”
que tienen, a su vez, un cédigo de color.
El procesamiento de las muestras impli-
ca, como en el caso anterior, una amplifi-
cacién multiplex de los diferentes frag-
mentos génicos de interés. Los productos
amplificados se desnaturalizan y se
hibridan con los beads, que tienen unidas
las sondas complementarias a dichas
secuencias. Miles de estos beads, a su
vez, se inmovilizan en un chip, donde
tiene lugar una reaccién de extension a
partir de las secuencias hibridadas. La
elongacién, y el consiguiente marcaje del
producto extendido, s6lo se produce
cuando la secuencia de la muestra pro-
blema coincide con la variante alélica
representada en esa sonda. El chip com-
pleto se visualiza utilizando un microsco-
pio y un sistema automaético de analisis
de la imagen. Finalmente, se decodifica
la informacion y se asigna el genotipo de
grupos sanguineos.

Un estudio reciente, en el que se han ana-
lizado 2.355 donantes de sangre Ame-
ricanos utilizando el HEA beadchip™
muestra una elevada concordancia entre
los genotipos asignados y la tipificaciéon
serolégica, demostrando la fiabilidad de
este sistema en la genotipificacién de gru-
pos sanguineos ©.

Aplicacion practica en diferentes
poblaciones

La informacion disponible hasta el
momento, se basa en la aplicacién prac-
tica de estas dos plataformas de genoti-
paje en basicamente dos poblaciones, la

Europea (Bloodchip) y la Americana
(BeadChip). Sin embargo, ambos chips
estan diseflados para su utilizacién en un
contexto multiétnico, e incluyen sondas
para la tipificacién de polimorfismos de
grupo sanguineo muy poco frecuentes en
poblacién caucasica, pero mas represen-
tados en otras poblaciones, como la aftri-
cana o la asiatica.

En cualquier caso, la experiencia recogi-
da hasta ahora es todavia incipiente y
haran falta mas estudios en otras pobla-
ciones para sacar el maximo provecho
de la informacién que permiten obtener
ambas plataformas.

1) Genotipificacion de grupos sanguine-
os en donantes de sangre

La préactica actual exige la determina-
cién del grupo sanguineo ABO y RhD de
todos los donantes de sangre. Sin embar-
go, disponer de unidades negativas para
otros antigenos de grupo sanguineo cli-
nicamente significativos es critico para
transfundir de forma segura aquellos
pacientes con anticuerpos circulantes,
minimizando el riesgo de reacciones
transfusionales adversas. En los ultimos
anos, de hecho, la demanda de unidades
fenotipadas ha aumentado considerable-
mente.

La determinacion del fenotipo eritroci-
tario extensivo mediante técnicas sero-
légicas, como ya se ha comentado ante-
riormente, es laboriosa, cara, y en algu-
nos casos estd limitada por la escasez o
falta de anticuerpos especificos dispo-
nibles. Todo ello limita el nimero de
donantes de sangre que se fenotipan
para otros antigenos de grupo sangui-
neo clinicamente importantes, mas alla
del grupo ABO y RhD. En consecuencia,
la mayoria de los Bancos de Sangre y
Centros de Transfusion mantienen tan
sélo un stock limitado de unidades
fenotipadas.

La tecnologia de los Chips de DNA apli-
cada a la genotipificacién de donantes
de sangre a gran escala aumentara la
disponibilidad de productos sanguineos
extensivamente tipificados, permitien-
do ampliar a un mayor nuimero de
pacientes, el suministro de componen-
tes sanguineos compatibles con su feno-
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tipo. En este sentido, se podran benefi-
ciar aquellos pacientes que, por su pato-
logia, requieren transfusiones de forma
crénica (drepanocitosis, talasemias,
anemias refractarias, leucemias, etc.) y
aquellos que tienen un mayor riesgo de
sensibilizarse. El objetivo final es buscar
la méaxima compatibilidad entre el
paciente y las unidades que se le trans-
funden, con el fin de prevenir o minimi-
zar la formacién de aloanticuerpos. De
esta forma, se reduciréd también el
numero de reacciones transfusionales
hemoliticas retardadas.

La genotipificacién de grupos sanguine-
0s a gran escala permitird también el
cribaje e identificacién de donantes de
sangre de fenotipos raros o poco fre-
cuentes (ej: donantes Cellano-negativo,
donantes de fenotipo caracteristico de
otros grupos étnicos, etc.). La baja inci-
dencia de estos fenotipos en la poblacién
general de donantes, hace muy dificil la
practica de un cribaje sistemético
mediante el fenotipado con técnicas
serolégicas. La implementacién del
genotipaje de grupos sanguineos
mediante chips de DNA, facilitara la
identificacién de estos donantes de san-
gre y agilizara el suministro de este tipo
de unidades a los pacientes que las
requieran.

Otra de las aplicaciones recientes de la
genotipificacién de grupos sanguineos
en Bancos de Sangre es el cribaje de
donantes RhD-negativo para detectar
aquellos que, en realidad, sean porta-
dores de un gen RHD de expresiéon
débil, o muy débil (Del) (. El objetivo es
asegurar el suministro de unidades
correctamente etiquetadas como RhD-
negativo, excluyendo aquellas que,
debido a una minima expresién del
antigeno D, pudieran sensibilizar a
receptores RhD-negativo (14, Aunque
la incidencia de estos casos es muy baja
(aprox. 1 de cada 1.000 donantes D-
negativo), existen evidencias de aloin-
munizaciéon por esta causa. De hecho, la
genotipificacion RHD sistemaética de
unidades D-negativo es ya una realidad
en importantes Bancos de Sangre
Europeos. La utilizacién de plataformas
de genotipaje como el Bloodchip, que
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cubre los diferentes alelos RHD a dis-
criminar (U, facilitaré la implementa-
cién de este control de calidad en los
Bancos de Sangre.

La informacién recogida en los estu-
dios realizados en donantes de sangre
hasta ahora, ha evidenciado la gran
heterogeneidad existente en cuanto a
las variantes alélicas asociadas a la
expresién de antigenos de grupo san-
guineo, y en cuanto a la frecuencia con
la que se encuentran en distintas
poblaciones. También ha permitido
identificar nuevos alelos no conocidos
hasta el momento, en los Sistemas
Dombrock @ ABO y RH (datos pen-
dientes de publicacién). La flexibilidad
de este tipo de plataforma permitira
incorporar facilmente éstos y otros
polimorfismos de interés adicionales
de forma que la herramienta esté
actualizada y detecte correctamente
las variantes alélicas a medida que
vayan siendo identificadas.

Del mismo modo, y gracias a la capaci-
dad de los chips de analizar cientos de
polimorfismos simultdneamente, estas
plataformas que hoy cubren la tipifica-
cién de grupos sanguineos eritrocitarios,
pueden incorporar en un futuro préxi-
mo, la tipificacién de los Sistemas HPA, y
més adelante quizas otros polimorfismos
genéticos de interés en el cribado de
donantes de sangre. E1 HEA Beadchip™,
por ejemplo, ya incluye la deteccién del
polimorfismo asociado a la HbS. La iden-
tificacion de donantes portadores
(HbA/HbS) permite evitar problemas
asociados a la leucodeplecion de estas
unidades, ya que con frecuencia se
colapsan los filtros (15,

2) Genotipificacion de grupos sanguine-
os en pacientes

Hasta ahora, las aplicaciones comenta-
das se han referido a la tipificacién de
donantes, pero no debemos olvidar que
para mejorar la compatibilidad entre
donante y receptor es igual de importan-
te la tipificacién extensiva del paciente.
En este sentido, la misma plataforma de
genotipaje puede ser de gran utilidad en
la tipificacién de pacientes, especialmen-
te en los siguientes casos:

Pacientes recientemente transfundidos
o con un Coombs directo positivo, en los
que la determinacién del fenotipo eritro-
citario mediante técnicas serolédgicas es
complicada debido a la presencia de
hematies circulantes del donante(s), en
el primer caso, y a la presencia de auto-
anticuerpos fijados en los hematies del
paciente, en el segundo caso.

1) Pacientes candidatos a requerir so-
porte transfusional de forma croénica,
como los pacientes con drepanocito-
sis, talasemias, anemias refractarias,
leucemias o insuficiencia renal créni-
ca. La genotipificacién extensiva de
estos pacientes permitird transfundir-
les con unidades compatibles con su
fenotipo, evitando asi la formacién de
aloanticuerpos y las subsiguientes
consecuencias negativas: principal-
mente, el riesgo de reacciones trans-
fusionales hemoliticas pero también
la dificultad en identificar unidades
compatibles una vez el paciente ya
estd aloinmunizado. El porcentaje de
pacientes que desarrollan aloanti-
cuerpos debido a la transfusion de
hematies oscila entre un 2 y un 6%,
pero este ratio de aloinmunizacién
puede aumentar hasta un 36% en
pacientes con drepanocitosis.

2) Pacientes pediatricos y mujeres en
edad fértil que requieran transfusion,
independientemente de la patologia o
circunstancia que motive esa transfu-
sién. Evitar la sensibilizacién de muje-
res que puedan, en un futuro, quedar
embarazadas es importante para pre-
venir el riesgo de enfermedad hemoli-
tica del feto/recién nacido.

3) Por ultimo, y también en relacién con
la genotipificacion RHD extensiva que
permite la plataforma Bloodchip, su
uso en la tipificaciéon de pacientes y
gestantes con una expresiéon débil o
andémala del antigeno RhD sera de
gran ayuda para identificar aque-
llos/as portadores de un D parcial.
Debido al riesgo de inmunizacién anti-
D que tienen las personas portadoras
de estas variantes, su rapida identifi-
cacién permitira asegurar la transfu-
sién de unidades RhD-negativo, o la




administracién de la inmunoprofilaxis,
en el caso de las gestantes.

Perspectivas de futuro

Hasta el momento, los estudios llevados
a cabo, tanto en Europa como en Estados
Unidos, han demostrado la fiabilidad de
la tipificaciéon de grupos sanguineos
mediante chips de DNA.

La implementacién en los Bancos de
Sangre y Centros de Transfusién reque-
rira, sin embargo, un paso adicional en el
que habra que buscar una mayor auto-
matizacién y un acceso agil a la informa-
cién que permita aprovechar al maximo
el potencial de esta tecnologia (10.12),

La aplicacién de estas plataformas impac-
tard sin duda en todos los aspectos de la
Medicina Transfusional, acercandonos al
objetivo de mejorar la compatibilidad, y
con ello, la seguridad del paciente. m
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Estudio de la serologia de Chagas en donantes
de sangre en Andalucia

A Ayala, E Franco, A Laarej, M°J Jiménez, A Fernandez Montoya, R Rodriguez, | Prat, P B de Torres, J
L Gomez Villagran, E Romero, A Salat, D Prados.

Introduccion

La integracién progresiva de la poblacién
inmigrante en nuestra sociedad conduce a
su paulatina participacién en aspectos de
la vida cotidiana incluidas la donacién de
sangre.

La infeccién transfusional por Trypano-
soma Cruzi es pues un problema real de
los paises desarrollados receptores de
inmigraciéon procedentes de regiones
endémicas, que deben, por esta razén
actuar en consecuencia. La enfermedad
de Chagas es endémica en determinadas y
extensas zonas de México, Centroamérica
(excepto Cuba y Republica Dominicana) y
Sudamérica, afectando a 18 paises y con
una significativa ligazén con el nivel socio-
econémico (zona y tipo de vivienda). Se
estima que entre 14-16 millones de perso-
nas en el mundo estan infectadas.

Algo mas de 2 millones de personas proce-
dentes de paises endémicos viven en
Espafia; de ellos un 30% proceden de
Ecuador, 12% de Argentina, 9% de Bolivia
y 6% de Perd. Pero la distribucién de
nacionalidades de procedencia a lo largo
de la geografia espafiola es desigual al
igual que no es homogénea en las distintas
Comunidades Auténomas el porcentaje
de poblacién inmigrante.

En Andalucia, segiin datos de 2007 el 1'94%
de la poblacién procede de paises endémi-
cos de Chagas, siendo este porcentaje uno
de los més bajos de Espana. Por provincias,
la mayor concentracion de estos inmigran-
tes se encuentra en Malaga (40'5%) seguida
de Sevilla (152%) y Almeria (14'8%).

Con la finalidad de asegurar la transfusién
e identificar la frecuencia de anticuerpos
frente a Tripanosoma Cruzi entre los
donantes de riesgo (con nacimiento o resi-
dencia en zonas endémicas) el Centro
Regional de Transfusién Sanguinea de
Sevilla-Huelva y el Centro de Area de
Almeria iniciaron el estudio de anticuer-
pos frente a este parasito en el afio 2007.
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Material y método

Se han recogido los resultados obtenidos

en la Comunidad Auténoma de Andalucia

para la deteccién de anticuerpos frente al

Trypanosoma Cruzi durante un periodo de

12 meses que va desde abril de 2007 a

marzo de 2008.

A todos los donantes de riesgo para enfer-

medad de Chagas se les ha realizado un

estudio serologico.

Las pruebas de deteccién se han realizado

en el Centro Regional de Transfusién

Sanguinea de Sevilla-Huelva y en el

Centro de Area de Almeria.

En el Centro Regional de Transfusién

Sanguinea de Sevilla-Huelva se han estu-

diado las muestras procedentes de los

donantes de las provincias de Malaga,

Cadiz, Cérdoba, Sevilla y Huelva. En el

Centro de Area de Almeria se han estu-

diado las muestras de los donantes de las

provincias de Granada y Almeria.

Cada uno de estos Centros ha utilizado

una técnica de deteccién distinta:

eCentro Regional de Transfusion
Sanguinea de Sevilla-Huelva: Test EIA de
ABBOTT (CerTest Bistec), para la detec-
cién de Anticuerpos IgG contra trypano-
soma Cruzi.

o Centro de Area de Almeria: Test de
Inmunoprecipitacion PAGIA (Diamed).
La sensibilidad y especificidad de estos
test se ha estudiado en el Centro de
Parasitologia ISC III de Majadahonda y
con el apoyo de un panel de OPS-OMS.

Todas las muestras inicialmente reactivas

(IR) han sido repetidas por la misma técni-

ca. Las unidades repetidamente reactivas

fueron enviadas al Instituto de Salud

Carlos III de Majadahonda (Parasitologia)

para su confirmacién. La prueba de confir-

magcion fue el test de IgG IFI y PCR.

Resultados
De un total de 1.212 donantes de riesgo,
1.033 (85'3%) han sido estudiados en el

Centro Regional de Transfusién Sanguinea
de Sevilla-Huelva (Test EIA de ABBOTT) y
179 (147%) en el Centro de Area de
Almeria (Test de Inmunoprecipitaciéon
PAGIA).
De los estudiados en el CRTS de Sevilla-
Huelva, 13 (125%) han sido repetidamente
reactivos y se confirmaron mediante el test
de IgG IFI y PCR, el 100%.
De los estudiados en el Centro de Area de
Almeria, han sido repetidamente reactivos
4 (2'2%) de los que ninguno fue confirmado
en el ISC Il Majadahonda).
El numero total de donaciones positivas
confirmadas en Andalucia durante el
periodo estudiado de 1 afo fue de 13
(1'07%). La prevalencia por provincias fue
de 1’55% en Sevilla, 1'3% en Malaga y 0'6%
en Cadiz.
Los donantes positivos procedian de los
siguientes paises:

m Bolivia 11 (84'6%)

m Paraguay 1 (76%)

m Nicaragua 1 (7'6%)
Una vez confirmada la positividad, los
donantes han sido citados e informados
de la anomalia remitiéndolos posterior-
mente a un centro de referencia para su
seguimiento y eventual tratamiento.

Conclusiones

Aunque en términos generales Andalucia
cuenta con un porcentaje no muy elevado
de poblacién inmigrante de zona endémi-
ca de Tripanosoma Cruzi (1'94%) en rela-
cién a otras Comunidades Auténomas, la
serologia de Chagas constituye una prue-
ba serolégica necesaria para la seguridad
transfusional.

Es destacable que el 84'6% de los donantes
que resultaron positivos fueran de nacio-
nalidad boliviana.

El test EIA Cer Test se ha mostrado mas
especifico que el de Inmunoprecipitacién
PAGIA, alo largo del periodo estudiado. m




Miscelanea

El centro regional de transfusion sanguinea
de Sevilla=Huelva ha implantado un novedoso
sistema informatizado y automatizado de
almacenamiento de hematies y plasma

Dr. JM Aznar, Dra. E Franco, Sr. D Sanchez / CRTS de Sevilla-Huelva.

=» Desde hace unos meses el Centro Regional de
Transfusion Sanguinea Sevilla-Huelva tiene instalado un
novedoso sistema de almacenamiento automatizado e
informatizado de plasma y hematies. La implantacién de
esta nueva tecnologia ha permitido al centro almacenar
hasta 4.000 unidades de hematies a 4° C en bandejas que
rotan de modo vertical y 30.000 unidades de plasma a -30° C
en bandejas que rotan de modo horizontal, en un espacio
mucho mas reducido que el habitual.

Todo el sistema es gestionado informaticamente a través
de puestos de trabajo conectados directamente al siste-
ma de almacenamiento refrigerado automatizado y al
ordenador central del Centro. Todas las entradas de uni-
dades de sangre o plasma son controladas informatica-
mente, y el sistema busca el lugar de almacenamiento
mas adecuado para cada producto o lote de productos.
De igual forma, la salida de unidades del almacenamien-
to es gestionada informaticamente.

Esta informatizacién total permite realizar en todo
momento consultas sobre las existencias, realizacion de
inventario y capacidad de almacenaje a tiempo real. El
sistema permite un almacenamiento transparente al
usuario indicando siempre la ubicacién requerida en el
armario tanto en la introduccién como en la retirada de
los productos sin importar la organizacién interna del
mismo.

Esta tecnologia es pionera en el sector de la hemoterapia
en Espafia. Aunque la industria farmacéutica emplea
desde hace anos este tipo de almacenaje para medica-
mentos, es la primera vez que un Centro de Transfusién lo
incorpora para sus existencias de componentes sangui-
neos. El Sistema “Kardex”(distribuido para Centros de
Transfusién en Espana por la empresa Grifols) instalado
en Sevilla para el almacenamiento de hematies es pione-
ro en Espafa, y el del almacenamiento de plasma es el
primero instalado en Europa. Tanto la gestion de los pro-
ductos sanguineos como el mantenimiento del aparato y
su temperatura estan controlados por control remoto.

Esta automatizacion nos ha permitido un considerable
ahorro de espacioy tiempo en la gestion de los pedidos
de hematies y plasma, menos desplazamientos, optimi-
zacion del almacenamiento y la mejora logistica de las
unidades almacenadas y del personal, ya que se basan en
el principio “mercancia al hombre”. Otra de las ventajas
que permite el sistema es un avance en el control del
producto y mejoras en la ergonomia del personal técnico
de laboratorio encargado de la distribucién de plasma y
hematies de Centros de Transfusion. El Sistema también
prevé la posibilidad de un acceso manual a las unidades
almacenadas si una suma de imponderables asi lo hicie-
ra necesario.

Sevilla, como toda Andalucia, utiliza para transfusion
plasma de cuarentena, por lo que la gestién de un volu-
men importante del mismo se ve favorecida con esta tec-
nologia. m
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Hemeroteca

Hemeroteca

Dra. M Corral / Hospital Universitario de Salamanca.

=» A review of transfusion practice before, during, and after
hematopoietic progenitor cell transplantation. JL. Gajewski,
VV. Johnson, SG Sandler et al. Blood 2008; 112:3036- 3047.

El aumento en el nuimero de trasplantes de progenitores
hematopoyéticos (TPH) esté teniendo un impacto muy impor-
tante, tanto en los hospitales en los que se realizan, como en
los hospitales que tratan a los enfermos antes o después de ser
trasplantados.
La transfusién afecta al pronéstico del trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos en relacién con tres aspectos funda-
mentales:
-la aloinmunizaciéon HLA inducida por los componentes san-
guineos (CS) transfundidos
-las consecuencias inmunohematolégicas de los trasplantes
ABO incompatibles
- el impacto de la inmunosupresién asociada al procedimien-
to del trasplante
Son numerosos los estudios que se han enfocado a evaluar la
eficacia del propio trasplante, o dirigido a analizar el trata-
miento de la toxicidad asociada al mismo, pero son excepcio-
nales los estudios controlados de la préactica transfusional en
este grupo de enfermos.
La préactica transfusional en este contexto clinico se ha basado
en el sentido comun, que ha tenido en cuenta la patofisiologia
de las diferentes situaciones en que el enfermo precisa trans-
fusién y, en general, cada hospital elabora guias que modifica
basandose en la experiencia que va adquiriendo.
Creo que esta revision, que presenta minuciosamente todos
los aspectos relevantes a tener en cuenta en la transfusion de
este grupo de enfermos, ya desde el momento en que el TPH
se contempla como posibilidad, puede ser de gran ayuda para
los hematodlogos de los S. de Transfusién de los hospitales.
Los autores han organizado la revisién de la transfusiéon en 5
periodos, en los que la situacién clinica y las complicaciones
especificas obligan a plantearse selectivamente la misma :
pretrasplante
- componentes de hematies y plaquetas leucorreducidos
- serologia CMV de receptor y donante
—irradiacién de los CS a transfundir
- anemia apldsica: peculiaridades
peritrasplante
- seleccién del donante de progenitores hematopoyéticos
postrasplante
- postrasplante en el periodo del injerto
« hemolisis inmune
« sindrome de los linfocitos pasajeros

-

« aplasia de células rojas pura

« anemia hemolitica autoinmune

postrasplante postinjerto

« sindrome del injerto y hemorragia alveolar difusa

« enfermedad de injerto contra huésped

« cistitis hemorragica

« purpura trombocitopénica trombotica

« enfermedad venooclusiva

» quimerismo eritrocitario

« infusion de linfocitos del donante

« infusién de granulocitos

postrasplante a largo plazo

« comprension de las necesidades transfusionales en ese
periodo

« irradiacién gamma

« CS: citomegalovirus (CMV) seguros

Recomiendo a todos los implicados en la transfusién clinica la
lectura de este articulo, que de forma muy sencilla, pero muy
rigurosa y completa, va analizando los problemas clinicos que
debe afrontar el paciente en las diferentes etapas del TPH y
como la estrategia transfusional puede ayudar a la superacion
de los mismos o por el contrario agravarlos. No es facil trans-
fundir de forma 6ptima al enfermo que recibe trasplante de
progenitores hematopoyéticos, pero dada la repercusion que
el tratamiento transfusional tiene en el prondstico, estamos
obligados a conocer y comprender el procedimiento de forma
integral, también en los aspectos clinicos.

-» Fatalities Reported to FDA Following Blood Collection and
Transfusion in Fiscal Year 2007.

En el ano 2007 se han comunicado a la FDA un total de 63 muer-
tes relacionadas con la transfusién, un nimero inferior a las
comunicadas en los dos anos precedentes. En 52 de las 63 muer-
tes comunicadas su relaciéon con la transfusién era segura, no
pudiendo descartarse su relacién con la misma en las otras 11.
El dafio pulmonar agudo asociado a la transfusion (TRALD
sigue siendo la causa mas frecuente (34 de los 63 casos comu-
nicados), siendo el PFC el componente implicado en el mayor
numero de casos (12 de 34), aunque inferior a los 22 casos aso-
ciados a plasma comunicados en 2006. Los CH estuvieron
implicados en otros 12 casos de TRALI lo que refleja un
aumento significativo (5 casos en 2005 y 2006).

Ademas del TRALI, estuvieron implicadas como causa de
muerte las reacciones transfusionales hemoliticas (por incom-
patibilidad ABO y no ABO), infecciones microbianas, sobre-
carga circulatoria y reaccién anafilactica.




También se comunicaron a la FDA 17 muertes postdonacion,
pero en cada caso los revisores médicos no pudieron conectar el
proceso de la donacién con la muerte subsiguiente del donante.

=» Nuestro compariero A. Fernandez Montoya me sugiere que
comente, por lo interesante y por su calidad, este articulo: Smith
RE et al. Darbepoetin alfa for the treatment of anemia in patients
with active cancer not receiving chemotherapy or radiotherapy:
results of a phase III, multicenter, randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled study. J Clin Oncol 2008; 26:1022-4.

Solo he podido acceder al Abstract, asi que con esas limitacio-
nes 0s resumo:

Material y métodos

Se trata de un estudio multicéntrico aleatorizado en enfermos
con cancer activo y anemia, en los que no estaba planificado
que recibieran ni quimioterapia ni radioterapia.

Los enfermos eran aleatorizados para recibir placebo o darbe-
poyetina alfa (DA) a dosis de 6.75 ug/Kg, cada 4 semanas
durante 16 semanas, con un seguimiento de 2 anos para eva-
luar supervivencia.

Los enfermos que completaron las 16 semanas de tratamiento
podrian recibir el mismo tratamiento 16 semanas adicionales.

Fabricante:

Fresenius
Kabi

carimg far Life

El objetivo final primario era registrar todas las transfusiones
desde la semana 5 hasta la 17. El objetivo final de seguridad
incluy6 la incidencia de los efectos adversos y la superviven-
cia.

Resultados

La incidencia de transfusiones entre las semanas 5y 17 fue
menor en el grupo tratado con DA pero la diferencia respecto
al placebo no fue estadisticamente significativa.

El tratamiento con DA se asocié a un aumento en la incidencia
de eventos cardiovasculares y tromboembdlicos y a mas muer-
tes durante el periodo de tratamiento inicial de 16 semanas.
Los datos de supervivencia a largo plazo demostraron una
peor supervivencia, estadisticamente significativa (P=.022);
este efecto varié con las covariantes: edad, sexo, tipo de tumor
y region geografica. El significado estadistico se redujo (p=
.012) cuando el andlisis se ajusté para disbalances basales o
factores prondsticos conocidos.

Conclusion

La DA no se asoci6 a reduccion significativa de las transfusiones.
La supervivencia en el grupo tratado con DA fue mas corta;
por tanto este estudio no apoya el uso de DA en el subgrupo de
enfermos con anemia del cancer. m
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El mes de Junio de 2009, tendremos el honor de celebrar en Ta-
rragona ¢l 20 C de la Sociedad fiola de Transfi
sién Sanguinea y Terapia Celular.

Desde el Comité Organizador y el Comité Cientifico, llevamos
k tiempo trabajando Ilusionados en la planificacién del
que serd el 20° Congreso de nuestra Sociedad, esperando disenar
un programa que responda a todas vuestras expectativas forma-
tivas, cientificas, de relacién y de ocio.

= El Congreso

Mas de 6oo profesionales podrdn asistir a las 20 sesiones y més
de 8o ponencias que se desarrollardn entre los dias 10 y 13 de
Junio. Esta amplia oferta formativa incluye una completa revision
de los Gltimos avances en medicina transfusional, en el campo de
los tejidos, la biologia, el diagndstico molecular, la tera-
pla celular y la medicina regenerativa.

Por su elevada participacion y amplia rey i6n, el C
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Secretari cnica

TILESA OPCS.L.

7,1

434 9
fax +34 913 559 2

Avance de algunos de los temas y simposios

del programa cientifico del zo Congreso de la
SETS

. ac nuevos
de transfusién:
1. Biobancos.
2. Bancos de leche materna. 3
3. El proceso de 1+D+1 en los centros de transfusian. I

y servicios

2. Uso 6ptimo y seguro de la sangre y de los componentes L

-

sanguineos

1. Lainfe fusién, un riesgo ig
2. La sobretransfusidn, un riesgo frecuente.

3. El proyesto europeo “EUSTITE" sobre uso éptimo.—

A,

de la SETS constituye ademds una magnifica oportunidad co-
mercial para todas las empresas del sector.

El Congreso contara con una pagina web, con toda la informacién
necesaria, y en la que se actualizard ficamente los ¢ id

® El Palau Firal | de Congressos

Inaugurado en 2006, estd ubicado en pleno centro de la ciudad.
Es un edificio singular, con amplias y modernas instalaciones e
innovadoras tecnologias. Este recinto, que cuenta con dos audi-
torios, diversas salas y espacio ferial, acoge habitualmente gran-
des actos y esta perfectamente equipado para la celebracidn de
nuestro evento,

™ Tarragona

Mas de dos mil afios de historia, bajo el luminose cielo del medi-
terraneo, con un buen clima, ofertas ludicas, culturales, comer-
ciales, playas, excelente gastronomia, tradiciones, espectaculos,
comercio y diversiones os dan |a bienvenida a una ciudad atrac-
tiva, turistica y de servicios y que, ademds, es patrimonio histé-
rico de la humanidad.

Os esperamos

Ramon Pau Pla >

Presidente del Comité Organizador D @b
=

W H gltancla /
1. La radiofrecuencia y |a trazabilidad de los componentes
sanguineos.
2. ¢Qué nos ha ensefado la Hemovigilancia en relacién
con la donacidn de sangre?
3 Las reacciones y efectos adversos ligados a la calidad y seguridad
de la sangre y de los componentes sanguineos (Directiva

2005/61).

4. La aféresis en situaciones clinicas especiales
1. Indicaciones, experiencia y problemas en las aféresis
terapéuticas y de progeni h poyéticos realizadas
en nifos,
2. Eficacia de los diferentes tipos de plasma en el tratamiento
delaPTT.

5. Enfe d bles por (ETT)
1. Validacién de las técnicas comercializadas para el escrutinio
de las ETT.
2. ETT emergentes en Espafa: Chagas, Paludismo, HTLV-1, otros,
3. Actualizacién del riesgo residual de transmisién de ETT en la era
de las técnicas NAT,

6. Acreditacion e inspeccién en centros y servicios de transfusién
1. Auditoria de sistema y auditorias de producto.
2. Acreditacion: el futuro del CAT.
3. Inspeccion: el proyecto europea EUBIS,

7. Gestion de calidad
1. Papel de la enfermeria en la gestion de |a calidad en los servicios
de transfusion hospitalarios.

Congreso Nacional
de la Sociedad Espanola
DE TRANSFUSION
SANGUINEA
Y TERAPIA CELULAR

2. ;Qué ha significado la implantacién de los sistemas de
gestion de la calidad en los centros de transfusion?

3. Seguimiento de la calidad en hemodonacién: indicadores
y “benchmarking”.

4. Procesamiento de la sangre y fraccionamiento

del plasma

1, Optimizacién en la obtencidn de componentes
sanguineos a partir de sangre total: ;hemos alcanzado
la cima?

2. Loglstica y op i6n de recursos (f
y equipamiento) en el drea de preparacion

e componentes.

< 3. Fraccionamiento del plasma en Espafia y en Europa:

idénde estamos?, shacia dénde vamos?

" 5. Una visién préctica de la inmunchematologia

1. Actuacion ante pruebas de compatibilidad positivas
no debidas a anticuerpos antieritrocitarios.

2. Seleccidn de sangre compatible para el paciente
con una prueba directa de la antiglobulina positiva
y autoanticuerpo libre en plasma,

3. Anticuerpos frente a antigenos de alta frecuencia:
¢puedo transfundir?

10, Medici fusi | basadaen | id i

1, La transfusién de plaquetas de mezcla versus
la de donante Gnico desde la perspectiva del paciente
y del donante.

2. Los metanilisis realizados en medicina transfusional,
a juicio,

3. Uso de las bases de datos en la bisqueda de evidencia.

", g: detectar, interpretar, satisfacer.
Una filosofia para la captacion de donantes
1. Andlisis de las variables que condicionan la
segmentacidn.
2. Perfiles y comportamientos del donante.
3. Marketing “low cost” en la donacidn de sangre.

12. Terapia celular
1. Inmunoterapia y trasplante.
2, Células i ¥ terapia regs
3. Una revisién critica de los protocolos en activo,




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 reproduccion, 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 extensién 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 (Introducciéon, Material y métodos, Resultados,
Discusion, Bibliografia) se sucederan sin interrumpir pagina. La biblio-
grafia se comenzard 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 incluiran 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 maxima 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 insdlito 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 nimeros 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 aceptacién.

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.

:;!




Boletin de inscripcion

Boletin de inscripcion de la SETS

Sociedad Espariola de Transfusion
Sanguinea y Terapia Celular

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: U particular U laboral

5. Curriculum del solicitante:
Profesion: titulo: grado académico:

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

Fecha: firma:

v< 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

:3-!




=» 11 European Haemovigilance Seminar =» 20 Congreso de la Sociedad Espaiola de Transfusion

25-27 febrero 2009
Roma, Italia
www.eurocongress.com/ehs

19 Regional Congress of the ISBT, Eastern
Mediterranean

21-25 marzo 2009

El Cairo- Egypt

isbt@22eurocongres.com

6 Congreso de Medicina Transfusional GCIAMT
6-11 Junio 2009
Lima - Peru

Sanguinea y Terapia Celular (SETS)
11-13 Junio 2009

Tarragona Espana
secretaria@sets.2009.com

Todos los asociados que deseen ver publicados en la Agenda los even-
tos que organicen o tengan noticia de ellos, se ruega comunicarlo a
cmartinvega@telefonica.net

www.congresodemedicinatransfusionalgciamt2009.org

lqk,www.sets.es
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Un dia en el banco de sangre:
Cumplir la demanda de componentes sanguineos seguros.

Cumplir requenimientos estrictos y paulas de trabajo rigurosas
para asegurar la calidad.

Asegurar la estandarizacidn y la alla calidad de los componentes
a la vez que se incorparan nuevas practicas y lecnologias.

Ahora, maneja lodas estas priondades y olras, con
presupuesios ajustados, restricciones de parsonal y
can un numarn de donantes cada vez mas escaso,

Si el entorno de [a transfusion hace que te sientas como en
una prueba de supeniavencia, es por que lal vez lo sea,

Hay una forma de prosperar. El —m e

Avvx Companent Collection System il -
combina la recoleccion, la separacion y 1 _“1_4
la lsucoreduccion n un proceso inica, 3 'i !
integrado y automatizado. s e |

Pk
El funcicnamiento es simple e inluitiva. . 1
Los componentes cumplen todos los — <4
estandares de calidad de forma mnsisiente.\-/’
Mejora la preductividad. Se alivia la carga .

de lrabajo 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 solucidén mejor para la recoleccion de componentes.
Te invilamos a probar el ALyx System por ti mismo.
Contacta hoy con tu representante de Baxter.

www.baxtertransfusiontherapies.com

Baxter

AL
Collagting Sy

Realize the potential ——

200 Baxter Heatthcars Comparation Baxter, Avvay el deedio dal manguio abstracto, y Realizé the pobéntial son mancas comerciales de Bader international Inc.
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