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1 dia 3 de Noviembre de 2010 se cumplié un afio
desde el inicio de actividad de la nueva web de la
Sociedad Espafola de Transfusién Sanguinea y
Terapia Celular. Hora es de hacer un primer balan-
ce de lo sucedido en estos meses.
Entre los aspectos més positivos cabe destacar un importante
volumen de visitas que ha superado las 150.000 entradas desde
mas de 100 paises de los 5 continentes. Mencién destacada
merecen, a parte de las visitas realizadas desde nuestro propio
estado, las procedentes de los paises de América Latina.
Un buen nimero de primeras visitas, y lo que es mas impor-
tante, de visitantes fieles, indica que nuestra pagina ha des-
pertado interés y se ha consolidado como un referente de
informacién sobre Medicina Transfusional. El desarrollo de
la web ha tenido presente desde un principio, dos objetivos
principales. El primero de ellos servir a los intereses de
nuestros asociados, proporciondndoles una herramienta
para la mejora del conocimiento y la informacién de lo que
acontece en el mundo de la Medicina Transfusional. El
segundo, y no menos importante, consolidarse como instru-
mento de comunicacién entre los asociados, y de éstos con
los érganos rectores de la sociedad.
Respecto al primero de los objetivos, desde el inicio de su
actividad en sets.es se han publicado mas de 1200 articulos o
noticias en las diferentes secciones y categorias. Especial
mencién merece el seguimiento en linea del desarrollo del
ultimo Congreso de la SETS, celebrado en Valladolid.
En lo que concierne al segundo de nuestros propositos, la
web ha tratado de ser una via abierta de comunicacién para
los socios y una herramienta al servicio de los Grupos de
Trabajo. A este respecto destacamos las secciones de con-
tacto, chat y foro. La pagina web tiene en este momento 4
foros operativos, el general para socios registrados y tres
foros restringidos para los miembros de los siguientes gru-
pos de trabajo: Médicos de Hemodonacién; Enfermedades
transmisibles por transfusiéon y Hematies de fenotipo poco
comun. En la pagina hemos publicado informes técnicos de

los grupos, resumenes de actividades de la sociedad y pro-
gramas educativos y comunicaciones de los congresos, amén
de otros muchos documentos, algunos de tan probada tradi-
cién como el Boletin de la SETS en formato electrénico.

Se han anunciado las fechas y publicado los programas de
los diferentes cursos educativos, propios o de otras entida-
des, y lo que constituye el colofén en materia educativa, en el
mes de Octubre de 2010 se inaugurd nuestra propia aula de
formacién virtual “FormaSETS’, en la que ya se estd desa-
rrollando el primer curso para Médicos de Hemodonacién.
No cabe duda que la formacién presencial ha servido duran-
te anos para la mejora y el desarrollo profesional tanto de
nuestros socios como de otros profesionales, que no siendo
socios, han confiado en las actividades formativas promovi-
das por SETS. A nadie se le oculta que en los tltimos tiempos
las nuevas tecnologias han revolucionado el mundo de la
educacién, de modo que la formacién a distancia o en linea
ha venido a ocupar un lugar relevante de la oferta formativa.
La SETS consciente de este cambio y de la demanda cre-
ciente para la formacién a distancia, ha desarrollado una
plataforma propia en la que poder desarrollar en el futuro
una buena parte de sus actividades formativas.

Para finalizar con este analisis, si bien existen motivos fun-
dados para el optimismo y la satisfaccién, también es cierto
que existen aspectos mejorables y otros pendientes de desa-
rrollo. A este respecto queremos destacar que todavia existe
un buen numero de socios que no se han dado de alta en la
pagina web, bien por falta de conocimiento o de interés.
Igualmente, el uso de facilidades y herramientas que pro-
porciona sets.es ha sido desigual segun los diferentes
Grupos de Trabajo, y el Foro de socios ha registrado pocas
entradas.

Como objetivos para el préximo ejercicio 2011-2012 debe-
mos promover una participacion mas activa de nuestros
asociados. Para ello vamos a proceder al registro progresi-
vo de todos aquellos de los que tengamos una direccién de
correo electrénico en nuestra base de datos y trataremos de
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dinamizar los foros y desarrollar encuestas de opinién.
Durante el afio 2011 esperamos que se produzca una consoli-
dacién de la plataforma de formacion en linea. Para ello
vamos a contar con la colaboracién de los socios protectores y
esperamos que con la participacién creciente de socios con
vocacién docente, abiertos al cambio y dispuestos al reto que
esto supone. Asi mismo en fechas muy préoximas vamos a pro-
ceder a la apertura de una tienda virtual (SETS-Store) en la
que la SETS ofreceré a la venta sus productos, tanto en lo refe-
rente a publicaciones propias (como la Guia de Uso de com-
ponentes) como a la gestion de alta de socios, compra de cur-
sos u otras actividades formativas. Todo ello con la accesibili-

dad y garantias de seguridad que las nuevas tecnologias nos
ofrecen.

Finalmente queremos destacar por un lado la robustez de
nuestra pagina que ha permanecido operativa, sin desfalleci-
miento ni fallo, durante todo este tiempo y la constante actua-
lizacion de las versiones de sus componentes. Y también resal-
tar que la labor desarrollada es el fruto de la visién inequivoca
de la Junta Directiva de la SETS, del trabajo y entusiasmo de
las vocalias de Comunicacion y Formacién, y del buen hacer
del webmaster, Dr. José Manuel Fernandez Carreira. m

Dra. Carmen Fernandez. Vocal Junta Directiva SETS.
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Trombopenia neonatal aloinmune:
la importancia de un correcto
diagnostico para futuras gestaciones

C. Canals, A. Esquiral, M. Ibafiez, M.

Trabajo galardonado por la SETS con el
Premio Dr. Durdn i Jordd en el drea de
transfusion e inmunohematologia en su
edicion de 2010

Introduccion

La trombopenia fetal/neonatal aloinmu-
ne (TFNA) se produce por la destruccién
de las plaquetas fetales inducida por un
aloanticuerpo materno dirigido contra
un antigeno plaquetario especifico
(HPA-Human Platelet Antigens) hereda-
do del padre. La tabla 1 muestra los sis-
temas HPA mas relevantes en el estudio
de una TFNA, con las frecuencias antigé-
nicas en la poblacién caucésica, y su
localizacién en las glicoproteinas (GP)
de la membrana plaquetar. Los anticuer-
pos de especificidad HPA-1a son respon-
sables de cerca de un 80% de los casos
diagnosticados, y los de especificidad
HPA-5b de un 15%. La TFNA seria un
proceso equivalente a la enfermedad
hemolitica del recién nacido por incom-
patibilidad Rh(D) pero, a diferencia de
ésta, puede ocurrir también en una pri-
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mera gestacién. El grado de trombope-
nia es variable, pudiendo ser grave
(<20x10%plaquetas/L) y llegar a compor-
tar el desarrollo de una hemorragia
intracraneal en el feto o recién nacido.

El diagnéstico de TFNA se plantea ante
un recién nacido de una madre sana que
no ha presentado ninguna complicacién
durante el embarazo ni el parto, y en el
que se detecta al nacer o a las pocas
horas del nacimiento una trombopenia
mas o menos grave. Suele sospecharse
por la presencia de petequias y/o equi-
mosis o en los casos més graves por la
existencia de otras complicaciones
hemorragicas. Generalmente se trata de
un neonato en el que no existen otras
causas de trombopenia (infecciones, etc)
y que no presenta otras alteraciones bio-
légicas destacables. En algunas ocasio-
nes puede estar totalmente asintomati-
coy la trombopenia puede ser un hallaz-
go casual en una analitica solicitada por
otros motivos. Una trombopenia neona-
tal puede ser debida a multiples causas
revisadas en el trabajo publicado por

Tabla 1. Sistemas de grupos sanguineos plaguetares: frecuencias antigénicas

en la poblacién caucasica

Irene Roberts et al. Como criterios clini-
cos relevantes para la sospecha de una
posible TFNA destacan una cifra de pla-
quetas inferior a 50x10%/L en el primer
dia de vida de un recién nacido a térmi-
no, sin otras causas aparentes de trom-
bopenia.

Ante la sospecha de que una trombope-
nia neonatal puede tener un origen
aloinmune se deben realizar los estudios
necesarios con el objetivo de investigar
la presencia de aloanticuerpos especifi-
cos en el suero materno o en su defecto,
evidenciar la existencia de una incom-
patibilidad antigénica materno-fetal
para los sistemas HPA. El estudio debe
completarse especialmente cuando se
han descartado los aloanticuerpos mas
comunes, realizando una prueba cruza-
da del suero de la madre frente a las pla-
quetas del padre, para investigar una
posible especificidad de baja frecuencia.
La investigacién de aloanticuerpos anti-
plaquetarios suele efectuarse mediante
diferentes métodos incluyendo técnicas
de Inmunofluorescencia, técnicas de
ELISA (Enzimoinmunoensayo) y la técni-
ca de MAIPA (Monoclonal Antibody
Immobilization Platelet Antigens) basa-

SISTEMA Antigenos  Frec. Glicoproteina da en la captura de las diferentes glico-
HPAA HPA-1a 97.9% GPllla proteinas de la membrana plaquetar
HPA-1b 28.8% GPlila con anticuerpos monoclonales especifi-
HPAD HPA2a  >99.9% GPlbo cos. No es infrecuente que, a pesar del
HPA-2b 13.2% GPlbo, empleo de diversas técnicas, en algunos
HPAS HPA-3a 80.9% GPllb casos no lleguen a detectarse en el suero
HPA-3b 69.8% GPlib materno anticuerpos antiplaquetarios
HPA4 HPA4a  >99.9% GPllla especificos. En estos casos, si la presen-
HPA4b <0.1% GPllia tacién clinica del caso es muy sugestiva
HPAS HPA5a 99.0% GPla de TFNA la existencia de una incompati-
HPA-Bb 19.7% GPla bilidad antigénica materno-fetal apoya
HPA15 HPA-15a 74% CD109 el diagnéstico. La existencia de incom-
HPA-15b 81% CD109 patibilidad materno-fetal se investiga

actualmente determinando el genotipo
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plaquetario mediante técnicas de PCR
(reaccién en cadena de la polimerasa).
La tipificacién serolégica de los antige-
nos HPA conllevaba problemas debidos
a la escasez de antisueros y a la conta-
minacién de éstos con anticuerpos anti-
HLA. Otra ventaja de estudiar el genoti-
po es que puede realizarse a partir de
una muestra muy pequefia de sangre lo
que permite también estudiar el recién
nacido.

El tratamiento del recién nacido con sos-
pecha de TFNA debe iniciarse, si la gra-
vedad del caso lo requiere, sin esperar
al resultado del estudio seroldgico. El
tratamiento consiste en la administra-
cién de Inmunoglobulinas iv. a dosis
altas (1gr/Kg/dia, 2 dias) y en los casos
mas graves, transfusién de plaquetas.
Cuando sea preciso transfundir antes de
conocer la especificidad implicada, se
recomienda si es posible la seleccién de
plaquetas HPA-1a negativo que resulta-
rian compatibles con el suero materno
en mas del 75% de los casos de TFNA. Si
se dispone de plaquetas HPA-1a y HPA-
5b negativo, éstas serian compatibles en
el 95% de los casos. La transfusién de
plaquetas maternas, lavadas y resuspen-
didas en una nueva solucién podria
representar una alternativa, pero en la
practica suele resultar compleja. Las
indicaciones para la transfusién de pla-
quetas en los neonatos se revisan con
detalle en el trabajo de Irene Roberts et
al. Desde hace un ano, el Banc de Sang
i Teixits de Catalufia ha puesto en mar-
cha un programa regular de donacién
de plaquetas HPA-1a negativo por afére-
sis, citando de forma programada a
donantes seleccionados lo que permite
disponer de este producto de forma
rapida.

Cuando se diagnostica un caso de TFNA,
la probabilidad de recurrencia en futu-
ros embarazos es muy elevada. En esta
situaciéon serd preciso administrar un
tratamiento antenatal con el objetivo de
prevenir una trombopenia grave en el
feto, y realizar a la gestante controles
periddicos incluyendo la titulacién del
anticuerpo implicado. El tratamiento,
que debe ajustarse al grado de riesgo en
cada caso, contempla la administracion
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de Inmunoglobulinas i.v. y/o corticoides
a la madre, y en los casos mas graves,
puede incluir transfusiones intrauteri-
nas de plaquetas HPA compatibles. Asi
mismo, se aconseja programar una
cesarea alrededor de la semana 36 para
evitar el mayor riesgo de afectacién fetal
que existe durante la fase final del
embarazo, disponiendo de unas plaque-
tas de fenotipo seleccionado segtn cada
caso por si el neonato requiere ser trans-
fundido.

Presentamos un caso de TFNA en el que
los estudios realizados permitieron con-
firmar que la trombopenia fue produci-
da por una sensibilizacién materna fren-
te al antigeno HPA-2b. Hasta la actuali-
dad esta especificidad ha sido identifica-
da en muy pocos casos de TFNA, siendo
éste el primero reportado en Espafia.

Caso Clinico

La madre, de 33 aflos y natural de Cuba,
ingresé para induccién del parto por
sobrepasar la gestacion la semana 40. Se
trataba de una persona sana en la que el
embarazo habia transcurrido sin com-
plicaciones con controles correctos y sin
ninguna alteracién. Se indicé una cesa-
rea por parto prolongado y registros car-
diotocograficos anormales (DIPs II),
objetivandose meconio en la amniorre-
xis intracesarea. La paciente tenia ante-
cedentes de 2 abortos, 12 anos antes,
que habian ocurrido entre la semana 6 y
la 8, el primero de ellos electivo. El
padre, espanol, no tenia antecedentes
relevantes. No existia incompatibilidad
ABO, siendo padre, madre e hijo del
grupo B Rh(D) positivo.

El recién nacido, de 3,300 kilogramos de
peso y 50 cm de talla, presentd al nacer
un apgar de 8/9 y dificultad respiratoria
por lo que fue trasladado a la unidad de
neonatologia. Al ingreso, la saturacién
de oxigeno era de 82% y presentaba aci-
dosis metabdlica (pH 7,17). Asi mismo, la
analitica puso en evidencia una trombo-
penia de 38x109plaquetas/L, sin otros
hallazgos de interés. En la exploracion
fisica destacaban acrocianosis y signos
de dificultad respiratoria leve, sin didte-
sis hemorragica ni otros hallazgos de
interés. La radiografia de térax fue nor-

mal. Todos los cultivos realizados fueron
negativos, descartdndose un proceso
infeccioso. El nifio precisé tratamiento
con oxigenoterapia (cdnulas nasales)
presentando una rapida mejoria de la
dificultad respiratoria, pudiéndose reti-
rar el oxigeno a las 12 horas de vida. La
cifra de plaquetas se recuper6 esponta-
neamente, sin precisar ningun tipo de
tratamiento, superando la cifra de
50x109plaquetas/L alas 24 horas y alcan-
zando cifras normales a partir del déci-
mo dia de vida. Una ecografia cerebral y
un EEG resultaron normales.

Métodos de estudio y Resultados
Con la sospecha de que la trombopenia
observada en el recién nacido fuera de
causa aloinmune, se remitieron mues-
tras al laboratorio de Inmunohema-
tologia para su estudio. Se descarté la
presencia de auto-anticuerpos anti-pla-
quetares en la madre mediante técnicas
de inmunofluorescencia (IF) directa.
Tampoco se detectaron anticuerpos
anti-HLA de clase I en el suero materno
(ELISA Quick Screen, GTD. La investi-
gaciéon de aloanticuerpos anti-plaqueta-
res mediante la técnica de ELISA PAK12
(Pak®12 Solid Phase ELISA, GTD dise-
fiada para identificar anticuerpos frente
a las GPs Ilb/Illa, Ia/lla y Ib/IX fue
negativa.

Se realiz6 el estudio del genotipo pla-
quetar de la madre, del padre y del nifio
mediante PCR-SSP. Los resultados obte-
nidos se muestran en la tabla 2. El estu-
dio inicial se realizé utilizando los ceba-
dores disefiados por Kluter y colabora-
dores, publicados en Vox Sanguinis el
ano 1996. El resultado obtenido indicaba
que la madre era HPA-la negativo,
apuntando a una posible aloinmuniza-
cion HPA-1a. La comprobaciéon del geno-
tipo HPA-1 con cebadores alternativos
(G. Cavanagh, Transfusion Medicine,
1997) di6é unos resultados discrepantes
con los obtenidos inicialmente, mostran-
do que la madre era en realidad
HPAlalb. El analisis del DNA por
secuenciacion de esta regiéon genémica
puso en evidencia la causa de esta dis-
crepancia. La madre resulté ser porta-
dora del polimorfismo 262T>C, descrito



Tabla 1. Sistemas de grupos sanguineos plaquetares: frecuencias antigénicas

en la poblacién caucasica

HPA-1 HPA-2
RN 1alb 2a2b
Madre 1b1b 2acb
Padre 1ala 2heb
Resultados iniciales

HPA-1 HPA-2
RN 1alb 2acb
Madre 1alb 2ach
Padre 1ala 2heb

Tipaje HPA correcto

por G. Bertrand el ano 2006, que interfie-
re con el genotipaje HPA-1a mediante la
estrategia descrita por Kluter.

Asi pues, més allad de esta observacién
respecto el genotipo HPA-1, existia
incompatibilidad materno-fetal para los
sistemas HPA-2, HPA-3 y HPA-15. Por
este motivo, se ampli6 el estudio utili-
zando la técnica de MAIPA, con anti-
cuerpos monoclonales frente a las GP
IIb/Ila (clon P2), Ib/IX (clon SZ1) y
CD109 (clon TEA 2/16), con un panel de
plaquetas seleccionadas. Esta investiga-
cién permiti6 identificar en el suero
materno un alo-anticuerpo de especifici-
dad anti-HPA-2b. La prueba cruzada
frente a las plaquetas del padre fue posi-
tiva, tanto en técnica de IF, como en el
MAIPA frente a la glicoproteina Ih/IX.
Todos los estudios descartaron la pre-
sencia de anticuerpos de especificidad
HPA-3b y HPA-15b. Tres meses después
del parto realizamos un nuevo estudio
de control, demostrando que persistian
aloanticuerpos anti-HPA-2b detectables
en el suero materno.

Discusion

Alrededor de un 80% de los casos diag-
nosticados de TFNA son debidos a anti-
cuerpos frente al antigeno HPA-1a, y en
un 15% de casos se identifican anticuer-
pos anti-HPA-5b. Otras especificidades,
como HPA-15b y HPA-3a se han descrito
con mucha menor frecuencia. Segun
nuestra informacién, este es el primer
caso comunicado en Espana de TFNA

HPA-3 HPA-5 HPA-15
3a3b 5aba 15a158b
3a3a 5adba 15a15a
3a3b 5aba 15b15b
HPA-3 HPA-5 HPA-15
3a3b 5ada 15a18b
3a3a 5aba 15a15a
3a3b 5aba 15b15b

por anti-HPA-2b. Se encuentran en la
literatura una decena de casos de TFNA
producida por anticuerpos anti-HPA-2b,
con un grado de gravedad variable. El
complejo GP Ib/IX/V es el receptor
para el factor von Willebrand (vWF).
Estudios in vitro han demostrado que
los anticuerpos anti-HPA-2b son capa-
ces de inhibir la unién del vWF, lo que
afectaria no sélo a la supervivencia de
las plaquetas sino también a su funcién.
A pesar de su rareza, esta especificidad
debe ser investigada ante una sospecha
de TFNA en la que exista esta incompa-
tibilidad materno-fetal y no se identifi-
quen otros anticuerpos mas comunes.
Para su identificacién se requiere el
estudio mediante técnica de MAIPA uti-
lizando anticuerpos monoclonales fren-
te a la GP Ib/IX y un panel de plaquetas
seleccionadas. El kit comercial PAK12,
a pesar de incluir GP Ib/IX purificada,
no fue capaz de identificar en nuestro
caso anticuerpos en el suero materno.
De hecho, hay otros casos descritos en
los que aloanticuerpos, de diversas
especificidades, fueron indetectables
con esta técnica. La combinacién en el
laboratorio de varios métodos, incluyen-
do IF y MAIPA, permite incrementar la
posibilidad de deteccién de aloanticuer-
pos antiplaquetares.

Otro aspecto destacable del caso que
presentamos es que la madre era porta-
dora de una mutacién (262T>C) en el gen
de la 3-integrina, que se localiza en la
region reconocida por los cebadores uti-

lizados inicialmente en nuestro labora-
torio para el genotipaje de los sistemas
HPA. Esta mutacion interfiere en la
amplificacién del alelo HPA-1a, condu-
ciendo a un resultado falsamente negati-
vo. El uso de métodos alternativos per-
mitié el correcto tipaje de la madre
como HPA1lalb, evitando una sospecha
diagndstica errénea de TFNA por sensi-
bilizacién frente a HPA-1a, la causa mas
comun de TFNA. Este es el segundo
paciente en el que encontramos esta
mutacion en nuestro laboratorio.
Mientras en el caso que presentamos la
paciente es de origen cubano, el primer
caso lo hallamos en un paciente proce-
dente del norte de Africa. El estudio
publicado por Bertrand G y Kaplan C en
el ano 2008 encontré esta mutaciéon en
un 17% de los donantes de sangre de
Camerin y un 7% de donantes en
Tunez, indicando que este polimorfismo
puede ser relativamente frecuente en
poblacién africana.

El caso que presentamos remarca la
importancia de realizar en el laboratorio
todas las investigaciones necesarias
para alcanzar un diagnéstico correcto
ante la sospecha de una TFNA. Sélo un
diagnéstico preciso podra garantizar el
adecuado seguimiento y tratamiento en
futuras gestaciones. m

Correspondencia con el autor: ccanals@bstcat.net
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Importancia clinica de los
grupos sanguineos plaquetarios

Dr. Eduardo Muiiiz-Diaz / Jefe de la Division de Inmunohematologia. Banc de Sang i Teixits. Barcelona (Espaiia).

Introduccion

El interés por la inmunohematologia pla-
quetaria ha aumentado de manera nota-
ble en los ultimos anos. La utilizacion, de
forma combinada, de técnicas seroldgi-
cas, inmunoquimicas y moleculares ha
permitido el descubrimiento de nuevos
antigenos, definir su localizacién glico-
proteica y la secuencia del genoma que
codifica para la mayoria de estos poli-
morfismos que constituyen los sistemas
de grupo sanguineo de las plaquetas. El
avance tecnoldgico acontecido durante
este periodo también ha permitido ade-
mas, mejorar el nivel del diagnéstico y
tratamiento de los procesos inmunes
relacionados con los antigenos que estas
células expresan.

Aloantigenos plaquetarios

Las plaquetas comparten algunos aloan-
tigenos (ABH, Le, I, P y moléculas HLA de
clase 1) con otras células y tejidos y, ade-
mads, poseen otros cuya expresion queda
restringida, casi de manera exclusiva, a
las mismas, por lo que se les denomina
antigenos plaquetarios especificos.
Actualmente, para su denominacién se
emplea la nomenclatura HPA (Human
Platelet Antigens) que incluye un total de
6 sistemas bialélicos perfectamente defi-
nidos, y més de una decena de sistemas
incompletos de los que sélo conocemos
el alelo de baja frecuencia (Tabla 1).

Técnicas de estudio

La investigacién ordinaria de aloanti-
cuerpos antiplaquetarios puede efec-
tuarse mediante diferentes métodos,
aunque la técnica de Imunofluorescencia
y las técnicas en fase solida basadas en el
Enzimoinmunoensayo (ELISA) son las de
uso mas comun, con resultados muy
similares. La técnica de MAIPA
(Monoclonal Antibody Immobilization
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Platelet Antigens) es una técnica de cap-
tura basada en el enzimoinmunoensayo
que se utiliza, por su mayor sensibilidad,
para la investigaciéon de aloanticuerpos
frente a sistemas o antigenos escasa-
mente representados sobre la membra-
na plaquetaria como sucede con los sis-
temas HPA-5 y HPA-15. Al utilizar glico-
proteinas aisladas resulta especialmente
util para la investigaciéon de sueros que
contienen mezclas de anticuerpos. En los
ultimos anos se han comercializado téc-
nicas de caracteristicas similares que
ofrecen resultados analogos al MAIPA
(MACE), y que estan al alcance de labo-
ratorios que no disponen de infraestruc-

tura para el estudio sistematico de los
procesos inmunes plaquetarios.

En la actualidad, la determinacién del
genotipo plaquetario se realiza con técni-
cas moleculares basadas en la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR). Esta
posibilidad nos ha permitido vencer los
problemas que planteaba la tipificaciéon
seroldgica, debidos a la escasez de anti-
sueros y a las dificultades de interpreta-
cién del fenotipo relacionadas con la habi-
tual contaminacion de los antisueros con
anticuerpos de especificidad HLA.
Ademas, al no requerirse plaquetas, la
tipificacién de los pacientes es factible con
una muestra muy pequefia de su sangre.

Tabla 1. Sistemas de grupos sanquineos plaquetarios (Sistema HPA)

Sistema Antigeno Nombre original Glicoproteina CD

HPA HPA-1a ZwA, PIAT GPlll CDB1
HPA-1b Zwb, PIA2

HPA2 HPA-2a KaP GPlbo CD42b
HPA-2b Kab, Sib?

HPA-3 HPA-3a Baka, Leka GPllb CD41
HPA-3b BakP

HPA4 HPA4a Yukb, Pen@ GPllla CDB1
HPA-4b Yuka, Penb

HPA-S HPA5 a Brb, ZavP GPla CD49b
HPA-5b Bra, Zava, Hca
HPA-Bbw Ca?d, Tud GPllla CDB1
HPA-7bw Mo? GPllla CDB1
HPA-Bbw Sra GPllla CDB1
HPA-Sbw Maxa GPllb CD41
HPA-10bw La?® GPllla CDB1
HPA-11bw Grod GPllla CDB1
HPA-12bw ly2 GPIbp CDh42c
HPA-13bw Sita GPla CD4Sh
HPA-14bw QOe? GPllla CDB1

HPA-15 HPA-15a GovP CD109 CD103
HPA-15b Gove
HPA-16bw Duva GPllla CDB1
HPA-17bw Swid GPla CD4Sb



Localizacion glicoproteica de los
antigenos plaquetarios especificos,
base molecular de los polimorfis-
mos y genotipaje de los aloantige=-
nos plaquetarios

La mayor parte de los aloantigenos pla-
quetarios identificados hasta el momen-
to residen en alguna de las cuatro glico-
proteinas (GP) mayores de membrana:
GP Ilb, Gp IIla, GP Ib y GP Ia (Tabla 1).

La GP Illa (CD61) es la méas polimérfica y
da cabida a la mayoria de aloantigenos
plaquetarios. Junto a la GPIIb (CD41)
constituye el complejo heterodimérico
IIb-IITa del que existen de 50.000 a 80.000
copias/plaqueta, y que pertenece a la
familia de moléculas conocidas como
Integrinas (Integrina fsoqy,). Ademas de
su importancia inmunolégica, el comple-
jo esta comprometido con la hemostasia
primaria y, como tal, participa en las fun-
ciones de adhesién de las plaquetas a los
componentes de la matriz extracelular y
en la agregacién subsiguiente de las mis-
mas. Ambas funciones son posibles a tra-
vés de su papel como receptor de una
serie de ligandos como fibrinégeno,
fibronectina, vitronectina y el factor von
Willebrand. Los genes que codifican para
ambas GPs se localizan en el brazo largo
del cromosoma 17 (bandas g21-23) a lo
largo de un segmento de 260 kb.

La GPIb se une a las GPs IX y V y consti-
tuyen otro complejo glicoproteico (CD42)
que actia como principal receptor para
el factor von Willebrand. Estas GPs son
miembros de la familia de moléculas

representacion exige de técnicas con un
alto grado de sensibilidad para poner de
manifiesto a los antigenos presentes en
ellas, como sucede con el sistema HPA-5.
El antigeno Nak@ se localiza en la GP IV.
Los individuos Nak negativo presentan
un déficit de GP IV, por lo que este anti-
geno se considera en realidad un isoanti-
geno. El déficit de GP IV que es relativa-
mente frecuente en orientales, resulta
muy raro, sino ausente, en la poblacién
caucasica.

El sistema HPA-15 (Gov) se localiza en
una GP de 175 kDa (CD109) que se une a
la membrana plaquetaria a través de
moléculas fosfatidilinositol, y de la que se
expresan unas 1000-2000 copias por pla-
queta. Al igual que con el sistema HPA-5,
los anticuerpos frente a este sistema exi-
gen para su correcta deteccién de técni-
cas de mayor sensibilidad, como la técni-
ca de MAIPA.

Actualmente, se conoce la base molecu-
lar de la mayoria de los sistemas plaque-
tarios e, incluso, de algunos de los anti-
genos todavia no incluidos dentro de un
sistema (Tabla 1). La mayoria de alelos
pertenecientes a los diferentes sistemas
son polimorfismos debidos a una muta-
cién errénea de tipo puntual en la
secuencia de DNA codificante, consis-
tente en un cambio de base que compor-
ta a su vez un cambio de aminodcido
(AA) en la secuencia de la proteina que
constituye el alelo producido. Una

excepcion es el antigeno Oe? que se pro-
duce como resultado de la deleccién de 3
nucleétidos en la secuencia de DNA
codificante del alelo HPA-1b y que impli-
ca la pérdida del AA Lisina en el residuo
611 de la GPIIIa.

La frecuencia de los aloantigenos pla-
quetarios se ha estudiado en diferentes
poblaciones y se han encontrado nota-
bles diferencias dependiendo de la
poblacién y del grupo étnico examinado
(Tabla 2).

Importancia clinica

Los aloantigenos plaquetarios desempe-
fian un papel crucial en la Trombocitope-
nia neonatal aloinmune y en la Purpura
postransfusional, y menos relevante en
la Refractariedad inmune a las transfu-
siones de plaquetas. Aunque de forma
poco habitual, también pueden interve-
nir en las Reacciones transfusionales de
tipo febril. Igualmente, de forma espora-
dica, también se han reportado casos de
Trombocitopenia aloinmune pasiva y de
Trombocitopenia asociada al trasplante
mediados por aloanticuerpos plaqueta-
rios. Capitulo aparte merecen los dife-
rentes estudios que en los ultimos anos
se han venido realizando intentando
relacionar algunos de estos polimorfis-
mos con el riesgo genético de sufrir dife-
rentes enfermedades y, muy especial-
mente, con la enfermedad tromboembé-
lica.

Tabla 2. Frecuencia de los principales sistemas HPA en diversas poblaciones

y grupos étnicos

conocidas como proteinas ricas en leuci- HPA Espaﬁa Holanda Finlandia USA (blancos) Japc’)n Corea
na. En la membrana se expresan unas Muriiz-Diaz Simsek Kekomaki Kim Tanaka Seo
25.000 copias de las GPs Ib-IX y unas 1998 1933 1995 1985 1996 1938
12.000 de GPV. El gen que codifica para la 1a 9602 9790 9900 9800 10000 9950
fracciéon GPIbo se localiza en el cromoso- 1 1b 3383 58.80 5650 50,00 030 500
ma 17y el de la fraccion Ibf en el 22. Por 2a 9979 10000 99.00 97.00 9920 9900
su parte, los genes que codifican paralas | ° g 1840 1350 1650 1500 1970 1400
GPs IX'y V se localizan en el cromosoma 3a 86.71 81.00 8350 8800 8510 8250
3. 3 3b 55.59 69.80 66.50 5400 66.20 71.50
La GPla unida a la GPIla constituye un . 4 10000 10000 10000 10000 10000
tercer complejo heterodimérico que 4b 000 000 000 200 200
también se incluye dentro de la familia 5 5a 99.34 100.00 9950 98.00 9900 10000
de las Integrinas (ayf; o VLA-2), cuyo 5b 24.51 000 1000 21.00 7.00 450
principal ligando es el coldgeno. Existen 5 Ba 100.00 10000 9370 10000
aproximadamente unas 800-2.800 copias Bb 000 240 480 0.00

de este complejo por plaqueta. Su escasa



Trombocitopenia fetal/neonatal
aloinmune

La trombocitopenia fetal/neonatal aloin-
mune (TFNA) es considerada en la actua-
lidad la causa més comun de trombocito-
penia grave en el recién nacido con una
frecuencia aproximada de 1 caso cada
800-1000 recién nacidos. Se produce
como consecuencia de la destruccién de
las plaquetas fetales/neonatales induci-
da por un aloanticuerpo plaquetario pre-
sente en el suero materno y dirigido con-
tra un antigeno plaquetario especifico
fetal heredado del padre.

La TFNA es una complicacién homologa-
ble a la enfermedad hemolitica del
recién nacido por incompatibilidad Rh
(D), pero a diferencia de aquélla, aproxi-
madamente un 30% de los casos se pro-
ducen con la primera gestacién.

Se trata de un proceso potencialmente
muy grave que comporta el desarrollo de
hemorragia cerebral en un 10%-30% de
los neonatos con resultado de éxitus
(10% de los casos comunicados) o de
secuelas neuroldgicas irreversibles
(20%). Cerca de un 50% de las hemorra-
gias se producen durante la vida intrau-
terina, habitualmente entre las 30 y 35
semanas de gestacién pero, a veces, tan
prematuramente como a las 20 semanas
de gestaciéon. En algunos casos poco
comunes, la forma de presentaciéon
puede coincidir con una hidrocefalia ais-
lada, una anemia fetal de causa no expli-
cada, abortos recurrentes e, incluso,
hidrops fetalis.

Diagnéstico

El diagnéstico exige excluir otras causas
de trombocitopenia neonatal: infeccio-
nes viricas o bacterianas, coagulopatia
de consumo, trastornos de la megacario-
citopoyesis, hemangioma y, especial-
mente, autoinmunidad materna (PTAI,
Lupus). En los casos més tipicos se trata
de un neonato nacido de una madre sana
no trombocitopénica en la que tanto la
gestaciéon como el parto han transcurri-
do sin complicaciones. Al nacer, o pocas
horas después, aparece en el neonato
una purpura cutdnea en forma de pete-
quias y/o equimosis que puede ir acom-
pafada en los casos mas graves de
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hematuria, hemorragia digestiva e,
incluso, hemorragia intracraneal. La
cifra de plaquetas es variable (<20x109/1
en las formas mas graves), y con tenden-
cia a disminuir en las primeras 24-72
horas de vida. Por otra parte, suele tra-
tarse de un neonato sano que no presen-
ta otras alteraciones bioldgicas destaca-
bles.

En muchos casos puede tratarse de un
neonato totalmente asintomaético en el
que la trombocitopenia se descubre de
forma casual en una analitica solicitada
por otras causas.

El diagnéstico clinico debe acompanarse
de un estudio serolégico que tiene como
objetivo demostrar la presencia de un
aloanticuerpo plaquetario especifico en
el suero materno o, en su defecto, poner
en evidencia la existencia de una incom-
patibilidad antigénica materno-fetal.
Este estudio debe incluir la deteccién e
identificaciéon de aloanticuerpos plaque-
tarios especificos en el suero materno y
el genotipo plaquetario de los padres y,
siempre que sea posible, el del recién
nacido.

El estudio del suero de la madre frente a
plaquetas del padre es fundamental para
excluir una especificidad privada, espe-
cialmente cuando se han descartado los
aloanticuerpos mas comunes.

Los anticuerpos de especificidad HPA-1a
son responsables de un 75%-85% de los
casos diagnosticados, seguido de los de
especificidad HPA-5b (10% de los casos).
Las complicaciones hemorragicas y el
riesgo de hemorragia cerebral son mas
comunes en los casos de incompatibili-
dad HPA-1a. Los casos debidos a anti-
cuerpos anti-HPA-5b suelen producir
una trombocitopenia mas moderada, y
con escasa 0 nula repercusiéon clinica.
Aunque infrecuentes (<1%), los casos
debidos a anticuerpos anti-HPA-3a
muestran unas caracteristicas clinicas y
una gravedad similares a los producidos
por anti-HPA-1a. En Japén, donde la
mayoria de individuos son HPA-1a positi-
vo, los anticuerpos anti-HPA-4b son los
mas frecuentemente implicados en esta
patologia. Aunque infrecuentes, dos
casos de TFNA producidos por anticuer-
pos de especificidad anti-HPA4b han sido

descritos en la poblacién Caucésica, uno
de ellos en Espana. En algunas series
publicadas, los anticuerpos anti-HPA-15
se detectan con una frecuencia equipa-
rable a los del sistema HPA-5.

En los ultimos afios se han sucedido una
serie de publicaciones en las que los anti-
cuerpos implicados iban dirigidos contra
un antigeno de baja frecuencia sélo pre-
sente en las plaquetas del padre. Estas
observaciones reafirman la necesidad de
de efectuar sisteméaticamente una prue-
ba cruzada con las plaquetas del padre,
especialmente si el estudio inicial ha
resultado negativo.

A pesar de los avances tecnolégicos, el
diagnéstico de la TFNA sigue constitu-
yendo un reto, ya que los anticuerpos
responsables contindan siendo indetec-
tables en un numero significativo de
casos, incluso en aquéllos en los que la
incompatibilidad materno-fetal para el
antigeno HPA-1a estd presente. Cuando
el diagnéstico clinico resulta evidente,
pero la investigaciéon de aloanticuerpos
plaquetarios resulta negativa, el hallazgo
de una incompatibilidad antigénica
materno-fetal puede ayudarnos a confir-
mar el diagnéstico.

Inmunogenicidad de los aloantigenos
plaquetarios

La aloinmunizacién HPA-1a de las ges-
tantes HPA-1a negativo estd controlada
por el alelo HLA-DRB3*0101 con el que se
encuentra en desequilibrio de ligamien-
to. El valor predictivo negativo de aloin-
munizacién en ausencia de este alelo es
de >90%; por el contrario, el valor pre-
dictivo positivo es s6lo de un 35%, lo que
limita la utilizacién de este alelo para la
seleccion de las mujeres candidatas a un
programa  profildctico  antenatal.
Aproximadamente un 10% de las muje-
res HPA-1a negativo desarrollan un anti-
HPA-1a, y cerca de un 30% de éstas aca-
ban teniendo un hijo afectado. No se ha
descrito un desequilibrio de ligamiento
tan evidente con el resto de aloantigenos
plaquetarios especificos.

Tratamiento neonatal
No es prudente esperar al resultado del
estudio seroldgico para comenzar a tra-



tar al neonato. Ante la sospecha clinica
firme de TFNA debe iniciarse el trata-
miento sin dilacién. Los casos que cursan
con trombocitopenia (<20x109/1) y didte-
sis hemorragica grave son subsidiarios
de una transfusiéon de plaquetas de
donante tnico con fenotipo HPA compa-
tible con la madre. Se recomienda que
ademés el donante sea ABO y Rh(D)
compatible y, si se ignora la especificidad
involucrada, HPA-1a y HPA-5b negativo.
Unas plaquetas con estas caracteristica
fenotipicas serian compatibles con el
suero materno en el 95% de los casos.
Los Centros de transfusiéon y Bancos de
Sangre conectados con los servicios hos-
pitalarios que atienden estos casos
deben de mantener un registro de
donantes genotipados para estos siste-
mas plaquetarios a fin de proveer pla-
quetas compatibles, en el menor tiempo
posible, cuando sea necesario.

La transfusién de plaquetas maternas
representa una opcion frente a la falta de
disponibilidad de plaquetas compatibles,
pero en la practica suele ser muy com-
pleja la realizacién de una aféresis en
una mujer que acarrea, junto a los pro-
blemas fisicos propios del parto, el
impacto emocional de la complicacién
detectada en el neonato. No obstante, si
llegan a emplearse, las plaquetas deben
ser lavadas y resuspendidas en una
nueva solucion.

Las Inmunoglobulinas IgG ev (IgGev) a
dosis altas (1gr/Kg/dia, 2 dias) constitu-
yen un tratamiento complementario que
consigue remontar en pocos dias la cifra
de plaquetas hasta niveles de seguridad
(>50x109/1), en la mayoria de los casos. En
ausencia de plaquetas de fenotipo com-
patible, y en los casos menos graves,
constituyen el tratamiento de eleccién.

Tratamiento antenatal

La probabilidad de recurrencia de la
TFNA en las siguientes gestaciones es
muy elevada, hasta de un 100% si en la
gestacion anterior se produjo hemorra-
gia cerebral. Todavia no se ha estableci-
do un protocolo de consenso, aunque
actualmente se tiende a mantener la
actitud menos invasiva posible.

Durante anos se han venido utilizando

dos opciones terapéuticas distintas, con
sus ventajas e inconvenientes cada una
de ellas: las transfusiones intrattero de
plaquetas HPA compatibles a intervalos
regulares, o bien la administracién de
IgGev y/o corticoides a la madre.
Curiosamente, la primera opcién ha sido
empleada en centros hospitalarios euro-
peos, mientras que la segunda represen-
ta la opcién de eleccién para los centros
hospitalarios de los Estados Unidos. La
técnica de cordocentesis, que se efectua
tanto para obtener una muestra de san-
gre fetal como para infundir las plaque-
tas, es una técnica invasiva que puede
suponer en manos expertas un riesgo de
interrupcién de embarazo del 1%-3%.
Sin embargo es la Unica estrategia que
permite una valoracién objetiva e inme-
diata de la eficacia del tratamiento. Las
IgGev a dosis altas representan una
opcién no invasiva pero muy cara, y no
totalmente exenta de riesgos. Ademas, la
falta de un grupo control en las series
mas optimistas no permite asegurar que
la eficacia del tratamiento sea indefecti-
blemente debida a su accion terapéutica.
La infusién directa de IgGev al feto fue
probada con éxito en un caso, pero su efi-
cacia no ha sido confirmada por otros
grupos.

Balanceando el riesgo/beneficio de
ambas opciones se ha generado un cier-
to grado de consenso en torno ala opcién
mas conservadora posible. Los estudios
clinicos més recientes confirman esta
postura apoyandose en una estrategia
consistente en priorizar el tratamiento
materno y limitar el uso de la cordocen-
tesis para casos muy bien seleccionados,
basicamente aquéllos que en la gestacién
anterior cursaron con trombocitopenia
grave (<20x10%/L) y/o hemorragia intra-
craneal.

Cribado sistematico de las gestantes
HPA-1a negativo

Hasta en un 30% de casos, la TFNA se
produce en la primera gestacién, motivo
por el que se discute la conveniencia de
aplicar un programa profilactico antena-
tal en las gestantes HPA-1a negativo, a la
manera del que se sigue con las gestan-
tes Rh(D) negativo. En los Gltimos anos se

han realizado multiples estudios pros-
pectivos con el objetivo de delimitar la
magnitud del problema y, entre todos
ellos, destaca el efectuado por
Williamsom L et al en el que se demues-
tra, tras el cribado de cerca de 25.000
gestaciones consecutivas, que el porcen-
taje de gestantes HPA-1a negativo es de
un 2.5% en el Reino Unido, que la aloin-
munizacién HPA-1a complica 1 de cada
350 embarazos al azar, y que ésta es la
causa de una trombocitopenia grave en 1
de cada 1.200 neonatos. Estos datos
podrian justificar la implantacién de un
programa profilactico, pero no existen
estudios aleatorizados que demuestren
que el cribado sistematico y el trata-
miento antenatal reducen la morbilidad
y la mortalidad de los fetos/neonatos de
forma significativa y, por supuesto, coste-
efectiva. Ademads, para justificar la
implantacién de un programa de criba-
do, es necesario que conozcamos mejor
cudl es la evolucién de los neonatos afec-
tados, que identifiquemos los factores
que pueden ayudar a predecir los casos
mas graves y, sobretodo, que hayamos
consensuado el tratamiento antenatal de
eleccién en las mujeres aloinmunizadas
pero sin historia previa de TFNA grave.
Para ello hace falta que se lleven a cabo
mas y mas estudios del efecto del cribado
antenatal sobre la evolucién de la TFNA
y que, al mismo tiempo, nos permitan
recabar los datos clinicos més relevantes
que puedan ayudarnos a determinar los
factores predictivos de gravedad y la
estrategia terapéutica antenatal mas
adecuada.

Purpura postransfusional

La Purpura postransfusional (PPT) es
una complicacion seria de la transfusién
sanguinea caracterizada por la aparicion
de una trombocitopenia aguda grave
acompanada de didtesis hemorragica,
aproximadamente una semana después
de la transfusiéon de cualquier compo-
nente sanguineo. La hemorragia intra-
craneal es la manifestacién hemorragica
mas temida, especialmente en las prime-
ras 24-28 horas. Aunque la incidencia
real de esta complicacién se desconoce,
en el programa de Hemovigilancia inglés
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(SHOT) represent6 un 5% de los efectos
adversos de la transfusién recogidos
entre los afios 1996-1999, y un porcentaje
ligeramente inferior en informes poste-
riores (2000-2001).

La patogenia exacta de este proceso no
ha sido totalmente dilucidada. Un mini-
mo de tres teorias han sido propuestas
para intentar explicar el curioso y para-
déjico fendmeno por el que se produce la
destruccion autéloga de las plaquetas del
propio paciente. Shulman propuso en
1961 que los inmunocomplejos que resul-
tan tras la reaccién antigeno-anticuerpo
se fijarian secundariamente a las plaque-
tas del paciente conduciéndolas a la des-
truccién. Kickler sugiri6 la posibilidad de
que antigenos HPA-1a solubles se fijaran
a las plaquetas del paciente convirtiéndo-
las en victimas de la destrucciéon autélo-
ga. Finalmente, Mueller-Eckardt propuso
la teoria actualmente mas aceptada,
segun la cual la PPT se produciria como
consecuencia del fenémeno llamado de
“seudoespecificidad”; en el curso de la
reaccion anamnéstica aloinmune que
sufre el paciente se generaria un anti-
cuerpo con capacidad para reconocer
ciertos determinantes de las plaquetas
autdlogas, hasta que éste adquiriera la
especificidad restringida HPA-1a que le
corresponde. La posibilidad de eluir el
aloanticuerpo de las plaquetas del
paciente durante la fase aguda del pro-
blema aboga por esta teoria.

Todos los pacientes, la mayoria mujeres
en la 6*-7* década de la vida y con ante-
cedentes de una o mas gestaciones,
estan preinmunizados. Los aloanticuer-
pos plaquetarios, mayoritariamente los
de especificidad HPA-1a (>85%), se
detectan en el suero de los pacientes (y
fijados a sus propias plaquetas durante la
fase aguda) con fenotipo HPA-1a negati-
vo y HLA-DRB3'0101.

El tratamiento actual de elecciéon son
también las IgGev y, en casos muy gra-
ves, el recambio plasmatico. La transfu-
sién de plaquetas compatibles resulta
inefectiva. Tras la recuperacién, no suele
repetirse esta complicacién, incluso
transfundiendo componentes incompati-
bles, y a pesar de persistir el aloanticuer-
po en el suero del paciente.
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Refractariedad inmune a las
transfusiones de plaquetas

La gran mayoria de casos de
Refractariedad a las transfusiones de
plaquetas (RTP) que actualmente obser-
vamos no obedecen a causas inmunolé-
gicas. No obstante algunos pacientes que
se sensibilizan frente a antigenos plaque-
tarios pueden desarrollar una refracta-
riedad de naturaleza inmune. En estos
casos los anticuerpos implicados suelen
ser los de especificidad HLA de clase L.
La incidencia de aloinmunizacién HPA
se ha estimado entre un 2% y un 20%, si
bien en los estudios en los que la inci-
dencia es mas alta se observa la falta de
definicién de la especificidad de los anti-
cuerpos detectados, ya que muchos se
comportan como panreactivos y podrian,
en realidad, corresponder a autoanti-
cuerpos. En los ultimos estudios publica-
dos, en los que se han empleado las téc-
nicas de estudio mas adecuadas y los cri-
terios de interpretacion de los resultados
mas rigurosos, se reportan indices infe-
riores mas proximos a la realidad (3.8%-
8%). En la mayoria de los casos se detec-
tan combinados con anticuerpos HLA,
pero en ocasiones pueden detectarse
aislados. Las especificidades mas comu-
nes son anti-HPA-1b y anti-HPA-5b.

Trombocitopenia aloinmune pasiva

La trombocitopenia aloinmune pasiva
(TAP) se caracteriza por la apariciéon
brusca de trombocitopenia pocas horas
después de la transfusién de un produc-
to sanguineo. Se produce por la accién
de aloanticuerpos plaquetarios especifi-
cos presentes en el componente trans-
fundido. Hasta el momento los casos
publicados corresponden a aloanticuer-
pos de especificidad HPA-1a y HPA-5b.

Cuatro referencias bibliograficas reco-
gen un total de siete paciente afectos que
desarrollaron una trombocitopenia
grave (cifra media de plaquetas 10x109/L)
acompanada de didtesis hemorragica en
cinco de los siete pacientes tras la trans-
fusiéon de concentrados de hematies
(n=3), sangre total (n=3) y plasma (n=1)
conteniendo un anticuerpo de especifici-
dad HPA-1a. En otro caso reportado, el
paciente desarrollé una trombocitopenia

moderada tras la infusién postoperatoria
de plasma que transportaba un anticuer-
po de especificidad HPA-5b.

La duracién de la TAP suele ser inferior a
una semana, en contraste con la larga
duracién de la PPT. Es importante inves-
tigar los casos sospechosos de TAP, por-
que multiples receptores pueden desa-
rrollar esta complicacién inducida por
un solo donante que légicamente debe
ser excluido para futuras donaciones.

Trombocitopenia aloinmmune
asociada a Trasplante

Aunque poco frecuente, una trombocito-
penia de naturaleza aloinmune puede
complicar el trasplante de precursores
hemopoyéticos de médula 6sea o sangre
periférica, o el trasplante de o6rganos
sélidos.

Panzer y col reportaron el caso de un
paciente afecto de leucosis mieloide cro-
nica, sometido a trasplante alogénico de
médula 6sea (TMO) procedente de una
hermana que dieciocho meses después
del TMO presenté una trombocitopenia
sintomatica grave (17x109/L). Los estu-
dios serolégicos efectuados permitieron
demostrar que el paciente, de fenotipo
HPA1la negativo antes del trasplante,
habia producido un anticuerpo anti HPA-
la reactivo con las plaquetas HPA-1a
positivo del donante. La complicacién
habria acontecido como consecuencia de
una situacion de quimera mixta en la que
los linfocitos residuales del receptor
habrian sido capaces de inducir una res-
puesta aloinmune con produccién de
anticuerpos anti-HPA1la frente a las pla-
quetas HPA-1a positivo procedentes de
la médula implantada.

Bierling y col describieron el caso de un
paciente afecto de leucosis mieloide cré-
nica trasplantado con una médula proce-
dente de su hermano. El paciente era
portador de un anticuerpo de especifici-
dad HPA-5b que produjo una trombocito-
penia persistente post-trasplante al
reaccionar con las plaquetas HPA-5b
positivo de la médula implantada.
Resulta especialmente sorprendente el
caso de tres pacientes trasplantados de
un mismo donante (2 de rifién y 1 de
higado) que desarrollaron una grave



trombocitopenia entre 5y 8 dias después
del trasplante que acab6 produciendo el
fallecimiento de uno de ellos. Otro de los
pacientes requirié una esplenectomia
para resolver la trombocitopenia, y el
tercero sufri6 un rechazo del higado
trasplantado que exigi6 la realizacion de
un nuevo trasplante, tras el cual recupe-
r6 la cifra de plaquetas. La donante
resulté ser portadora de anticuerpos
anti-HPA-1a y los tres receptores homo-
cigotos para este antigeno. Esta observa-
cién apoya la hipétesis de que los aloan-
ticuerpos fueron producidos a partir de
linfocitos inmunocompetentes transpor-
tados por los 6rganos trasplantados.

Relacion entre los aloantigenos
plaquetarios y el riesgo genético
para determinadas enfermedades
En 1996 Weiss EJ et al publicaron la posi-
ble relacién entre el alelo HPA-1b y el
riesgo de sufrir una trombosis corona-
ria. El impacto de esta observacion

generd la realizacién de estudios simila-
res en los que no se alcanzaron resulta-
dos homologables, de manera que algu-
nos autores confirmaban la observacién,
y otros la desmentian rotundamente.
Uno de los inconvenientes para la vali-
dacién de sus conclusiones radica en
que los grupos de pacientes analizados
suelen presentar unas caracteristicas
clinico-epidemiolégicas muy heterogé-
neas. Por otra parte, es muy dificil
demostrar una relacién directa entre un
marcador genético y el riesgo de sufrir
una enfermedad como la coronaria en
la que intervienen multiples factores,
tanto genéticos como ambientales. Sélo
una seleccién muy precisa y homogénea
de los pacientes puede aproximarnos
con mayor veracidad a este tipo de
correlaciones.

Los polimorfismos presentes en las GPs
Ib/IX/V y Ia/Ila también han sido explo-
rados en relaciéon con la enfermedad
tromboembodlica y hemorragica alcan-

zando resultados favorables respecto a
una posible correlacién, pero deberan
ser confirmados en series mas amplias
de pacientes, o en otros estudios.
Recientemente Kroll et al han referido
la posible asociacién entre el polimor-
fismo HPA-5 y la trombosis coronaria y
el infarto de miocardio en diferentes
grupos de pacientes con unas condicio-
nes genéticas y ambientales bien defini-
das. A este serie de publicaciones hay
que afnadir una interesante observacion
preliminar, segun la cual el polimorfis-
mo HPA-5 podria actuar como un mar-
cador perteneciente al Sistema Menor
de Histocompatibilidad y, como tal, inci-
dir en el desarrollo y grado de grave-
dad de la enfermedad del injerto contra
el huésped en los pacientes tratados
con trasplante de progenitores hemato-
poyéticos a partir de un donante HLA
compatible. m

Correspondencia con el autor: emuniz@bstcat.net
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Guia clinica para la transfusion de eritrocitos

Mercedes Corral Alonso / S. de Transfusion. Hospital Universitario de Salamanca.

Introduccion

La transfusién de concentrado de hematies
(CH) constituye uno de los pilares del trata-
miento de los enfermos con anemia,
habiendo contribuido decisivamente al
desarrollo de muchos tratamientos moder-
nos: quimioterapia de altas dosis, cirugias
complejas, trasplante.

Durante méas de dos décadas los intere-
ses y recursos en Medicina Transfusional
se centraron en garantizar la calidad y
seguridad de los componentes sanguine-
0s, ignorando ampliamente el uso clinico
que se hacia de los mismos, y que fre-
cuentemente implicaba asumir indica-
ciones y estrategias de uso basadas en la
tradicién.

El proceso de decidir el tratamiento
transfusional de un enfermo, no es dife-
rente del de otros tratamientos o proce-
dimientos terapéuticos, y evaluar la evi-
dencia que apoya el beneficio frente al
potencial riesgo es obligado.

Numerosos estudios cuestionan las indi-
caciones histéricas, y muchas de las
actualmente aceptadas, porque los ries-
gos de la transfusién alogénica en esas
situaciones clinicas parecen no justificar-
se al carecer de la evidencia de su bene-
ficio, en términos de mejora del pronds-
tico clinico.

La indicacion de la transfusion de CH se
basa en la capacidad de los hematies
para transportar oxigeno (02), y por
tanto para evitar el compromiso de la
oxigenacion tisular periférica en situa-
ciones clinicas especificas.

Para generar guias o recomendaciones
de uso de este componente sanguineo,
debemos conocer los mecanismos fisio-
légicos compensatorios en la anemia, y
los limites de la compensacién en
determinadas situaciones clinicas. El
momento en que la oxigenacién tisular
sistémica esté comprometida por ane-
mia, seria el adecuado para plantear en
el enfermo la necesidad de la transfu-
sién.

E

Fisiologia de los hematies y trans-
porte de oxigeno

Los hematies constituyen el medio princi-
pal de transporte de oxigeno ligado a la
hemoglobina (Hb), siendo sélo un 2% el O2
que circula disuelto en el plasma en con-
diciones normales. En anemias graves la
administracién de O2 al enfermo eleva el
02 disuelto en plasma hasta el 20%.

La disminucién de la Hb no significa que
automaticamente se produzcan cambios
en la liberacion de O2 (DO2) y en el con-
sumo de 02 (VO2), porque los cambios
discretos a moderados de Hb se siguen
de mecanismos compensatorios que con-
trarrestan los efectos tanto sobre la DO2
como sobre la VO2.

En anemias leves- moderadas, con una
reserva arterial coronaria adecuada, el
gasto cardiaco aumentaré, de forma que
la liberaciéon de O2 se mantiene. Los teji-
dos periféricos en los estados hipoxémi-
cos tienen, por otra parte, la capacidad
de alterar la extracciéon de O2, modifi-
cando el flujo sanguineo microvascular,
lo que hace que el consumo de O2 se
mantenga, aunque el contenido de O2
venoso se reduce, la presion tisular de
02 se mantiene estable. En definitiva la
funcién cardiaca marca los limites de la
tolerancia clinica a la anemia en un
enfermo dado.

Los umbrales de Hb por debajo de los
cuales la transfusién de hematies seria
necesaria, son aquellos en que se alcanza
el denominado “punto critico de libera-
cién de 027, es decir un nivel de libera-
cién de O2 por debajo del cual no puede
mantenerse la extraccién de O2 en los
tejidos. Es muy importante tener en
cuenta que si bien hay un “punto critico
DO2 global”, hay también un “punto criti-
co DO2 érgano especifico”, determinado
por las necesidades de oxigenacion y
flujo sanguineo del 6rgano especifico, y
los dos pueden ser muy diferentes. Por
ejemplo, el corazén, que tiene la mayor
tasa basal de extraccién de 02, 60%, es

menos capaz de compensar la hipoxe-
mia en situacién de anemia que otros
tejidos con tasas basales de extraccién
de O2 mas bajas: cerebro 30%, piel y
rifién, 10%.

En el DO2 influyen esencialmente 3
variables: la concentracién de Hb, la can-
tidad de O2 unido a la Hb, y la saturacién
y cantidad total de ambos.

éDonde estan los limites de la
compensacion?

En modelos animales sometidos a hemo-
dilucién aguda normovolémica bajo
anestesia, el punto critico de la libera-
cién de O2 (DO2) se sitla en torno al 10%
de valor hematocrito y de 3,9 a 4gr/dl de
Hb. En humanos la primera comunica-
cién de medida del DO2 se hizo en un
testigo de Jehova de 84 afios que rehusé
la transfusién, y el punto critico de DO2
se alcanz6 bajo anestesia a los 4gr/dl de
Hb. Dado que en el punto critico de DO2
influyen los requerimientos metabdlicos
basales, se han realizado estudios en
adultos sanos, en estado consciente y en
reposo, que han demostrado que la
hemodilucién aguda isovolémica puede
tolerarse hasta niveles de Hb de 5gr/dl.
En presencia de enfermedad arterial
coronaria los umbrales de Hb aumentan,
como demostraron estudios experimen-
tales en modelos animales con estenosis
arterial coronaria del 75%, en los que
umbral era de 7gr/dl.

Logicamente todos estos estudios no
pueden extrapolarse al contexto clinico
de los pacientes, en los que concurren
co-morbilidades, por ejemplo, nada tiene
que ver la estenosis critica producida por
ligadura de una arteria en un modelo
experimental, con la estenosis coronaria
en un enfermo con arteriosclerosis gene-
ralizada.

Transfusion en la hemorragia aguda
La deplecién de volumen producida por
la hemorragia reduce el gasto cardiaco, y



Articulo

por tanto la liberacién de O2 (DO2), y la
pérdida de hematies reducira el trans-
porte de O2 (Figura 1). Si se realiza una

Figura 1. Hemorragia aguda.

répida reposicién de volumen, el gasto Sl San o |
cardiaco podra aumentar para compen- — Disminucién de Ia volemia
sar la Hb baja; la hemoglobina es relati- Reduccién gasto cardiaco

vamente poco importante en términos
de liberacién de O2 hasta que alcanza
niveles muy bajos, en torno a los 5 gr/dl,

+ Frecuencia cardiaca
en situacién de normovolemia. Si el -
Sistémica | — P

- Disminucién de la Hb total

gasto cardiaco cae, aumenta extraordi- 4 Vasoconstriccién
) o Local (riesgo isquemia )
nariamente la extraccién de O2 de la Hb,
ero si ambos fallan simultaneamente,
p . . Efecto Bohr,
no hay mecanismos compensatorios que Aumento de la extraccién de O?

puedan aumentar la liberacién de O2y el
consumo de 02, y se alcanza el punto cri-
tico.
Mas factores pueden complicar la situa-
cién en la hemorragia aguda, dado que el
flujo vascular estd determinado no sola- - Aumenta volemia y

. i gasto cardiaco
mente por el gasto cardiaco, sino, por - Disminuye la concentracién de Hb
ejemplo, por factores locales: si hay una
estenosis, aunque aumente el gasto car-
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diaco el flujo no aumentard, y la extrac- Aumentan:
.. . . - Volemia
cién de O2 en el érgano dependerd fun- - Gasto cardiaco

damentalmente de la Hb disponible. - Concentracién de Hb
La clave para plantear la transfusion es
el punto critico, que el paciente no debe-
ria alcanzar nunca. El clinico en situacio-
nes agudas, en que tanto la Hb como el
gasto cardiaco estan comprometidos,

** La sangre con periodos largos de almacenamiento tiene bajos niveles de 2,3 DPGy la
extraccion de O2 es baja.

debe valorar: (Tabla 1), que se traducen en los signos = la estimacién del volumen de la hemo-
= Jos datos sugestivos de la proximidad al y sintomas que enumeramos en las rragia, que generalmente basamos en
punto critico en el enfermo individual Tabla 2 y Tabla 3. signos indirectos: la frecuencia cardia-
ca, la tensién arterial, el estado de con-
Tabla 1. Factores de riesgo sugestivos de que el punto critico esta préximo. ciencia, los signos de vasoconstriccion
periférica..etc (Tabla 4) pueden desa-
m Afectacion de la funcion ventricular (bajo gasto cardiaco, no reserva) rrollarse con volumenes de hemorra-
= Hipovolemia gia muy diferentes en funcién de las co-

= Hipoxemia morbilidades del enfermo.
= Anemia = otro aspecto muy importante en hemo-
® Enfermedad cardiaca isquémica rragia aguda, es la incertidumbre de
® Enfermedad vascular sistémica cémo y con qué rapidez se controlaré;
= Aumento de la actividad metabalica (aumento del consumo de O2) por ejemplo, en hemorragias obstétri-

cas en el parto, la decisién de transfun-
dir puede ser menos restrictiva y ple-

Tabla 2. Pardmetros a evaluar cuando se considera la transfusion namente justificada.

Los cambios en la Hb son tardios, y se
= Edad = Funcion cardiaca producen cuando la volemia se ha resta-
m Signos/ sintomas de anemia = Funcién pulmonar blecido, por lo que no podemos usarla
= \/elocidad de la pérdida de sangre = Enfermedad cardiaca isquémica como indicador de cuantia de la hemo-
= Volumen de la hemorragia = Tratamientos farmacologicos rragia en el momento agudo, pero sigue
m Expectativa del control de la hemarragia siendo un parametro biolégico que con-

templan las guias de indicacién de trans-
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Tabla 3. Signos y sintomas en la hemorragia aguda

Vol. Hemorragia en ml

500- 900 (Clase I} 813
1000- 1500 (Clase I} 15-20
1500- 2000 (Clase I/ Ii) 20-30
2000 (Clase IV] 40

> 2000 (Clase IV) 50

\olemia: % de reduccion  Signos/ sintomas

Asintomatico

Taquicardia, taquipnea con el ejercicio
hipotension postural

Taquicardia , taquipnea en reposo
Hipotensién (S0 mm de t. arterial sis-
tolica

Sudaracion, “sed de aire”

Ansiedad, inquietud

Hipotensién grave (60mm p. art.
sistélica)

Hipatension grave, palidez, somnolen-
Cia, inconsciencia

Tabla 4. Criterios para la transfusién en anemia aguda (Grado de recomendacion)

Clase de % reduccion en ml Indicacién de Grado de
hemorragia  volumen sanguineo* transfusion de CH recomendacion
Clase | </015% 750 No necesario excepto 2C+
si anemia preexistente
Clase Il 15-30% 750-1500 En general evitable, 2C+
excepto si anemia
preexistente y o
enfermedad
cardiopulmaonar
Clase Il 30-40% 1500-2000 Necesaria 2C+
Clase IV >40% >2000 Muy necesaria 2C+

* estimado para un adulto de 70 Kg y vol. Sanguineo de 5000 ml.

fusién, tal y como recoge la Tabla 4.

En hemorragia aguda tanto el gasto car-
diaco como la concentracién de hemoglo-
bina estan amenazados, y la combinacién
de ambos puede ser letal, porlo que debe-
mos movernos en un margen de seguri-
dad que proteja ambos mecanismos com-
pensatorios. Numerosos estudios han
analizado los riesgos y beneficios de usar
en hemorragia aguda umbrales transfu-
sionales de entre 6 y 10 gr/dl de hemoglo-
bina. De forma general se acepta que los
pacientes isovolémicos con Hb < 7gr/dl
deben ser transfundidos, mientras que la
mayoria de los que tienen > 10 gr/ dl no
deberian recibir transfusién.

Se acepta también que los enfermos
transfundidos por Hb <7gr/dl y manteni-
dos entre 7y 9 gr/ dl tienen el mismo, o
incluso mejor pronéstico, que aquellos
mantenidos entre 10y 12 gr/ dl.

n

Los pacientes mayores de 65 anos o con
enfermedad cardiaca o pulmonar deben
mantenerse con Hb préxima a los 10 gra-
mos/dl

Aunque son numerosos los estudios que
indican que la mortalidad es més alta en
enfermos transfundidos con estrategias
liberales, asi como que necesitar y recibir
transfusiones multiples se asocia a peor
pronostico, no deberiamos analizar los
estudios sin tener presente lo obvio: que
por supuesto es en estos pacientes donde
concurren factores de mayor gravedad.
Por supuesto no se hace estudios de eli-
minar la transfusién en enfermos con cri-
terios de proximidad al punto critico.

Transfusion en peri-cirugia

Los principios revisados en el apartado
previo son aplicables a la hemorragia
intra-quirtargica.

En cuanto al tratamiento transfusional
de la anemia preoperatoria, no hay evi-
dencia que apoye la practica histérica-
mente aceptada de que el enfermo vaya
a la cirugia con 9- 10gr/ dl. Lo importan-
te esla adecuada evaluacion preoperato-
ria del enfermo, con el diagndstico de la
causa de la anemia y el tratamiento
apropiado, la valoracién cardiopulmonar
del paciente, la estimacién de la hemo-
rragia previsible en la cirugia concreta y
de la tolerancia previsible del paciente
individual a la hemorragia estimada. En
términos practicos podria aceptarse
como un umbral seguro, en ausencia de
enfermedad cardiaca isquémica, un
umbral de hemoglobina de 8 gr/dl.. No
obstante dado que los estudios en pobla-
ciones de riesgo son muy escasos, debe-
mos ser muy cautos cuando hablamos de
que valores bajos de hemoglobina impli-
can poco o ningun riesgo.

En el periodo postoperatorio inmediato
el rango de Hb considerado seguro en
enfermos sin compromiso cardiovascu-
lar es de 8- 9gr/dL

Transfusion en pacientes criticos

El ensayo aleatorizado, controlado,
mayor hasta la fecha en este grupo de
enfermos es el de Hebert y cols. (1999),
que investiga la mortalidad a los 30 dias
de una estrategia transfusional liberal
(mantener a los enfermos entre 10- 12 gr/
dl de Hb), frente a una estrategia restric-
tiva (mantener la Hb entre 7y 9 gr/dl). No
encuentran diferencias significativas
entre los dos grupos. Algunos estudios
observacionales han estudiado el efecto
sobre el pronéstico de la transfusién dife-
rentes subgrupos: trauma, shock séptico,
infeccién grave, enfermedad cardiovas-
cular, los datos sugieren que la transfu-
sién se asocia a peor prondstico.

En su conjunto los hallazgos de los dife-
rentes estudios sugieren que el manejo
de la anemia en unidades de cuidados
intensivos debe tener muy en cuenta el
diagnostico cardiaco especifico y su
gravedad, y que el uso de una estrate-
gia transfusional restrictiva es posible,
con la excepcién de los enfermos con
angina inestable o infarto agudo de
miocardio.
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Anemia cronica

No existe una definicién precisa de ane-
mia crénica, pero en general se acepta
como crénica la anemia que persiste
mas de 2 a 6 meses.

Aquellas en que la anemia es parte
basica del proceso de enfermedad o
“anemias crénicas primarias’, son en
realidad las verdaderas anemias créni-
cas, por ejemplo las anemias hemoliti-
cas congénitas.

La anemia croénica secundaria, de seve-
ridad variable, es un problema clinico
asociado a una gran variedad de enfer-
medades.

Su prevalencia global varia en relacién
con el grupo étnico estudiado, pero en
todo el mundo la causa aislada mas fre-
cuente de anemia crénica no diagnosti-
cada es la deficiencia de hierro.
Generalmente mejor tolerada que la
anemia aguda, debido a los mecanis-
mos fisiolégicos compensatorios, no es
en si misma un diagnostico, por lo que
el reto frente a un enfermo con anemia
crénica es encontrar la causa, el tras-
torno subyacente, que serd en lo que
debera sustentarse la estrategia tera-
péutica.

El reconocimiento y tratamiento ade-
cuado de la anemia es importante por
dos razones: a) porque puede represen-
tar el primer signo de una enfermedad
no diagnosticada importante (cancer,
déficit de vitamina B12..), b) porque la
anemia en si misma se asocia con y
puede, al menos parcialmente, ser la
causa de un numero de condiciones
comorbidas, incluyendo la muerte, la
dependencia funcional, la demencia, el
fallo cardiaco, el aumento del riesgo de
complicaciones terapéuticas como, por
ejemplo, la toxicidad del tratamiento
con citotéxicos

La mayoria de las anemias crénicas
pueden ahora ser tratadas sin transfu-
siones.

Transfusion en la anemia crénica

La transfusion en el enfermo con ane-
mia croénica, deberia ser el recurso
terapéutico sélo si carecemos de trata-
mientos alternativos eficaces: aporte de
elementos imprescindibles para la eri-
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tropoyesis en los estados de deficiencia,
Fe, Vit. B12, 4cido félico, proteinas eri-
tropoyéticas, tratamiento de la enfer-
medad subyacente (enfermedades cré-
nicas, tumores, etc.)
La transfusion de CH pretende resta-
blecer 6 mantener en el enfermo la oxi-
genacién tisular adecuada. Usamos la
Hb como un indicador de liberacion de
02, aunque hay pocos datos en huma-
nos que permitan establecer la concen-
traciéon de Hb por debajo de la cual, en
las diferentes situaciones clinicas que
cursan con anemia crénica, se compro-
mete la liberacion de O2 y se inicia la
hipoxia tisular. También carecemos de
datos de cémo las diferentes estrate-
gias transfusionales afectan al prondsti-
co del enfermo.
Las manifestaciones clinicas en el
enfermo con anemia crénica son el fac-
tor determinante para la transfusién, y
éstas se relacionan con la edad, el nivel
de actividad del enfermo, y su estado
cardiopulmonar, por tanto en el enfer-
mo con anemia crénica, antes de deci-
dir si la transfusién de concentrado de
hematies es apropiada, debe evaluarse
cuidadosamente:
= Edad y estado cardiovascular
= Velocidad de comienzo y progresion
de la anemia.
= Sintomas dependientes de la anemia.
= La concentracién de Hb.
m Eficacia probable de otros tratamien-
tos.
La decisién de iniciar un programa de
transfusién en un enfermo con anemia
crénica tiene una gran importancia,
dado que el enfermo va a afrontar el
riesgo de complicaciones, que hay que
prevenir y tratar si se presentan, y a lo
largo de la vida pueden generarse
situaciones que hagan extremadamen-
te complicado encontrar sangre.
Individualizar el programa de transfu-
sién de los enfermos con anemia croéni-
ca es vital; la valoracién en el enfermo
individual del nivel de hemoglobina
(Hb) al que se afectan sus funciones
fisiolégicas facilita la guia transfusional
en el mismo, de forma que la decision
de transfundir en un enfermo con ane-
mia crénica debe sustentarse siempre

en la anamnesis cuidadosa, dandole al
enfermo realmente la oportunidad de
que cuente espontaneamente su tole-
rancia a la anemia: el grado en que
mantiene o restringe su actividad fisica,
si el ejercicio se asocia a sintomas /sig-
nos inequivocamente debidos a la ane-
mia (palpitaciones, dolor toracico), el
examen fisico riguroso para evaluar los
signos/sintomas de compensacién car-
diovascular/respiratoria, y a veces
otros examenes: ECG, Rx térax.

En el proceso de decisién el valor de la
Hb /hematocrito (VH) es relativo, pero
en la medida en que existe una alta
correlacién entre Hb/VH y masa eritro-
citaria, que es la que realmente tiene
significado fisiolégico, siguen siendo
valores utiles. Clinicamente son reco-
nocibles situaciones en que por deshi-
dratacién, y bajo volumen plasmatico, o
en el lado opuesto por aumento del
volumen plasmaético, como es el caso en
el tercer trimestre del embarazo por
ejemplo, la Hb/ VH no reflejan el grado
real de anemia.

éCuando deberiamos transfundir y
cuando no?

La decision transfusional debe tener en
cuenta la Hb ” éptima "y la Hb " critica .
La Hb " éptima ~ es una medida subjeti-
va, que varia en enfermos jévenes y
ancianos, enfermos con enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca etc. La
Hb 6ptima seria el resultado de un
balance entre los beneficios de niveles
maximos de Hb y efectos adversos de la
transfusién. La Hb critica es el umbral
por debajo del cual se compromete la
liberacion de O2, y se produce hipoxe-
mia que finalmente es causa de disfun-
cién y fallo de 6rganos. También el valor
critico es individual y varia con la edad,
el estilo de vida, si existe otra enferme-
dad, la gravedad de la enfermedad, la
duracién de la anemia, etc.

De forma general se acepta que ane-
mias crénicas con Hb > 9-10g/dl excep-
cionalmente son sintomaticas, y que los
sintomas infrecuentemente aparecen
con Hb >7g/dl, un nivel que los clinicos
han aceptado en la mayor parte de los
enfermos.
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El algoritmo de uso de transfusién en
anemia cronica vigente en el Hospital
Universitario de Salamanca se repre-
senta en la Figura 2.

Enfermos con cardiopatia o
enfermedad pulmonar y anemia
crénica

La presencia de enfermedad cardiovas-
cular o pulmonar, limita la eficacia en la
compensacién de la anemia, y de forma
general se ha aceptado que estos enfer-
mos, si no tienen tratamiento alternati-
vo, deben ser transfundidos con niveles
de Hb mas altos. No hay datos suficien-
tes para determinar la Hb minima
aceptable en enfermos con afectacion
cardio/pulmonar.

Se ha estudiado con gran interés en los
ultimos afos la anemia del enfermo
con insuficiencia cardiaca. Su preva-
lencia es variable en los diferentes
estudios, existe controversia tanto en
relaciéon con su etiologia como en su
importancia en el prondstico.
Numerosos estudios observacionales
afirman que la anemia es un factor de
riesgo independiente de mala evolu-
cién, pero no diferencian entre morta-
lidad global y mortalidad cardiovascu-
lar. El reciente estudio de Sharma y
cols., sin embargo, no encuentra corre-
lacion lineal entre Hb y mortalidad, y la
afectacion de la capacidad funcional de
los enfermos; todo ello explica que las
guias de tratamiento de la insuficiencia
cardiaca no incluyan recomendaciones
de manejo de la anemia crénica en esta
situacion.

Las guias publicadas de uso de CH en
anemia crénica no dan recomendacio-
nes claras para enfermos con patolo-
gia cardiovascular debido a la inexis-
tencia de datos que permitan definir
umbrales transfusionales en esta
poblacién de enfermos. Wu y cols. en
un estudio retrospectivo de 78974
enfermos mayores de 65 afios ingresa-
dos por infarto agudo de miocardio,
obtuvieron datos que les llevaron a
sugerir que la transfusién para mante-
ner niveles de VH > 33% en enfermos
> 65 anos e infarto agudo de miocardio
mejora su prondstico.
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Figura 2. Critérios de transfusion en anemia crénicas.
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Lo que es claro es que la evaluacién del
enfermo individual es insustituible, y
que un Unico umbral transfusional en
todos los enfermos es inapropiado.

Anemia en enfermos con cancer
Los efectos de la anemia sobre la super-
vivencia, la funcién, la calidad de vida, y
el pronéstico clinico generan especial
preocupacion en la amplia poblacién de
enfermos con céncer. Un numero
importante de guias de manejo de la
anemia crénica en enfermos con cdncer
establecen como objetivo mantener la
Hb de estos enfermos entre 120 y 130
gr./dl, un umbral que, de acuerdo con
estudios recientes, no solo controla los
sintomas y mejora la calidad de vida de
los enfermos, sino que parece tener un
efecto positivo sobre la respuesta al tra-
tamiento del cancer.

Anemia en el enfermo anciano
La incidencia y prevalencia de la ane-
mia crénica aumenta con la edad. Lo

mas relevante de los estudios de los
ultimos anos son los datos que demues-
tran el impacto que la anemia tiene en
la mortalidad del enfermo anciano con
otras condiciones comérbidas. Si en los
individuos jovenes los efectos de la ane-
mia pueden en parte ser compensados,
los mecanismos compensatorios pue-
den fallar en los ancianos, y la anemia
croénica en ellos puede comprometer el
pronéstico y su calidad de vida; el
manejo adecuado de la anemia en estos
enfermos debe ser una prioridad; el uso
juicioso de las transfusiones, generando
guias transfusionales que contemplen
diferencialmente estas situaciones cli-
nicas, puede contribuir a mejorar el
prondstico, la calidad de vida, e incluso
el coste global del tratamiento de estos
enfermos.

Aspectos especificos en la transfu-
sion de nifios con anemias crénicas
Los principios generales de la trans-
fusién en lactantes y nifios son en




gran medida los mismos que en los
adultos.

No se conoce bien ni la respuesta fisio-
légica a la anemia en la infancia ni el
nivel de Hb al que la transfusiéon es
necesaria. Los datos de escasos estu-
dios apoyan la impresién clinica de que
los nifios sin enfermedad cardiorrespi-
ratoria subyacente toleran valores de
Hb muy bajos (4gr/dD., a condicién de
que la anemia se haya desarrollado len-
tamente. No obstante, dado que la ane-
mia crénica no tratada conduce a retra-
sos en el desarrollo, tanto fisicos como
mentales y psicolégicos, la politica debe
ser iniciar los programas de transfusién
precozmente, para mantener la Hb proé-
xima a la Hb normal para su grupo de
edad. Debido a la, en general, alta
supervivencia a largo plazo, es absolu-

tamente esencial considerar los riesgos
de complicaciones a largo término.
Revisaremos los principios especificos
a considerar en los programas de trans-
fusién crénica en nifos.

Conclusiones

Cuando se revisa exhaustivamente la
literatura en relacién con los mejores
umbrales de Hb que pueden guiar la
indicacién de la transfusién de hemati-
es la conclusion que se extrae es que el
umbral de Hb es insuficiente para
tomar la decision de transfundir, que
debe apoyarse en multiples factores.
Por desgracia carecemos de un test o
conjunto de tests fisiolégicos que selec-
cionen los enfermos que se beneficia-
ran de la transfusién.

Los datos y signos clinicos son marca-

dores inespecificos de hipoxia (la ten-
sién arterial, la frecuencia cardiaca,
pueden ser normales en presencia por
ejemplo de unos niveles elevados de
lactato).

Incluso en estudios experimentales,
absolutamente controlados, se han
encontrado discordancias entre marca-
dores metabdlicos de isquemia miocar-
dica (contenido de ATP, contenido de
lactato etc.) y la funcién contractil mio-
cardica.

La realidad es que la decisién de trans-
fundir descansa en la evaluacién indivi-
dualizada del enfermo por clinicos
expertos, que usan la concentraciéon de
hemoglobina como una guia util. m
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Articulo

Calentadores de componentes sanguineos. Soporte
para la transfusion frente a anticuerpos frios

\/ Aran, M. Fornos, M. Ortiz / Banc de Sang i Teixits, Badalona, Hospital Germans Trias i Pujol.

Los anticuerpos frios suelen ser anticuer-
pos de tipo IgM que tienen la particulari-
dad de unirse a los hematies en rangos
de temperaturas de entre 0-4°C e incluso
superiores a los 30°C provocando su lisis
o la microaglutinacién vascular. Dichos
anticuerpos pueden activar ademas el
sistema del complemento a nivel de la
membrana celular del hematie. Por todo
ello cominmente suelen recibir el nom-
bre de “crioglobulinas”. Aunque general-
mente estos anticuerpos no suelen ser
clinicamente significativos, en ciertas
circunstancias clinicas del paciente,
como en los estados de hipotermia indu-
cida, pueden ser causa de reacciéon
adversa a la transfusion. En aquellos
pacientes en los que se ha detectado la
presencia de dichos anticuerpos y en
caso que deban ser transfundidos con
unidades de sangre (conservadas a 4°C),
existe mas riesgo de presentar reaccio-
nes adversas a la transfusiéon manifes-
tandose éstas en forma de dolor en la
zona de infusion, fatiga, palidez de piel y
mucosas pudiendo incluso presentar
dificultad respiratoria y taquicardia. La
amplitud térmica, aquel nivel maximo de
temperatura en el que el anticuerpo frio
se une al hematie, es uno de los princi-
pales elementos que determinaran la
posible severidad clinica de la reaccién
adversa. Por ello, los Servicios de
Transfusién deben detectar en las prue-
bas pre-transfusionales realizadas a los
pacientes estas situaciones y establecer
las medidas de seguridad necesarias
para administrar los componentes san-
guineos solicitados a unos rangos de
temperatura que eviten el efecto dafiino
de estos anticuerpos mediante el uso de
calentadores de sangre homologados
para tal uso.

Al administrar una unidad de sangre
mediante un calentador evitamos que la
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temperatura de los hematies transfundi-
dos (habitualmente a temperaturas muy
por debajo de los 20°C pues su almace-
namiento 6ptimo es entre 2-6°C) activen
las crioaglutininas existentes en el plas-
ma del receptor y acaben produciendo la
lisis de los hematies. El término aglutin i~
na fria deriva de la capacidad de estas
inmunoglobulinas de hemoaglutinar a
bajas temperaturas y no a la temperatu-
ra corporal del individuo. Las crioagluti-
ninas pertenecen a la clase IgM fijandose
a los hematies en la circulacién periféri-
ca en aquellos lugares en los que la tem-
peratura no supera los 32°C, basicamen-
te zonas distales del organismo. A esta
temperatura, la IgM fija componentes
del complemento en la membrana celu-
lar de los hematies. Cuando estos retor-
nan a zonas del organismo de mayor
temperatura la IgM se disocia, dejando a
los hematies recubiertos sélo por las
diversas fracciones del complemento. La
liberacién de esta IgM supone la posibili-
dad de que ésta vuelva a unirse a otros
hematies en zonas menos atemperadas
del organismo generandose asi un ciclo
vicioso. Debido a la accién de los factores
I y H, las fracciones del complemento
presentes en la membrana de los hema-
ties circulantes son detectadas por los
receptores especificos de los macréfagos

del sistema reticulo-endotelial (particu-
larmente hepaéticos), siendo fagocitados
por éstos. Este proceso suele ser autoli-
mitado, ya que con el tiempo, los compo-
nentes activos del complemento son
hidrolizados a una forma inactiva gracias
a un enzima plasmatica que no es reco-
nocida por los macroéfagos protegiéndose
asi los hematies de su lisis. Durante todo
este proceso el test de la antiglobulina
directa suele presentar una positividad,
detectandose una fraccién IgG negativa
y una positividad frente a C3d.

La temperatura de la sangre transfundi-
da esté relacionada inversamente con la
velocidad del flujo y directamente con la
temperatura de calentamiento. Existen
basicamente dos tipos de calentadores
que podrian ser utilizados en un servicio
de transfusion:

Calentadores por circulacion de
agua

Se basan en la técnica utilizada en los
intercambiadores de calor de los circui-
tos de circulaciéon extracorpérea. Son
dispositivos que incorporan un flujo a
contracorriente de agua caliente (hasta
40° C) que circula alrededor del sistema
de infusién intravenosa desde el calenta-
dor hasta la conexién con el acceso veno-
so del paciente. La transferencia de calor
se realiza desde el agua caliente a la san-
gre a infundir mediante unas lineas de
tubuladura plasticas en contacto con la
solucién acuosa. El uso de dichos disposi-
tivos seria apropiado en aquellas situa-
ciones donde el componente hemético a
transfundir precisara de unos flujos
bajos o moderados (entre 5-40mL/min)
de infusién, habituales en muchas de las
intervenciones quirdrgicas. Aquellos
calentadores en los que su linea de infu-
sién, en forma de espiral, transcurra a
través de banos atemperados de agua




acostumbran a ser poco efectivos debido
a la excesiva longitud de la tubuladura
necesaria para el intercambio de calor,
siendo muy limitada su eficacia y el flujo
de infusién.

Estos equipos requieren de un manteni-
miento y una limpieza frecuente para
evitar la contaminacién del agua del
depdsito controlandose el rango térmico
Optimo a través de un termostato sumer-
gido en el agua.

Calentadores secos

La tubuladura de infusiéon pasa a través
de un elemento metalico que transfiere el
calor generado por una resistencia o a
través de un generador de radiacién
infrarroja. En algunos modelos, el monta-
je, el purgado y la utilizacién resultan
sencillos, pues el sistema viene dispuesto
en forma de cassette que se introduce
facilmente en el equipo. Los calentadores
con infrarrojos necesitan ademas de un
conducto parcialmente transparente a
través del cual pueda pasar la radiacién
emitida por el generador de infrarrojos.
El control de la temperatura de los calen-
tadores secos se realiza a través de una
resistencia que trasfiere el calor a la placa
metélica o a través de un sensor de tem-
peratura acoplado al generador. No toda
la tipologia de dichos modelos tienen igual
capacidad de calentamiento; sin embargo,
requieren menos mantenimiento que los
calentadores que utilizan agua.

En cualquier tipo de calentador es
importante mantener un buen control de
calidad del equipo asegurando un con-
trol preventivo y una correcta formacién
del personal que lo utiliza ademas del
montaje adecuado de los equipos o cas-
settes desechables.

La bibliografia existente respecto al uso
de los calentadores de sangre es mas
bien escasa. Ahora bien, existe la opiniéon
undnime de que siempre deben utilizar-
se equipos homologados especificamen-
te para calentar componentes sanguine-
os. En la actualidad la AABB (American

Association of Blood Banks) recomienda

en su manual técnico las siguientes indi-

caciones para el uso de estos equipos:

= Transfusiones masivas.

= Exanguinotransfusion.

s Situaciones traumaéticas en las que
estén indicadas las medidas de calenta-
miento.

= Administracién de flujos sanguienos
superiores a 50 mL/min en adultos.

» Administracién de flujos sanguineos15
mL/Kg/hora en nifios.

mFase de recalentamiento del paciente
durante la cirugia de bypass cardiopul-
monar.

Existen otras recomendaciones en el uso

de calentadores sanguineos recopiladas

en distintas publicaciones:

» Sindrome de Raynaud.

= Transfusién en el neonato.

= Vias de retorno sanguineo en procedi-
mientos terapéuticos (recolecciéon de
progenitores hematopoyéticos, recam-
bios plasmaticos, etc,.)

m Plasmaféresis terapeutica y recambio
eritrocitario con infusién rapida a tra-
vés de catéter venoso en pacientes titu-
laciones elevadas de aglutininas frias
activas.

= Sindrome de aglutininas frias.

El uso de calentadores de sangre en

determinadas situaciones permite:

= Temperatura de administracién contro-
lada.

m Prevencién de la hipotermia.
= Autonomia de funcionamiento.
= Rapidez en el calentamiento.
Una vez alcanzada la temperatura cor-
poral la mayoria de los componentes
sanguineos no se danan, por lo tanto son
pocas las contraindicaciones a la hora de
utilizar dichos equipos. No obstante los
calentadores de sangre no suelen apor-
tar ventajas clinicas con lo que su uso
estd discutido en situaciones como:

= Transfusiones a velocidades de infusién
convencional.

= Pacientes con antecedentes de discon-
fort debido al frio (en este caso estan
indicados métodos para calentar al
paciente, no el componente sanguineo).

= En la administracién de plaquetas, crio-
precipitados o suspension de granuloci-
tos (el calentar estos productos los
puede hacer menos efectivos).

Los principales efectos adversos y com-

plicaciones en el uso de los calentadores

son:

Riesgo de hemolisis

m Es el principal riesgo existente en el uso
de los calentadores de sangre pues un
aumento de la temperatura debido a un
mal funcionamiento del aparato o por
no seguir correctamente las instruccio-
nes de uso del fabricante puede produ-
cir una lesién térmica en los hematies
con su consiguiente hemdlisis. A altas
temperaturas la membrana del hema-
tie pierde flexibilidad existiendo maés
riesgo de lisis celular en casos de trans-
fusiones a altos flujos. Es importante no
sobrepasar la temperatura de 42°C
umbral en el que empiezan a hemolizar
los hematies.

Una mala canalizacién del acceso veno-
so utilizado para infundir la sangre
puede provocar un acumulo de ésta a
nivel de la zona del calentador con lo
que puede generarse un recalenta-
miento y la hemoélisis de los hematies.
Es necesario pues en estos casos un
control estricto de la transfusién para
detectar cuanto antes cualquier inci-
dencia que pudiera producirse.

Riesgo de sepsis

nEl riesgo de sepsis por el crecimiento
bacteriano a temperatura alta es
mayor, especialmente si la sangre se
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mantiene caliente durante un tiempo
prolongado. Los calentadores de sangre
que utilizan bafios de agua tiene el ries-
go potencial de albergar patégenos que
pueden contaminar los puertos de
insercién de las bolsas de sangre y las
conexiones entre tubuladuras. Es
importante seguir las indicaciones del
fabricante tanto para el mantenimiento
del aparato como la utilizacién de los
desechables necesarios que deben ser
inspeccionados antes de su uso.

Ineficiente transferencia de calor

= La tubuladura larga y estrecha necesa-

ria para la mayoria de los calentadores
de sangre aumenta la resistencia al
flujo y reduce la tasa de infusion.
La necesidad de flujos muy rapidos
hace disminuir la temperatura entre
33°-36°C reduciendo la eficacia del
calentador. Por ello es importante la
eleccién del dispositivo de calefaccion
adecuado para cada uso segun las
necesidades de temperatura y veloci-
dad de flujo.

Los calentadores de componentes san-

guineos estan considerados como una

parte importante de la transfusion por lo

que se deben cumplir unos requisitos
para su uso y seguir unas pautas estric-
tas en su control de calidad. La presencia
de pantalla para controlar la temperatu-
ra y de alarma sonora para avisar cuan-
do ésta exceda los limites de seguridad
es de crucial importancia para evitar
reacciones adversas durante la transfu-
sién. El disponer de estos equipos en un
Servicio de Transfusién minimiza el ries-
go inherente de hemdlisis en aquellos
pacientes que presentan anticuerpos
frios y hace mas eficiente y segura la
transfusiéon. m
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Crisis, transfusion, investigacion,
innovacion, desarrollo

Inigo Romén Alonso. Victor Hermosa Gonzalez-Torre / Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital
Universitario “Marqués de Valdecilla”. Santander.

Introduccion

El mundo se encuentra sumido en una

crisis econémica de proporciones histé-

ricas!2. Esta crisis tiene caracteristicas
que no se daban, o al menos no coincidi-
an en Crisis previas:

1. Una profunda crisis financiera, que
drena recursos de la economia real
hacia actividades no productivas.

2. Una crisis energética, caracterizada
por una subida desbocada de los pre-
cios de los productos energéticos, oca-
sionada a su vez por la mayor deman-
da y por la especulaciéon en los merca-
dos de fuentes energéticas y la estabi-
lizacién de la oferta.

3.Una crisis alimentaria, que castiga
sobre todo a las poblaciones mas
pobres, acosadas también por el creci-
miento de la demanda y la especula-
cién con los productos agricolas de pri-
mera necesidad.

4. La aparicién en el panorama interna-
cional de paises hasta ahora sin
influencia en los mercados internacio-
nales (China, Brasil, India, etc.)

5. Por si fuera poco, existe la amenaza de
una crisis medioambiental planetaria,
con sequias y lluvias de duracién e
intensidad inusitada, deterioro de los
ecosistemas y pérdida de la biodiversi-
dad 3.

6. Finalmente, todo esto sucede en un
escenario global, donde los problemas
recorren el planeta en segundos, y
donde las migraciones masivas que
generan afaden una dimension tragi-
ca a los problemas.

No es extraio que la economia espaiiola,

tan dependiente de la coyuntura exte-

rior, y con deficiencias estructurales pro-
pias, refleje con gran intensidad por lo
que sucede en su alrededor. Nuestro pais
exporta cientificos e importa futbolistas,
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invierte en ladrillos y no en biotecnolo-
gia, ninguna de cuyas universidades figu-
ra entre las doscientas mejores del
mundo. Como otros paises débiles 45, 1o
tenemos mas dificil que el resto cuando
la situacién se complica. El Sistema
Nacional de Salud, y en concreto el siste-
ma transfusional, se ven afectados por
las convulsiones socioecondmicas 6. La
politica de contencién del déficit
mediante recortes presupuestarios
emprendida por el gobierno desde 2010
sin duda tendra repercusiones: las plan-
tillas seran congeladas o recortadas, no
sera facil conseguir fondos para nuevas
tecnologias o equipamientos, y presumi-
blemente la industria reducira sus ayu-
das.

Sin embargo, y aunque resulte topico rei-
terarlo, deberiamos aprovechar esta
situaciéon como una oportunidad, tanto
para aprender a trabajar en contextos
adversos, como para poner los cimientos
que dificulten que se repitan, en lo posi-
ble, circunstancias parecidas. Pero no
nos enganemos: sin un diagndstico certe-
ro, sin un ejercicio sincero de autocritica
colectiva, sin liderazgo, decisién y valor
para tomar decisiones arriesgadas u ori-
ginales, las medidas que tomemos sélo
seran acertadas en parte, o se adoptaran
parcialmente, y los problemas se solucio-
naran a medias. Con este articulo quere-
mos aportar nuestra voz al debate nece-
sario para encontrar soluciones.

Analisis de la situacion actual

Fortalezas del Sistema de Transfusién en

Espafia

Debemos reconocer las fortalezas de la

transfusién espafiola:

1. Se trata de un sistema integrado en el
Sistema Nacional de Salud, lo que le
confiere coherencia y solidez.

2. Tenemos instituciones (Centros y
Servicios de Transfusién) consolidadas,
con dotaciones aceptables de medios
materiales y personales. Ademaés,
algunos Centros de Transfusién cuen-
tan con una importante autonomia de
gestién.

3. La organizacion de la donacién de san-
gre es eficaz y consigue un suministro
regular, de componentes sanguineos.

4. El nivel técnico es elevado, y existe una
arraigada cultura de la calidad.

5. No tenemos la presion de las organiza-
ciones con animo de lucro, y trabaja-
mos en un mercado cautivo que no nos
obliga a distraer los esfuerzos para
conseguir clientes.

6. No sufrimos escasez de profesionales
preparados que padecen otros paises’.

El entorno de crisis

En el reverso de la moneda se encuen-

tran nuestras debilidades. Nos detendre-

mos particularmente en cada una de
ellas, sin que el orden suponga una
mayor importancia:

1. El liderazgo de las autoridades sanita-
rias en transfusion es escaso. Este défi-
cit quizas no se valora suficientemente.
Salvo las periddicas reformas legales,
la politica transfusional se deja al buen
juicio de los profesionales, de las
Consejerias de Salud o del gerente de
cada hospital. La politica - cuando
existe - se orienta a la garantia del
suministro sin entrar en el analisis del
uso. Esta enganosa placidez desapare-
ce cuando surgen debates cruciales,
tanto por su importancia como por el
elevadisimo costo de las medidas a
tomar: la leucorreducciéon universal,
las pruebas moleculares de deteccién
viral, la seguridad transfusional en los
hospitales, etc. En cuanto aparece el



debate aunque sea la trasposiciéon de
una Directiva, se produce un vacio de
liderazgo y cada Centro o Servicio aca-
ban obrando seglin su criterio y su
capacidad para obtener fondos. La
indefinicién afecta incluso a iniciativas
tan poco costosas como el sistema de
hemovigilancia. Si las autoridades no
lideran claramente la politica transfu-
sional, dificilmente podremos avanzar
en la coherencia y sostenibilidad del
sistema. Los érganos de interlocucién
deben ser conocidos y accesibles.
Deben existir 6rganos de debate
donde se analicen los problemas y se
tomen decisiones vinculantes. No vale,
0 no debiera valer, achacar cualquier
indecisién al funcionamiento de “el
Consejo Interterritorial” o “la defensa
de las competencias” de cada uno.
Esto, que es posible en Norteamérica,
debiera serlo también en Espafia. La
FDA acude a todos los congresos de la
AABB, participa como ponente y con
un stand comercial. Las discusiones de
la FDA son publicas y accesibles en
Internet. Esto debiera ser la norma y
no la excepcién en un pais democrati-
co.

. El sistema de toma de decisiones eje-
cutivas es complejo. Al tomar la forma
de Decreto o Ley, el proceso de crea-
cién o modificacién de las mismas o la
simple trasposiciéon de una Directiva
resulta lento y tedioso, de modo que
las reformas legales nacen casi supe-
radas por los acontecimientos.

. Uno de los motivos para la creacion de
los Centros de Transfusion es el mejor
aprovechamiento de los recursos, pre-
viamente dispersos por los hospitales.
a. Culminado el proceso de creaciéon

de Centros (,Se han reducido o con-
tenido los costes por componente8?
¢Los precios de productos y servi-
cios reflejan los costes reales?
JExiste al menos una base comun
para la cuantificacién de los costes?
Probablemente no lo sepamos o no
nos atrevamos a decirlo. Esto tiene
repercusiones intangibles dado que
impide un andlisis objetivo de la
asignacién de recursos y con ello ni
se fomenta la sana competencia ni

se puede intentar mejorar. Lo
mismo sucede al intercambiar pro-
ductos entre Centros: los centros
“baratos” pueden acabar subvencio-
nando a los “caros”.
b. La gestiéon del personal resulta un
aspecto crucial dado que supone un
porcentaje muy importante del coste.
Sin embargo janalizamos la forma en
que disefilamos nuestros procesos para
conseguir la maxima eficiencia?
;Utilizamos todas las posibilidades tec-
nolégicas o seguimos atados al concep-
to “un aparato, una persona’? ;pode-
mos introducir reformas en la organi-
zacién del personal con turnos o jorna-
das, adaptadas a un trabajo cambiante,
o seguiremos adaptando la atencién a
la organizacién del personal?
c. La existencia de las comunidades
auténomas justifica la regionalizacién
de los sistemas transfusionales pero la
fragmentacion intrarregional del siste-
ma también es llamativa.
- ¢Es logica esta situaciéon o deberia-
mos concentrar ain mas los recursos
en Centros Regionales? En Canada los
Centros de Transfusién atienden
areas mas grandes que Espafia en con-
diciones meteorolégicas mucho maés
adversas. El asunto es importante por-
que la concentracién podria llevar, al
menos tedricamente, a conseguir
recursos humanos sin necesidad de
inversiones adicionales.
- Continuando con este razonamiento
;es posible que los Centros se asocien
con sus vecinos para compartir recur-
sos? ¢Si esto es posible en programas
como Concordia, por qué no aplicar
esa experiencia a otros ambitos (p. Ej.
Promocién de la donacién, fracciona-
miento de plasma, etc)? ;Cudndo
desarrollaremos una base de datos
comun que facilite el trasiego de
donantes y componentes?

. No debiera escapar del anélisis el fun-

cionamiento y las relaciones con la
industria farmacéutica y diagnéstica.
Resulta frustrante que cuando se habla
de aumentar la eficiencia y sostenibili-
dad del proceso sanitario, parece que
la Unica solucién es el copago. Sin
embargo, se da por sentado que el

coste de medicamentos y la tecnologia
son los que son, aunque se hayan dis-
parado en los ultimos 15 anos. El coste
siempre se justifica en “los enormes
costes que conlleva la investigacién’,
pero ¢Conocemos el coste real de la
investigacion y su amortizacion? ;los
resultados clinicos justifican las inver-
siones? Es llamativo que existan los
medicamentos genéricos, pero no la
tecnologia o materiales genéricos. ;No
pueden existir bolsas de recogida de
sangre y filtros genéricos? ;No existe
la “marca blanca” en serologia viral o
al menos en tipaje ABO?

. Es preocupante que no se consiga la

adecuada continuidad y coordinacién

en la gestion de la transfusion entre los

Centros y Servicios de Transfusién.

a. Salvo las brillantes iniciativas perso-
nales, los programas hospitalarios
de gestion apropiada de la sangre no
encuentran cabida entre nosotros.
Con los niveles de seguridad infec-
ciosa actual resultaria mucho més
racional invertir los recursos en la
gestién de la transfusion, reducien-
do o conteniendo su uso, que en
aumentar su oferta o la percepcién
de seguridad. En resumen, no se
trataria de hacer “més y mas”, ni
siquiera hacer “més con menos’,
sino hacer menos de todos modos
para poder hacer mas en campos no
explorados hasta ahora.

b. La practica transfusional sigue sien-
do distinta entre los distintos
Servicios de Transfusién. Las prue-
bas pre transfusionales, las pautas
de consumo varian entre hospitales.
Pero no conocemos lo que hace cada
uno o porqué lo hace, y no comparti-
mos esas practicas. ;Porqué esto,
que es normal en Escandinavia, es
tan dificil en Espafia?

6. Finalmente, debiéramos analizar el

funcionamiento de la Sociedad de

Transfusiéon y Terapia Celular.

a. ¢Ejerce su liderazgo para que estas
medidas se lleven a cabo? ;Orienta
a sus miembros para enfrentarse a
estos cambios? ;Actia como un foro
adecuado de debate llegando a con-
sensos practicos que ilustren la
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actuacion de los profesionales y de
la administraciéon sanitaria?
(Difunde entre sus miembros las
mejores practicas? ¢Estimula el
debate sobre los problemas comu-
nes? jInteractia con otras socieda-
des cientificas para trabajar juntos
los problemas comunes?

b. En cuanto a la gestién diaria de la
SETS, ¢es eficiente nuestra gestion?
¢Es necesario el mecanismo actual
de congresos, o habria formas mas
eficientes para formar a sus miem-
bros? ¢No podrian celebrarse con-
gresos conjuntos con otras socieda-
des al menos periédicamente, con el
fin de reducir gastos y facilitar la
asistencia?

El reto: investigacion, innovacion y
desarrollo.

Llegados a este punto es obligado pre-
guntarse qué puede aportar la investiga-
cién, innovacién y desarrollo a la situa-
cién de la transfusion en Espaifia, particu-
larmente en escenario econémico actual.
Y aunque resulte de nuevo tépico, debe-
mos recordar que caminamos hacia una
economia del conocimiento. No se trata
de negar la importancia de la practica
médica diaria, sino de resaltar que es
preciso que ésta se combine con las
necesarias iniciativas de investigacion,
desarrollo e innovacién. No podemos
seguir exclusivamente aprovechando el
tirén de otros paises que producen cien-
cia. Ellos cosechan los frutos de su traba-
jo, y nosotros pagamos una y otra vez. Por
primera vez en la historia de Espafia el
fomento de la investigacién cientifica y
tecnoldgica figura transversalmente en la
agenda politica y se han invertido recur-
sos econdémicos como nunca. Ahora bien,
esto no basta. Tampoco olvidemos que en
contra de lo aconsejado por la légica, esta
partida también se va a recortar.

La investigacién nos permite abordar los
problemas diarios desde un punto de
vista mds integral, y radical 9. Al realizar-
nos preguntas, al obligarnos a estudiar
los temas a fondo, descubrimos aspectos
de nuestra practica que débamos por
sentados, pero que con frecuencia son
mas complejos de lo que suponiamos, de

H

modo que al estudiarlos adquirimos nue-
vas claves que nos permiten mejorar la
practica diaria. Ademas, la apertura a la
curiosidad que supone la tarea investiga-
dora afiade dinamismo al ambiente pro-
fesional, lo hace mas ilusionante e incluso
mas competitivo. La investigacion trasla-
cional, que traslada a la practica diaria
los hallazgos de la investigacion basica, es
quizas la faceta méas complicada por el
nivel de conocimientos que requiere.
Igualmente, al introducir en nuestra
practica componentes de innovacién y
desarrollo nos obligamos a incorporar
componentes de mejora a nuestra practi-
ca, a extender las consecuencias de los
avances cientificos y su potencialidad.
Como ventajas adicionales, los proyectos
de investigacién pueden proporcionar-
nos ingresos adicionales como contratos
de cooperacién con empresas, becas de
apoyo a la investigacion, etc. Otros ingre-
sos indirectos, son las visitas docentes, la
incorporacién de becarios para realizar
sus proyectos de investigacion pre y post-
doctorales, etc.

La investigacién en medicina transfusio-
nal en nuestro pais, como en otros cam-
pos, empieza a despuntar. Existen profe-
sionales e instituciones de prestigio
internacional, y centros importantes
consiguen contratos con empresas del
sector. Incluso pueden llegar a producir
patentes. Pero esta no es la situacién
habitual. No somos Holanda. Con fre-
cuencia, no existen lineas de investiga-
cién consolidadas, y las buenas ideas no
superan el estado de péster en el con-
greso anual. Con frecuencia los profesio-
nales carecemos de la formacién necesa-
ria para realizar un proyecto sélido, soli-
citar fondos, realizar andlisis estadistico
complejo, para publicar... Esto se agudiza
en los centros mas pequenos pues ana-
den el problema de la baja casuistica y
falta de medios especificos humanos y
materiales. Sin embargo, estos proble-
mas no serian tan grandes o serian mas
abordables si la comunicacién fuera
mayor o si el liderazgo de proyectos
especificos se asumiera por centros de
estas caracteristicas. Igualmente, en par-
ticular en los centros mas pequenos, la
rutina nos impide dedicarnos a tareas

‘no urgentes”. Pero lo habitual es que
disefiamos nuestro trabajo de modo que
una parte importante de nuestra jornada
se dedicamés a control directo de la acti-
vidad que a supervisién de la misma, a
planificacién e investigacién. Una orga-
nizacién distinta del trabajo, dando
mayor autoridad y capacidad al personal
técnico y enfermeria, reorganizando a su
vez la forma el trabajo de estos grupos,
permitiria la liberacién de recursos para
dedicarlos a la investigacién.

Por otra parte, no existe la figura del

investigador como un miembro mas del

equipo. Sigue siendo un “lujo” que no nos
queremos permitir. Igualmente, con fre-
cuencia no existe la partida presupuesta-
ria para investigacion. Existen las ayudas
para la investigacién, es cierto, pero esto
no niega la premisa principal: es preciso
dedicar recursos para obtener resultados
sin esperar a momentos mejores o ayu-
das externas. Sabemos que en investiga-
cién los resultados no son inmediatos.
Por lo tanto es precisa una visiéon y un
liderazgo claro de los responsables para
poner en marcha los proyectos y darles
continuidad. Sélo asi, ademas podremos
atraer otros talentos que de otro modo
consideran la hemoterapia y en particu-
lar la donacién y el procesamiento de la
sangre como algo rutinario y aburrido.

Ademas, asi conseguiremos un yacimien-

to adicional de empleo para los nuevos

profesionales que terminen su formacion.

La SETS debiera estimular esta dinami-

calo:

1. Fomentando la realizacién proyectos
de investigacion cooperativos, identifi-
cando los campos mas interesantes
para nuestras necesidades y adapta-
dos a nuestras capacidades.

2. Fomentando la participacién de los
miembros en los mismos.

3. Sirviendo de puente para la colabora-
cién en investigacién con grupos inter-
nacionales, asi como con otras
Sociedades Cientificas con intereses
comunes, tanto nacionales como inter-
nacionales.

4. Proporcionando recursos para la
investigacién (financiacién y/o forma-
cién), publicitandolo entre los miem-
bros e ideando nuevos tipos de ayudas.



5. Proporcionando de forma regular la
formacién necesaria para la investiga-
cién.

6. Facilitando el contacto entre los miem-
bros de la SETS, la industria y las uni-
versidades.

7. Apoyando el acceso de los miembros a
fuentes de financiacién como el FISS,
Carlos III, etc.

8. Proponiendo, organizando y normali-
zando formas de recogida de datos en
todos los eslabones de la cadena trans-
fusional, para su posterior andlisis en
proyectos de investigacién.

Tenemos ejemplos brillantes al alcance de

la mano. Un caso es el grupo de estudio de

la Purpura Trombdética Trombocitopénica,
dentro del GEA: el tesén de pocas perso-
nas ha arrojado luz sobre una patologia

grave, ha conseguido varias publicaciones,
y dado cohesién a un grupo de profesiona-
les de gran proyeccién. Otro es el desarro-
llo del sistema BDI, que a partir de la idea
de un Centro y Servicio de Transfusiéon
supuso una revolucién en la gestién de la
calidad en los Centros y Servicios de trans-
fusién. Estos pequenos grandes resultados
son ejemplos de lo que podemos lograr,
con un minimo apoyo moral y econémico,
pero con gran liderazgo. Los grupos de tra-
bajo pueden actuar, como se ha visto, como
catalizadores de estas tareas.

Conclusion

La situacién socioeconémica actual deja-
ra una huella cuyas consecuencias se
prolongaran durante anos. De nosotros
depende el adaptarnos a los cambios que

se produzcan de forma que conduzcan a
una situacién mejor a la previa, pues en
caso contrario nos dirigimos a una pérdi-
da de oportunidades. Es mads, sin no
luchamos por participar en la solucién,
quedaremos apartados y pasivos, a la
espera de lo que se decida en otras ins-
tancias. En este contexto, la inversion de
recursos y energias en investigacion,
desarrollo e investigacién supone un
reto que s6lo unos pocos han asumido,
pero que constituye la tinica herramien-
ta segura para adentrarnos en el futuro
con confianza. La SETS debiera ser un
protagonista principal para configurar
esta realidad. m

Correspondencia con los autores:
iromon@humv.es
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Hematies de fenotipo “raro"” en Espana:
Actividad 2010 y estado actual

E MuiizDiaz1, A Castro2, A Richard3, L Larread / Banc de Sang i Teixits de Catalufial, Centro de Transfusion de
Galicia2, Centro de Transfusion de la Comunidad de Madrid3, Centro de Transfusion de la Comunidad Valenciana4.

En la Tabla 1 se presenta la relacién de uni-
dades criopreservadas con fenotipo poco
comun (Enero 2011) almacenadas en los
cuatro Centros de Transfusion estatales
cuyos representantes conforman, desde
2005, el grupo de trabajo de la SETS de
“Hematies y Donantes de fenotipo poco
comun”. Estos cuatro centros (Banc de Sang
i Teixits de Catalufia, BST; Centro de
Transfusion de Galicia, CTG; Centro de
Transfusién de la Comunidad de Madrid,
CTCAM; Centro de Transfusién de la
Comunidad Valenciana, CTCV) tienen
como objetivo fundamental la gestion y
mantenimiento de un “stock” de unidades
criopreservadas de fenotipo poco comun y
la busqueda si procede, de donantes porta-
dores de un determinado fenotipo para la
obtencién de unidades frescas. Por otra
parte, desde Octubre de 2009, este grupo
forma parte de la red de colaboradores
internacionales que contribuyen a mante-
ner el “stock” de unidades de fenotipo raro
que conforma el Panel de la OMS, y que se
gestiona en Bristol (Reino Unido).

En el presente informe también se incluye
la actividad desarrollada en el curso del
ultimo ano (Tabla 2) que sigue en progresivo
aumento respecto a anos anteriores. Un
total de 54 unidades (34 congeladas-descon-
geladas y 20 en fresco) fueron necesarias
para cubrir las solicitudes recibidas desde
diferentes puntos de la geografia espanola.
A destacar que 2 unidades fueron entrega-
das al Panel internacional de la OMS quien
a su vez las remitié a dos hospitales portu-
gueses que realizaron la solicitud.
Finalmente, queremos recordar que esta
misma informacién puede consultarse per-
manentemente en la pagina web de la
SETS, asi como el procedimiento de solici-
tud y los correspondientes formularios para
solicitud de unidades y la confirmacién de
la recepcién de las mismas. m

H

Tabla 1. Relacién de unidades de fenotipo raro criopreservadas en
Espafia (Enero 2011)

O- AB+ AB- B+ B-

[ ToTAL:] 655 |

Tabla 2. Relacién de unidades de concentrados de hematies con
fenotipos raros que se distribuyeron durante el afio 2010 en Espafia. La
relacion incluye tanto los hematies descongelados como los frescos.

ISBT Descripcion ~ Hematies congeladosHematies frescos TOTAL
KEL:-2 KK 8 10 18
KEL-4 Kp(a+b-) 3 1 4
LU:-2 Lu(a+b-) 2 0 2

Vel negativa Vel negativo 2 3 5]

CO-1 COa) 2 2 4
YT Yt(a-) 4 2 B

DI-2 Di(b) 2 0 2

rr’ 0 1 1

RzRz 4 1* 5

D 7* 0 7
34 20 54

*Una unidad de cada uno de estos fenotipos fue enviada al panel de la OMS, y su  destino final en ambos
casos fue Portugal.



AU TO |v UE. [1100a

—_—

|
MM oy
¥

Ay’
YR o st ERa T, .
: *.' . 3 e‘ | ‘# ) &ﬁi‘? |
(3 }
b g 1R
1 | ‘ L

_ | h N
’In'_;j g_uﬁohemat ologia

ORTH..

% S S
> T, S

P LT e~

o - F -

St e e -
— B - T M‘_, AR
—
> bt SNRER:  _
| = T N,
B e
= . » ] - - T ——
& ~
=, Y N

G, e Ortho Clinical Diagnostics

= .,.’. : a g«:ﬁmmqgcﬂmmn company



Hemeroteca

Dra. M Corral / Hospital Clinico Universitario de Salamanca.

=» Therapeutic Apheresis: history, clinical application, and lin-
gering uncertainties. McLeod BC. Transfusion 2010; 50:1413-
1426

Este articulo de revisiéon publicado con motivo del 50
Aniversario de Transfusion, es un ejemplo de cémo en pocas
paginas puede el lector recordar lo que ha sido la historia de
las aféresis terapéuticas, tanto desde el punto de vista del
desarrollo de la tecnologia necesaria para este tratamiento,
como de lo que han sido hasta el momento actual sus aplica-
ciones clinicas. El uso a veces indiscriminado que sigui6 a la
amplia disponibilidad de maquinas de aféresis afortunada-
mente se ha controlado, y en el momento actual hay una
buena comprensién de del mecanismo de accién de la afére-
sis terapéutica en la mayoria de situaciones clinicas en las que
se ha establecido su valor.

No obstante hay ain enfermedades en las que la eficacia y la
base racional para el uso de aféresis terapéutica son inciertas.
El apartado que Mc Leod dedica a analizar las incertidumbres
que persisten en relacién con el uso de esta terapia en el
rechazo del trasplante renal, en la esclerosis multiple y neu-
romielitis éptica, y muy especialmente en el tratamiento de la
purpura trombocitopénica trombética (PTT) sin deficiencia de
ADAMTS 13 lo considero especialmente interesante.

=» Revisar el articulo de Bentley y cols. en el mismo ntimero:
The utility of patient characteristics in predicting severe
ADAMTS 13 deficiency and response to plasma exchange
Transfusion 2010; 50: 1654- 1664

Bentley y cols. han analizado los datos clinicos y de laboratorio
de 110 enfermos con sospecha clinica de PTT con el objetivo de
identificar los factores clinicos que podrian predecir niveles
bajos de ADAMTS 13. Generan un algoritmo por el cual los cli-
nicos podrian estimar los niveles de actividad del ADAMTS 13
en enfermos con sospecha de PTT sin haberlo medido. El estu-
dio se basa en la premisa de que en ausencia de tests disponi-
bles para su uso inmediato, un método auxiliar para estimar el
nivel funcional de ADAMTS 13 podria servir de guia en el tra-
tamiento inicial del enfermo.

= La editorial ADAMTS 13 and thrombotic thrombocytopenic
purpura: where we are and where we need to go. T:J: Raife.
Transfusion 2010; 50: 1640- 1642,

Plantea que aunque en el momento actual parezca que tene-
mos suficiente comprensién acerca del ADAMTS 13 como
para que su determinacion forme parte integral de los cuida-

dos con PTT, la realidad es que hay mucha informacién pen-
diente de conocer si queremos hacer un uso 6ptimo de la
misma. En opinién del autor hay dos factores criticos de la
relacion ADAMTS 13y PTT que faltan en la comprension de la
relacién entre ADAMTS 13y PTT:
= no hay consenso en la definicién de la PTT
= no hay consenso en la definicién de “deficiencia de ADAMTS
13"
El objetivo més importante para lograr el consenso en estos
dos aspectos es que sirvan de guia para el tratamiento. En este
momento la opinién del autor (las razones por las que lo dice
son claramente expuestas en su Editorial) usar la medida de
ADAMTS 13 para guiar el tratamiento, especialmente para
decidir si realizar o no recambio plasmatico terapéutico (RPT),
no puede justificarse. Es un riesgo realizar RPT en un pacien-
te que no lo necesite, pero suprimir el RPT en un enfermo con
sospecha de PTT clinica sobre la base de que la medida del
ADAMTS 13 cuestiona el diagnéstico, o predice que no res-
pondera al mismo, es una decisiéon que no se justifica con los
datos actuales disponibles. En definitiva en este momento no
podemos tomar decisiones tan importantes como si tratar o
como tratar a un enfermo con sospecha de PTT basandonos en
los niveles de ADAMTS 13.

=» Practices associated with ABO-incompatible platelet trans-
fusions: a BEST Collaborative International Surrey. M. Lozano,
N. Heddle, L.M. Williamson et al. Transfusion 2010; 1743- 1748
Asociados a la transfusién de plaquetas con incompatibilidad
ABO mayor o menor, se han documentado en diferentes tra-
bajos reduccién en los indices de incremento corregido pos-
transfusionales, aumento del riesgo de desarrollar anticuer-
pos anti-HLA o antiplaquetarios especificos, que pueden con-
ducir a un desarrollo mas precoz y mayor incidencia de refrac-
tariedad clinica. Se han comunicado también, en el caso de la
incompatibilidad menor (plasma ABO incompatible), efectos
adversos sobre el curso de la enfermedad del receptor que
podrian ser mas frecuentes, y potencialmente tan graves
como una reaccion hemolitica intravascular aguda. A pesar de
estos datos no hay consenso respecto a la necesidad de pre-
servar en transfusiéon de plaquetas la compatibilidad ABO
mayor y 0 menor.

Una reciente revision de Fung y cols. en los EEUU del ano 2007
demuestra que hay una amplia variabilidad en el uso de la
transfusion de plaquetas en relacién con la compatibilidad
ABO de las plaquetas y/ o del plasma sobrenadante.

Para establecer si la practica en transfusion de plaquetas en
relacién con la compatibilidad ABO era mas consistente en




otros lugares, el grupo BEST Collaborative ha realizado una
revisién internacional. Han colaborado en la revisién 14 pai-
ses, 59% de Europa. Se documenta la practica de 126 hospita-
les de entre 500 a 1500 camas. El 50% transfundian < 1000 dosis
de plaquetas/ ano.

El 20% no tenian una politica escrita para la seleccién de pla-
quetas ABO compatibles.

Existia importante variaciéon en la practica cuando se trans-
fundian plaquetas ABO incompatibles a adultos: si las plaque-
tas estaban suspendidas en el 100% de plasma, el 29 a 43% de
los hospitales seleccionaban plaquetas de cualquier grupo
ABO disponible; el 52 a 61% seleccionaban unidades compati-
bles con el plasma sobrenadante; y en el caso de incompatibi-
lidad menor el 43 a 54% no tomaban ninguna accién especifi-
ca. En transfusién pediatrica sin embargo, si las plaquetas no
eran ABO idénticas y estaban resuspendidas en 100% de plas-
ma, el 71 a 82% seleccionaban plaquetas en las que el plasma
sobrenadante fuera compatible con los hematies del nifio.

De larevisién se concluye que la variacién en la practica trans-
fusional de plaquetas en relaciéon con la compatibilidad ABO
es importante. Pone en evidencia por tanto lo oportunos que
serian estudios de investigacién que ayuden en un futuro a
generar, en relacién con este tema, guias de uso de plaquetas
basadas en la evidencia.

=» Hemovigilance for the optimal use of blood products in the
hospital. INTERNATIONAL FORUM. Vox Sanguinis 2010; 99:
278-293.

Un numero grande de paises han establecido sistemas de
Hemovigilancia (HV), con el propésito de registrar los inciden-
tes y efectos adversos graves relacionados con la transfusién.
Se ha planteado con frecuencia la oportunidad de que el uso
6ptimo de los componentes sanguineos (CS) se incluyera tam-
bién en la HV.

Para este forum se invit6 a participar a expertos de 19 paises,

habiéndose obtenido la participaciéon de 16, que incluyen

Argentina, Australia, Canadd, China, Japén, Nueva Zelanda,

Singapur, y otros 8 paises europeos, incluida Espafa.

Se plantearon las siguientes cuestiones:

1. ;Dispone su pais de un sistema de HV?

- Si existe en su pais un sistema de HV ;forma parte del sis-
tema el uso éptimo de los CS en el hospital?

- Sino existe sistema de HV en su pais jcree que este aspec-
to de la HV debe ser incluido en el sistema?, si piensa que
si ¢intentaria incluirlo en el futuro?

2. Si el uso 6ptimo de los CS forma parte de su sistema de HV
o espera que en el futuro forme parte del mismo, ;como
cree que debe organizarse?

- via responsable de HV en el Hospital

- a través de auditorias en el hospital que evalien el uso de
los CSy si se adaptan a las guias

- otros métodos

En 13 de los 16 paises hay sistemas de HV. Es casi general la
opinién de que el uso 6ptimo de los CS deberia formar parte
de la HV. En el momento actual forma parte de la HV en
Bélgica, Irlanda y Holanda.
Las medidas tomadas o que se plantean como importantes
para incorporar el uso 6ptimo de los CS al sistema de HV, son
la creacién de Comités de Transfusiéon en los hospitales y el
nombramiento de un responsable de la HV en el hospital, la
disponibilidad de guias de uso de CS, la formacién y entrena-
miento de los clinicos y personal del laboratorio y las audito-
rias.

Muchas de las respuestas de los participantes son extensas y

contienen detalles de interés, por lo que os recomiendo la lec-

tura del Forum.

=» No dejéis de revisar en Blood 2010; 116: 1831- 1838: How I
treat autoinmune hemolytic anemias in adults. Klaus Lechner
and Ulrich Jager
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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-
taneamente 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 direc-
tor 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, traduccién, comuni-
cacién publica, transformacion y coleccion (por cualquier medio o
soporte, incluso sonoro, audiovisual o electronico) de su trabajo duran-
te el plazo maximo de vigencia que en cada momento fije la ley para
estos derechos, y para todo el mundo.

Los trabajos se enviaran mecanografiados en hojas de tamano 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 angulo superior derecho. En la primera hoja se indicaran,
en el orden que aqui se establece, los siguientes datos: titulo del articu-
lo, nombre y apellidos de los autores, nombre completo de centro en que
se ha realizado el trabajo y direccion completa del mismo. A continua-
cién se especificard la persona con la que debe mantenerse la corres-
pondencia, su direccién completa, correo electrénico, un niimero de
teléfono y de FAX donde pueda ser mas facil contactar con el autor.
Originales. Vendran acompafados de un resumen que deberd estruc-
turarse en: Introduccién, Material y métodos, Resultados y Discusién y
tener una extension aproximada de 250 palabras. En dicha pagina se
incluiran de tres a diez palabras claves obtenidas del Medical Subject
Headings (MeSH) del Index Medicus/Medline, disponible en:
https//www ncbinIm nih gov/entrez/m eshbrow sercgi en inglés y
espanol.

A continuacién seguirdn las hojas con el texto del articulo en el que los
distintos apartados (Introduccién, Material y métodos, Resultados, dis-
cusion, Bibliografia) se sucederan sin interrumpir pagina. La bibliogra-
fia se comenzara en hoja aparte y se redactara de acuerdo con los
“Requisitos de uniformidad para manuscritos presentados para publi-
cacion en revistas hiomédicas” elaborados por el Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas y conocidos como normas de
Vancouver. Seguidamente se incluirdn las tablas (cada una en una
hoja) y ordenadas correlativamente. Al final se incluiran las figuras,
graficos, fotografias, etc., presentadas dentro de un sobre y convenien-
temente identificadas indicando con una flecha en el reverso su ade-
cuada orientacién. 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 remitiran 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. Solo extraordinariamente se permitird rebasar
esta extension.

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

Casos clinicos. Se aceptaran fundamentalmente los casos que desta-
quen por su caracter insolito 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 metodoldgicos. Se aconseja que el nime-
ro de firmantes no sea superior a cuatro.

Cartas al director. Podran aportarse como tales comentarios a arti-
culos publicados recientemente en el Boletin y observaciones o expe-
riencias no relacionadas con material publicado a condicién de que

[ &

sean resumidas en un breve texto. La extensién maxima del texto
sera de 2 paginas y podra admitirse hasta una figura y una tabla. Si
es preciso, puede incluirse bibliografia que en ningtn caso superars,
las 5 citas. Se aconseja que el nimero de firmantes no sea superior a
cuatro.

Revisiones. Aunque habitualmente se efectuaran por encargo, podran
aceptarse revisiones que intenten poner al dia un tema de interés en
medicina transfusional acompanadas de detalle bibliografico mas
extenso. La extension maxima del texto sera de 10 paginas y se admi-
tirdn hasta 4 figuras y 4 tablas. Solo extraordinariamente se permitird
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 hayan 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 numeracion de la cita en ntimeros volados. Los nombres de las
revistas deber abreviarse de acuerdo con el Index Medicus/Medline;
consultar “List of Journal Indexed” que publica todos los afos el Index
Medicus en el nimero de enero, o bien consultar la base de datos de
revistas disponible en:

http+//ncbinn ni gov/entrez/jbrow sercgi Las citas deberan com-
probarse sobre los articulos originales y se elaboraran segin normas
de Vancouver, disponibles en httpy//www dem £org/

Se evitard el uso de frases imprecisas como citas bibliogréficas. No
pueden emplearse como tales “observaciones no publicadas” ni
“comunicacion personal”, pero si pueden citarse entre paréntesis den-
tro del texto. Los trabajos aceptados, pero atin no publicados, se inclu-
yen en citas hibliograficas como “en prensa’, especificando el nombre
de la revista precedido por la expresién (en prensa) entre paréntesis.
Las citas hibliograficas deben comprobarse por comparacion 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 ser 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 una de estas dos vias:

- 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
enviado al Boletin de la SETS. La direccion es: Dr. José Manuel
Cardenas. Centro Vasco de Transfusion. Zuatzu, 4 - bajo. 20018 -
SAN SEBASTIAN.

- Por correo electrénico a la direccién cardenas.jm@infonegocio.com
incluyendo la carta de presentacion. m
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Remitir a: SETS - C/ Maria Cubi, 4 - 08006 Barcelona
Sociedad Espafiola de Transfusién Tel. 932 388 777 - Fax 932 387 488
Sanguinea y Terapia Celular .
secretaria@sets.es
DATOS PERSONALES

1. Apellidos y nombre:

2. Domicilio particular: D.P.
Localidad: Provincia: Teléfono:
Email:

DATOS DE LA INSTITUCION O LUGAR DE TRABAJO

3. Denominacion

Direccion: D.P.
Localidad: Provincia: Teléfono:
E-mail
4. Indigue la direccion preferida para su correspondencia: [] Particular [] Laboral
5. Marque si desea recibir publicidad de las empresas del sector: sl [1NO

CURRICULUM DEL SOLICITANTE:

Profesion: Titulo: Grado académico:

Especialidad: Otros titulos:

Puesto que ocupa en su organizacion:

Areas principales de trabajo:

Otros puestos desempefiados con anterioridad y fechas:

SOCIOS QUE AVALAN SU SOLICITUD DE INGRESO EN LA SETS:
A] Apellidos y nombre:

Lugar de trabajo: Provincia:

B) Apellidos y nombre:

Lugar de trabajo: Provincia:

De ser admitida mi solicitud, declaro aceptar los estatutos de la SETS y comprometerme a su cumplimiento. Adjunto orden a mi

entidad bancaria para el cobro de las cuotas de la SETS.

Fecha: Firma:

Sr. Director:

Entidad: Oficina:

Domicilio: Localidad: Provincia:

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

de esa entidad, pase periddicamente la Sociedad Espariola de Transfusion Sanguinea.

Fecha: Firma:

NOTA: Los datos que nos facilite el usuario se incorporaran a un fichero de Grupo Pacifico, inscrita en el Registro General de Proteccion
de Datos (Agencia de Proteccion de datos). Grupo Pacifico es una mera depositaria del fichero de datos, la propiedad pertenece a la
SETS y lo utilizara con el fin exclusivo de mantener informado al usuario de actividades relacionadas con la Sociedad Espafiola de
Transfusion Sanguinea y Terapia Celular. De conformidad con la Ley Orgénica 15/ 1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal.
Cualquier usuario puede ejercitar los derechos de oposicion, acceso, rectificacion y cancelacion de los datos facilitados dirigiéendose
por escrito al siguiente domicilio: Grupo Pacifico, Maria Cubi, 4. 08006 Barcelona.
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Todos los asociados que deseen ver publicados en la Agenda los eventos que orga-
nicen o tengan naticia de ellos, se ruega comunicarlo a: cmartinvega@telefonica.net

Agenda de eventos

201

=» Sanquin Spring Seminar: Advances in Clinical
Transfusion Science
14-15 abril
Amsterdam, Netherlands
sanguin@ eurocongress com

=» 22 Regional Congress of the ISBT, Asia,
Taipei, Taiwan
20 Nov 2011 23 Nov 2011
Eurocongress International

=» 22 Congreso de la SETS Ademas la SETS informa sobre varios cursos ya

15-17 junio abiertos o en preparacion que se pueden consultar
Palacio de Congresos y Ferias a través de la pagina web de la Sociedad
Malaga Espana (www.sets.es) pulsar la seccién Programa Formativo

sets2011@ pacifico-m eetingscom 2011. Son los siguientes:

=» 21 Regional Congress of the ISBT, Europe =» Implantacién de sistemas de gestién de la cali-

18-22 Junio

Lisboa, Portugal
Eurocongress International
Isbtlisbon @ eurocongress com

=» 24th World Congress of the International

Society for Forensic Genetics ISFG
29 Aug 03 Sep

Vienna, Austria

Austropa Interconvention
isfy2011@ interconvention at

=» AABB Annual Meeting
22 Oct 25 Oct
San Diego, CA, USA

Visita nuestra web: www.sets.es
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Ruta: Home

XXI Congreso Valladolid 2010

Jueves, 07 de Enero de 2010 20:04
CONGRESD NACIONAL

SOCIEDAD ESPANOLA dé TRANSFUSION —
SANGUINEA y TERAPIA CELULAR

NORMATIVAS SE

e | i Junta Directiva de la SETS, el web ter y los administrad web agrad
1 ; =T la atencién e interés de todos los socios y amigos de esta pagina
- — 8 9 10 1112 13 14

dad en centros y servicios de transfusion.
Formacién de auditores internos de calidad.
Sevilla, 23 - 25 de mayo de 2011

Curso sobre herramientas bésicas de gestion.
Valladolid, 25 — 27 de mayo de 2011

Cémo desarrollar una estrategia de comunica-
cién eficaz en medios digitales (curso presen-
cial de 20h.). Valladolid, pendiente de fecha.
Transfusion en situaciones especiales. Curso on
line previsto para el tercer trimestre de 2011.
Casos clinicos en medicina transfusional. Curso
on line previsto en el segundo trimestre de
2011.

Introduccién a la metodologia de la investiga-
cién. Curso on line , pendiente de fijar fecha.

En noviembre de 2010 se ha cumplido un afo del renovado sitio web "sets.es.” La
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La VELOCIDAD de ejecucion con resultados fiab
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Para poner a trabajar para usted la dltima innova E
en medicina transfusional o para saber mas, con
con su representante local de ventas o Vis



COMPROMETIDOS CON LA MEDICINA TRANSFUSIONAL
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Mas de 15,000 unidades de
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Precision y maxima certeza.
Reunimos en un sélo test el
genotipado de 9 grupos
eritrocitarios y 12 plaguetarios.

lanzamiento de
BLOODchip

Lanzamos el primer producto
de genotipado de grupos

sanguineos con marcado CE

apostamos por
la innovacion

Creacion del Consorcio
BloodGen.

LA MEDICINA
PERSONALIZADA

YA ES REALIDAD www.progenika.com PROGENIKA
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