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Newsletter de la sang

Editorial

[ ! Durant I'any que ha transcorregut des de la publicacié del primer namero del
m Newsletter de la sang, han succeit diversos fets en ’hemoterapia a

Catalunya, que repassarem en aquest editorial.

- Editorial

Més informacio

Noticies

- Algunes controversies entorn al plasma fresc
Amb el plamsa que recollim actualment, tan sols donem resposta al 50%6 de
la necessitat d'immunoglobulines

El plasma és el component sanguini que menys complexitat comporta com a
consequencia de la seva facil obtenci6 i conservacié. A la vegada pero, provoca una
considerable controvérsia en relacié amb les seves indicacions, Us, eficacia i mecanismes
per millorar-ne la seguretat.

-
A Més informacio6

= Infecci6 oculta pel virus de I’hepatits B en donants de sang
Incidéncia i caracteristiques demografiques

En el nostre entorn, la frequiéncia d’exposicié al virus de I'hepatitis B (VHB)
és elevada. Més del 4% dels donants de sang a Catalunya han estat
exposats al VHB, és a dir, sén positius per als anticossos anti-core (anti-
HBc).
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-
A Més informacié

- La determinaci6 de I'HTLV 1/11 en el banc de sang arran de
I'impacte de la immigracié

Seg”

L’'arribada massiva de poblacié immigrant des de I'any 2000 a Catalunya ha
canviat radicalment el panorama epidemiologic d’alguns patogens infecciosos. La
malaltia de Chagas n’és un exemple molt recent. La infeccié per Trypanosoma cruzi, parasit
responsable de la malaltia de Chagas, era practicament desconeguda al nostre entorn ara fa
menys d’'una década.

]
A Més informacio

- La prevencié del TRALI i la bona gestié del plasma AB
Mesures per prevenir el TRALI i dificultats per mantenir les existéncies de
plasma de grup AB

Els darrers informes d’hemovigilancia a Catalunya han recollit diversos casos
de TRALI (Transfusion- Related Acute Lung Injury). La FDA (U.S. Food and Drug
Administration) va identificar aquest quadre clinic com la causa de mort més frequent en
relacié amb la transfusié de sang entre I'octubre de 2003 i el setembre de 2004.

]
A Més informacio

- - Recomanacions per a la manipulacié de la bossa de sang en el
\ moment de transfondre

Arran del canvi de model de bossa dels components sanguinis, alguns dels
serveis als quals subministrem ens van notificar certes incidéencies en la
manipulacié de la unitat en el moment de transfondre.

Per tal de donar resposta a aquesta problematica, vam elaborar un full d’instruccions
amb fotografies que exemplifiquen la bona praxis en el procés de transfusié, d’acord amb
les noves caracteristiques de les bosses (podeu consultar-lo a I'arxiu adjunt).

-
A Més informacio
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- Algunes controversies entorn al plasma fresc
Amb el plamsa que recollim actualment, tan sols donem resposta al 50%
de la necessitat d'immunoglobulines

Malgrat que a Catalunya anualment es recol-lecten i fraccionen més de
285.000 unitats de sang total i se subministren Unicament 38.385 unitats
de plasma fresc, som clarament deficients en plasma.

Mentre que les necessitats hospitalaries estan ben cobertes, les de
derivats industrials obtinguts a partir del plasma no: albumina, factor
VIII, factor IX, antitrombina III, fibrinogen, al atitripsina i
immunoglogulines.

Actualment, el plasma que s’envia des de Catalunya a la indUstria
farmaceutica permet cobrir totes les necessitats d’albumina, de factor VIII
i IX, en aquests dos darrers casos com a consequéncia de que la major
part dels malalts hemofilics es tracten amb productes recombinants. Pero
amb aquesta quantitat de plasma tan sols es pot cobrir el 50%
dels requeriments d’immunogloulines.

Les immunoglobulines endovenoses sén el tractament d’eleccié en els
malalts afectes d’immunodeficiéncies congenites i s’utilitzen amb un grau
variable d’eficacia en el tractament de multiples malalties d’origen
immune. Per aquest motiu, es preveu que la demanada en els
propers anys augmenti de forma considerable i, per tant, que
situacions de déficit mundial de producte, com les produides recentment,
es repeteixin.

Per aquests motius, calen dos tipus d’actuacié. Es necessari incrementar
la produccié de plasma fresc, potenciant les donacions de plasma
mitjancant sistemes d’aféresi. A més, cal ser especialment curds en les
indicacions de transfusio de plasma, ja que qualsevol Us inadequat
d’aquest acabara repercutint negativament en la disponibilitat de derivats
plasmatics.

Malgrat que les indicacions transfusionals del plasma en base a la
conferéncia de consens sén escasses, el consum de plasma es manté
elevat i, en el darrer any, ha experimentat un increment substancial. Cal
questionar-se si la transfusié de plasma s’esta indicant correctament o bé
si, en ocasions, s'administra en lloc d'altres productes més adients.

La transfusié de plasma frec esta indicada en trastorns globals de la
coagulacio, amb alteracié de multiples factors (CID, hepatopatia cronica,
transfusié massiva). En déficits d’algun factor de la coagulacié, sempre
que no existeixi una alternativa industrial més especifica i segura.
Actualment, és el tractament d’eleccié de la PTT.

Perd cal tenir en compte que la conferencia de consens va finalitzar el seu
treball I'any 1993, quan Unicament era possible inactivar el plasma
mitjangant la técnica de solvent detergent, que requeria la preparacio
prévia de mescles de més de nombroses unitats de plasma. Actualment,
en els banc de sang es disposa de sistemes altament efectius en la
inactivacié d’agents patogens a partir d’unitats individuals de plasma.
La seguretat és tan elevada que, possiblement, la afirmacié que no s’ha
d’utilitzar plasma si hi ha un producte industrial de menys risc ha deixat
de tenir sentit, perquée en ocasions sera possible disposar d’un producte
mes eficag, especific o0 més purificat perd no més segur.

La seguretat del plasma frec es basa en mesures comunes a tots els
components sanguinis (seleccié dels donants i determinacions analitiques)
i d'altres especifiques del plasma: quarantena i tractament per inactivar
agents patogens. El plasma sotmés a quarantena proporciona seguretat
enfront d'aquells virus i parasits que habitualment s’analitzen, pero no
evita la possible transmissio dels patogens emergents. Aquest métode és
avantatjos respecte als altres perque no altera la composicié del plasma.

Els sistemes per inactivar patogens del plasma, que poden ser
utilitzats en els bancs de sang, es basen en I’addicié d’'una substancia
capag de fixar-se als acids nucleics, que s’activa per acci6 de la llum,
impedint aixi la capacitat de replicacié dels patogens i, en conseqiiéncia,
la possibilitat d’infectar el receptor del plasma. Ambdoés meétodes
produeixen disminucions variables dels diferents factors de la coagulacié
(Taula I).
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Basant-se en aquesta reduccié d’alguns dels factors de coagulacié, I'any
2001 es va publicar un article (1) en qué els seus autors postulen que es
produeix un increment del consum de plasma, possiblement com a
consequéncia d’'una menor eficacia del plasma tractat amb blau de metilé.
Pero si es prolonga I'estudi en anys successius, sembla que el que es
produeix en realitat és un increment de tota I'activitat transfusional, ja
que també augmenta el consum de concentrats d’hematies. Tal com es
mostra en la figura 1, el quocient “unitats de plasma/unitats d’hematies”
es manté relativament estable.

En dos treballs retrospectius (2, 3), se suggereix que el plasma tractat
amb blau de metile és menys eficag que el plasma no modificat en el
tractament de la PTT amb recanvis plasmatics.

Per aquest motiu, en el nostre pais es va iniciar un treball cooperatiu
observacional en el que es compara dos grups semblants de malalts
diagnosticats de PTT i tractats amb recanvis plasmatics. En un grup
s’utilitza, com a solucié de reposicid, plasma en quarantena i, en I'altre
grup, plasma inactivat amb blau de metilé.

En els primers resultats presentats I'any 2006, s’evidencia que els
malalts tractats amb plasma en quarantena requereixen un
nombre menor de recanvis plasmatics i un volum menor de
plasma per aconseguir la remissi6 de la malaltia. A més, en aquest
grup de malalts, I'aparicié durant el tractament de recurréncies és menor.
Pero no hi ha diferéncies significatives entre els dos grups pel que fa a les
remissions aconseguides i recaigudes.

Posteriorment, s’ha publicat un treball prospectiu aleatoritzat, en que es
demostra que I’'evolucié dels malalts amb PTT tractats amb recanvis
plasmatics responen igual quan s’utilitza plasma inactivat amb blau de
metilé o amb amotosalen com a solucié de reposicié. En conseqléncia,
sembla que aquesta darrera opcid és la més recomanable en el
tractament de la PTT per raons d’eficacia terapeutica i seguretat enfront
de les malalties transmissibles (4).
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- Infeccioé oculta pel virus de I’hepatits B en donants de sang
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¥ " El marcador de cribratge en les donacions de sang ha estat
,} H tradicionalment I'antigen de superficie (HBsAg), que proporciona una Banc de Sang i Teixits
.Jﬂ optima seguretat per tal d’evitar la transmissié postransfusional del VHB.

En els darrers anys, s’ha incorporat addicionalment el cribratge del DNA CONTACTE
del VHB mitjancant tecniques d’amplificacié d’acids nucleics (NAT).
Marta Garriga

L i Marqueting
A Espanya, el cribratge NAT és obligatori només per a I'RNA del virus de
I'hepatitis C, pero a la practica, i per recomanacié del Comite de Medicina
Transfusional del Ministeri de Salut, la majoria de bancs de sang de I'Estat
Espanyol han implementat el cribratge NAT també per a I'RNA del virus de
la immunodeficiencia humana i per al DNA del VHB. Tot i que I'objectiu
principal del cribratge NAT és la detecci6 de les fases agudes de les
infeccions virals previes a la seroconversié (donacions en periode
finestra), en el cas concret del VHB, la detecci6é del DNA per metodes
moleculars ultrasensibles identifica una nova situacié serologica: la
infecci6é oculta per VHB (10B).

sang@bstcat.net

La IOB es caracteritza per la preséncia de DNA del VHB en sérum en
abséncia d’HBsAg detectable. Altres marcadors d’exposicié al VHB poden
estar presents (anti-HBc, anti-HBe) aixi com anti-HBs (marcador
d’immunitat) a titols variables. En individus que hagin perdut els
anticossos, el DNA VHB pot quedar com a unic marcador d’infeccié oculta.

La infeccid oculta per VHB és possible per les caracteristiques especials
del cicle de replicacié del VHB. El genoma viral, un DNA circular de doble
cadena d’aproximadament 3 Kb, s’enrotlla covalentment (covalently-
closed circular DNA, cccDNA) en una forma episomal superestable que pot
persistir en el nucli dels hepatocits durant anys i servir de motlle per a la
transcripcio viral.

Evidentment, aquest fet explica el patré classic de la infeccié cronica per
VHB amb HBsAg positiu i carrega viral variable (elevada, baixa, molt
baixa). Igualment, pot explicar la reactivacié de la infeccié en individus
immunosuprimits préviament exposats al VHB, com ara pacients
hematologics sotmesos a quimioterapia o infeccions agudes
posttransplantament en receptors de fetges anti-HBc positius.

Com hem dit, el cribratge massiu amb técniques NAT ultrasensibles
aplicades als donants de sang ha posat de manifest presencia la infeccio
oculta per virus B en la poblacié “sana”. El Banc de Sang i Teixits ha
implementat el cribratge NAT en totes les donacions de sang des
de gener de 2006.

En un periode de dos anys (entre gener de 2006 i desembre de 2007)
hem analitzat 547.620 donacions i hem trobat 35 donants amb un
patré serologic compatible amb 10B, és a dir, resultat positiu per a DNA
VHB, HBsAg negatiu, anti-HBc total positiu (IGM negatiu). La incidéncia
de 10B en aquest periode seria d'1 cas cada 15.600 donacions cribades.
Crida I'atencié que la majoria dels donants 10B fossin homes (29/35;
83%) i que la mitjana d’edat fos elevada (58 + 10 anys).

La viremia en el moment de la donacié va ser en tots els casos molt baixa
(<60 Ul VHB/mL). El genotip VHB va ser majoritariament VHB-D (77%
dels donants), el que contrasta amb la distribucié de genotips dels
donants de sang HBsSAG positius (veure figura 1).

Previ consentiment informat, els donants IOB han estat seguits
prospectivament per tal d’analitzar la persisténcia del DNA VHB en sang al
llarg del temps. La mediana de seguiment fins ara és de 133 dies. En 10
donants, els DNA VHB es va negativitzar en algun moment del seguiment.
En la resta (75% dels donants 10B), el DNA VHB va ser persistentment
positiu pero sempre per sota de les 60 UI/mL (figura 2).

Pel que fa a les proves de funcié hepatica, tots els donants van presentar
nivells d’ALT estrictament normals en el moment de la donaci6 (20 + 9
U/L ) i ALT/AST sense alteracions en el seguiment.

Podem concloure que la infeccié oculta per virus B és una situacio



relativament frequent entre els nostres donants de sang. El perfil
del donant amb infecci6 oculta és un home d’uns 58 anys donant
habitual.

Tot i que encara continuen els estudis de lookback en els receptors de les
donacions anteriors, els que s’han realitzat fins ara han estat negatius, la
qual cosa fa suposar que el potencial infecciés d’aquests donants és molt
baix, o nul.

De tota manera, esperem que el lookback dels receptors i el seguiment
prospectiu dels donants 10B ens ajudi a situar la rellevancia transfusional
per als primers i clinica per als segons de la infeccié oculta per virus B.
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- La determinaci6 de I'HTLV I/11 en el banc de sang arran de
I'impacte de la immigracio

Actualment, ja s’han descrit nombrosos casos entre la poblacié immigrant
d’America del Sud i Central, especialment entre donants de sang
procedents d’aquestes arees, perdo també en dones gestants que han
estat cribades per a anti- T. Cruzi. Aixi mateix, s’han registrat casos de
transmissié vertical en nadons que ja han nascut en el nostre pais.

Arran del Reial Decret 1088/2005, els bancs de sang espanyols han
implementat el cribratge de marcadors de T. Cruzi per tal d’evitar-ne la
transmissié a través de la sang. Tanmateix, altres patdogens importats sén
ara motiu de preocupacio6 en el Banc de Sang.

Els virus limfotropics T tipus I (HTLV-1) i tipus Il (HTLV-I1) van ser
els primers retrovirus identificats en éssers humans, al 1980 i 1982,
respectivament. Tot i que la majoria dels individus infectats no
manifestaran mai simptomes, la infeccié per HTLV-I s'associa amb un risc
de I'1 al 5% de desenvolupar al llarg de la vida una leucemia/limfoma de
cél-lules T de I'adult, i d'un risc del 3% de desenvolupar un desordre
neurologic, I'anomenada paraparesia espastica tropical o mielopatia
associada a HTLV-1 (PET/MAH).

La infeccié per HTLV-II no s'ha associat clarament amb cap malaltia
concreta, pero aquest virus podria estar implicat en el PET/MAH i altres
quadres degeneratius cronics.

La infeccié per HTLV és endémica al Japo, a I'Africa occidental, el Carib i a
part de d’Ameérica Central i del Sud. La transmissié és sexual, vertical
(també durant 'alletament) i parenteral. S'ha documentat la
transmissioé de I'HTLV per transfusi6é de sang i per trasplantament
d'organs i teixits. A Europa, Franca i Portugal els bancs de sang
realitzen el cribratge sistematic de les donacions per HTLV, com
fan els Estats Units, el Canada o el Japé.

Els estudis en paisos europeus situen la prevalenca d'infeccié per
HTLV-1/11 dels donants de sang entre el 0,001 i el 0,007%. La
rellevancia d'infeccié transfusional de I'HTLV és relativa, especialment
amb la leucorreduccié universal dels components sanguinis labils.

En ésser un virus lligats als leucocits, com el CMV, la leucorreduccié prevé
fins a cert punt la transmissié transfusional, de manera que la
seroconversio en els receptors que han rebut components HTLV positius
és excepcional. Pel que fa al cribratge de I'HTLV a Espanya, la legislacié
preveu I’exclusié dels donants amb serologia positiva per a HTLV
1711, pero tenint en compte que la infeccié cursa asimptomatica
en la majoria dels casos, és improbable que el donant pugui
referir el seu estatus respecte I'HTLV.

Per altra banda, és possible que I'epidemiologia de 'HTLV I/11 en el nostre
entorn hagi canviat en els darrers anys en motiu de la immigracié.
Donants d’origen bolivia o brasiler, arees on I'HTLV esta present, han
entrat en el nostre pool de donants.

Per aquests motius, el Banc de Sang Teixits de Catalunya hem
implementat des de principis d’any la determinacié d’HTLV I/11 en

donants procedents d’Ameérica Central i del Sud, cribratge que
s’estendra en el futur a individus d’altres arees geografiques.
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- La prevenci6 del TRALI i la bona gesti6 del plasma AB

Mesures per prevenir el TRALI i dificultats per mantenir les existencies ORGANITZACI&OACUTE; QUE

de plasma de grup AB PUBLICA ELS CONTINGUTS
(STAFF)

Bona part d’aquests episodis es deuen a I'administracié de components Banc de Sang i Teixits

que tenen anticossos antileucocitaris. La major part d’aquests es

detecten en dones que han estat embarassades. Es aixi com, entre CONTACTE

el 14 i el 20% de donants dones tenen anticossos anti HLA, mentre que la

incidéncia en homes és inferior a '1%. Marta Garriga
Marqueting

S’ha demostrat que I'afectacié de TRALI és entre 5 i 7 vegades més
frequent com a consequéncia de la transfusié de components amb
gran volum de plasma (plasma fresc i concentrats de plaquetes) que en
els que tenen poc plasma (concentrats d’hematies amb solucié additiva).

sang@bstcat.net

La implantaci6 de la politica basada en reduir el volum del plasma
administrat amb els components sanguinis i evitar I'administracioé de PF
procedent de dones ha reduit significativament la incidencia de TRALI.

Per aquests motius, el BST, a partir de mitjans de I'any passat,
selecciona Unicament plasma d’homes per destinar-lo a la transfusio
amb la finalitat de reduir el risc d’aparicié de TRALI. En consequéncia,
Unicament es poden acceptar per a plasma transfusional la meitat de les
donacions de sang. Aixo dificulta més el manteniment d’existéncies
suficients de plasma AB, ja que es tracta d’'un grup poc frequent pero
d’una gran demanda, considerant que es pot administrar a malalts de tots
els grups sanguinis.

Durant I'any 2007 vam subministrar 2.500 unitats més de plasma AB
del que hagués estat necessari si la demanda seguis la distribucié normal
de grups sanguinis.

En conclusié, cal reduir el consum indiscriminat de plasma AB tot
administrant a cada malalt el plasma del seu grup sanguini amb I'objectiu
de poder mantenir aquesta practica i, a la vegada, disposar del plasma
necessari de grup AB.
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- Recomanacions per a la manipulacié de la bossa de sang en el
moment de transfondre

S’acompanyava d’una carta on es demanava que es fes extensiu el
document al personal d’'infermeria dels hospitals que intervenen en el
procés de transfusio.

Els diversos professionals han valorat molt satisfactoriament aquests
document.

Per acabar, volem agrair-vos a tots la col-laboracié6 mostrada i us animem
a seguir comunicant qualsevol anomalia que detecteu per tal de millorar
el nostre servei.

@J Enllacos relacionats
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V Instruccions per a la correcta preparacio de la bossa per

transfondre

1.- Identificacié de la 2.- Obertura de la llengieta 3.- Trencament amb la ma

llenglieta pretallada que preserva el tub fins a destapar-lo
connector estéril

i 400 | .w;»:uéfu'rw. o
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5.- Introducci6 de I'equip de ) s, .
4.- Presentacio de I'equip de transfusio de forma paral-lela al 6.- Posicio de la bossa i

. I'equip durant I'acte
transfusio .
tub connector amb cura de no transfusional
perforar la bossa

e .
T nau
"

Detall de la bossa oberta

= correctament i amb I'’equip de
transfusié connectat en situacié
d’esterilitat
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Que NO s’ha de fer

L- Pe,rfor:?lr dlrectamen'.c’Ia bossa 2.- Perforar directament la bossa amb la
amb I'equip de transfusio sense

. unta de les tisores
haver obert la llengueta P

3.- Tallar la llengiieta amb tisores




