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ABSTRACT

Introduction: the practice of transfusions dates back to 1492, in 1900 the ABO system was discovered, and
in 1911 the doors to true blood therapy were opened. Currently, the practice of this procedure requires
taking into account a group of conditions in blood banks, regarding blood donations, the processing and
conservation of blood and its derivatives before being transfused.

Objective: describe the ethical and regulatory aspects related to blood transfusion.

Method: compiled information from literature published in recognized scientific databases such as Google
Scholar, Redalyc, Scielo, Ebook Central, Scopus, Dspace. Includes scientific articles or books published from
2019 to the present. In the process of transfusion medicine, various processes and their conditions were
observed based on the quality and improvement of this practice.

Results: once the act of transfusion is performed, the occurrence of adverse reactions to the transfusion
must be observed, as established by hemovigilance programs. It was recommended to use the transfusion
committee as a fundamental tool to achieve a balance between the benefits and risks of transfusions,
and thus achieve greater blood safety, minimize transfusion errors, and raise quality, complying with the
indicators established for health centers related to this practice.

Conclusions: the bibliographic review managed to compile the most up-to-date characteristics of the ethical
and regulatory aspects related to blood transfusion, for the best professional and technical performance of
doctors and students.

Keywords: Blood Therapy; Hemovigilance; Transfusion Committee.
RESUMEN

Introduccion: la practica de las transfusiones data de 1492, en 1900 se descubre el sistema ABO, y en
1911 se abrieron las puertas a una verdadera terapia sanguinea. En la actualidad en la practica de este
procedimiento exige tener en cuenta un grupo de condiciones en los bancos de sangre, respecto a las
hemodonaciones, el procesamiento y conservacion de la sangre y sus derivados antes de ser transfundidos.
Objetivo: describir los aspectos éticos y regulatorios relacionados con la transfusion sanguinea.
Método: recopilé informacion de literatura publicada en bases de datos cientificas reconocidas como
Google Scholar, Redalyc, Scielo, Ebook Central, Scopus, Dspace. Incluye articulos cientificos o libros
publicados desde 2019 a la actualidad. En el proceso de medicina transfusional se observaron diversos
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procesos Yy sus condiciones basado en la calidad y su mejoramiento de esta practica.

Resultados: una vez que se realiza el acto de transfundir, debe observarse la ocurrencia de reacciones
adversas a la transfusion, tal y como lo establecen los programas de hemovigilancia. Se recomendo utilizar
el comité transfusional como herramienta fundamental para lograr equilibrar los beneficios y riesgos de las
transfusiones, y asi lograr mayor seguridad sanguinea, reducir al minimo los errores en la transfusion, y elevar
la calidad, cumplir con los indicadores establecidos para los centros de salud relacionados con esta practica.
Conclusiones: la revision bibliografica logro realizar una recopilacion de las caracteristicas mas actualizadas
de los aspectos éticos y regulatorios relacionados con la transfusion sanguinea, para el mejor desempeno
profesional y técnico de los médicos y estudiantes.

Palabras clave: Terapia Sanguinea; Hemovigilancia; Comité Transfusional.

INTRODUCCION

La historia de la TS es tan antigua como la historia de las civilizaciones. Se encuentran en referencia desde
el apogeo de los pueblos Egipto y Romanos, la sangre se administraba via oral, se creia de esta manera se podia
transmitir lo fortaleza y la juventud. Es conocida la transfusion que recibi6 el papa Inocencio Ill, en 1492, a
quien le dieron de beber la sangre de dos jovenes cuando él se hallaba envejecido y enfermo. Fallecieron
desangrados los dos jovenes donantes, y por supuesto también el paciente.®

Tiempo después se iniciaron las trasfusiones experimentales directas, entre animales. Se transfundia
sangre de una especie a otra y en ocasiones entre las mismas especies, al observar buenos resultados de
forma accidental algunos médicos intentaron transfundir sangre de animales en seres humanos. Todos estos
experimentos produjeron tantos fracasos que en 1677 se prohibieron las transfusiones en Francia, Italia e
Inglaterra.®

Al obstetra britanico James Blundell a quien se atribuye la primera transfusion con sangre humana en 1818
en mujeres con hemorragias post parto al mejorar las técnicas y utilizar instrumentos mas avanzados e insistir
en el uso exclusivo de sangre humana.®

En el ano 1900 se contestarian estas interrogantes, con el descubrimiento de Karl Landsteiner,® de los
grupos sanguineo sistema ABO. Apenas en 1911 se inicio las practicas de las pruebas cruzadas, abriéndose las
puertas a la terapia sanguinea. En 1940 se descubre el sistema Rhesus y cada vez mas se encuentran nuevos
antigenos de superficie del eritrocito.®

Poco antes de la segunda guerra mundial se comienza a utilizar recipientes cerrados con anticoagulantes,
para conservar la sangre, evitando la contaminacion y preservandola con hielo. Es durante la guerra que se
descubre la transmision de hepatitis viral por medio de la transfusion, y por primera vez, en Alemania se
fracciond la sangre y se utilizo el plasma que podia ser conservado durante mas tiempo para su administracion
en el campo de batalla. En la historia de la transfusion el uso de sangre ha sido necesidad indispensable para
el tratamiento de casos cada vez mas complejos y de mayor riesgo.®

Bancos de sangre (BS)

En 1949 Frederic Duran funda el primer BS. (" Existen elementos basicos para conceptualizar un BS. Enumeran
entre ellos el descubrimiento de los grupos sanguineos, asi como el desarrollo de las soluciones anticoagulantes
necesarias para la coleccion de la sangre, el perfeccionamiento de los equipos de infusion de sangre como
las bolsas plasticas con anticoagulantes y los equipos desechables que permiten la conservacion de la sangre
durante varias semanas en refrigeracion, denominandose como una institucion donde se colecta sangre, se
producen los hemoderivados, ademas de regular y asegurar la transfusion de los mismos a los pacientes que lo
necesiten.

Un BS es una seccion derivada de un laboratorio clinico donde se almacenan y procesan muestras sanguineas
extraidas de un donante, y son dirigidas a un paciente que requiera de estas. De una muestra sanguinea
pueden ser extraidos plasma, eritrocitos, plaquetas etc. segln sea el requerimiento biologico del paciente a
transfusionar.®

Los bancos de sangre tienen como principio la obtencion eficiente y oportuna de componentes sanguineos
inocuos y de calidad suficiente. Uno de sus objetivos debe ser el adecuado aseguramiento de todos los procesos
para la obtencion de componentes sanguineos que permita ofrecer un alto grado de seguridad tanto al donante y
al receptor (paciente) como al personal del banco de sangre, con la minimizacion de los riesgos de la exposicion
a sangre humana. Los componentes sanguineos deben mantener su integridad bioldgica y su esterilidad durante
su procesamiento hasta su transfusion.®

Dentro de sus funciones estan la captacion, registro, seleccion, retencion, educacion de los donantes; y la
extraccion de sangre, separacion en componentes, analisis inmunohematologicos y seroldgicos, almacenamiento
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y distribucion.(®

Donacion de sangre

Una donacion de sangre es un proceso por el cual un donante esta dispuesto a dejarse extraer sangre
(donar sangre) que se almacenara en un BS. Luego esta unidad de sangre donada servira para la TS y productos
sanguineos. La donacion de sangre constituye un suceso altruista y necesario para la salud global. La donacion
sanguinea o hemodonacion es un servicio gratuito, responsable, y voluntario. Es un acto de generosidad, pero
de ninguna manera sera un acto obligatorio o remunerado.”

La OMS recomienda que se recolecte el 100 % de sangre de donantes voluntarios no remunerados, lo cual es
primordial para lograr un suministro de sangre segura y confiable.® La donacion de sangre es una accion que
para ser segura debe ser con prioridad altruista, debido a que cuando las personas acuden de manera voluntaria
para donar su sangre tienen cierta certeza de que se encuentran sanos y cumplen con los requisitos solicitados
por las unidades de transfusion sanguinea. A diferencia de aquellos que realizan la donacion por reposicion o
remuneracion, ya que existe el gran riesgo de omitir o negar informacion importante sobre su estado de salud
con el objetivo de no ser rechazados y recibir el pago o cubrir la sangre que algun familiar recibio en una unidad
médica.®

Los principios éticos siempre han estado presentes en la coleccion, el procesamiento y la transfusion de la
sangre y sus componentes. De manera general estos estan orientados a la proteccion del donante y del receptor
de sangre.®

DESARROLLO

La sociedad internacional de transfusion de sangre elaboro el codigo de ética para la donacion y transfusion
de sangre en el afio 1980, que fue aprobado por la XXIV Conferencia Internacional de la Cruz Roja en 1989.
La donacion de sangre voluntaria no es un simple lujo idealista, es una cuestion primordial de ética. Por este
motivo, en consenso se ratificaron los principios éticos de voluntariedad, anonimato y altruismo del donante de
sangre. El desempefio de la actividad de los BS requiere de forma vital para su éxito de la aplicacion correcta
y oportuna de los principios de la bioética.(?

La donacion voluntaria es una accion desprendida por el solo hecho de ayudar a otros a los que no se conoce,
no solo es la mas generosa y la mas ética, es el pilar de los servicios modernos de donacion y transfusion
sanguinea, sino también es la mas segura, en cuanto a el riesgo de transmitir infecciones, asimismo, los servicios
de transfusion asumen el compromiso de definir que cada donacion se utiliza con el completo cuidado y de
manera racional, eficaz y justificada. De lo que se infiere que se exige cumplir con responsabilidad la aplicacion
del proceso de hemovigilancia o seguimiento de pacientes para determinar RATs, asi como la eventualidad de
posibles transmisiones de enfermedades infecciosas. "

La donacion de sangre es un acto en que el principio de la beneficencia tiene un propésito dual: no causar
daio al donante ni al receptor de la sangre. De este modo, en el interrogatorio, el examen fisico y los estudios
de laboratorio que se realizan al donante se persiguen detectar antecedentes, sintomas, signos o parametros
de laboratorio que puedan dafar a cualquiera de ellos. "

El método de autoexclusion del donante, quien después de recibir una informacion escrita de algunas de
las posibles causas que pueden invalidarlo como donante (pertenecer a grupos de riesgo como drogadictos,
promiscuos, etc.), puede declinar el acto de la donacion o sefnalar en el boletin informativo que su sangre es
de riesgo. De este modo se evita al donante tener que responder preguntas embarazosas. "V

Se rige por una serie de principios médicos y éticos, plasmados en disposiciones legales, con la finalidad de
garantizar un producto sanguineo seguro; por ello que antes de ser considerado como donante apto, es evaluado
previamente, identificandolo plenamente, con una evaluacion fisica completa y la entrevista personal, dirigida
a captar factores de riesgo tanto para el donante como para el receptor.(1213.14

El consentimiento informado escrito, donde el donante da seguridad y veracidad a la seguridad de su
donacion, es utilizado cada vez con mayor frecuencia. ™

Donacion de sangre en Cuba. Programa Nacional de Sangre

El programa cubano de sangre posee 48 bancos (13 provinciales y 35 municipales) y 164 servicios de
transfusiones, avala la produccion de hemoderivados, los cuales han contribuido a elevar los indicadores de
salud en el pais y otras 22 naciones.

Garantizar la autosuficiencia de sangre, componentes y derivados con la maxima calidad y seguridad figuran
entre las principales funciones de ese programa de medicina transfusional, que incluye ademas el control de
los donantes, la produccion y la hemovigilancia.

Actualmente funcionan laboratorios en los bancos provinciales, donde se realiza el pesquisaje de las
infecciones y se detecta a tiempo cualquier anomalia.®

La donacién voluntaria y no remunerada ha caracterizado la donacion de sangre en Cuba, o sea, se practica
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la donacidn de sangre altruista, para lo cual en el mundo se hacen cada vez mas llamados de conciencia.
Gracias a este logro el pais se satisface de los productos sanguineos para apoyar proyectos tan humanitarios
como el trasplante, la cirugia cardiovascular, la oncologia y otros. Esto se debe al caracter universal y gratuito
del sistema de salud y a la educacion alcanzada en Cuba, asi como la participacion activa de los organismos de
masas y de todo el pueblo en esta tarea."”

Cuba posee singular situacion con el acceso a la sangre segura y su disponibilidad dentro de los paises en
desarrollo a nivel mundial. Lo anterior esta condicionado en lo fundamental por el modelo de desarrollo de
caracter socialista que posee, donde la salud es un derecho de todos los ciudadanos y una responsabilidad del
estado, que regula, financia y presta los servicios de salud. De esta manera, los principales propdsitos que la
OMS recomienda para los programas nacionales de transfusiones de sangre, se alcanzaron en Cuba desde hace
algunos anos."®

Dentro de estos propositos se pueden citar como ejemplo los siguientes: el pais esta dentro de los 62
naciones a nivel mundial, de estos solo cinco en la region de las Américas, que comunican el total de donaciones
provenientes de voluntarios no remunerados, con total autosuficiencia nacional para sangre y productos de
la sangre y la realizacion universal, con caracter obligatorio, de las pruebas de laboratorio para detectar
enfermedades infecciosas transmitidas por la sangre, tales como el virus de inmunodeficiencia humana, los
de la hepatitis B y C y el agente causal de la sifilis, como ha recomendado la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) y el Centro para el control estatal de medicamentos, equipos y dispositivos médicos (CECMED). ('

Cuba alcanzé desde hace algunos afos los propodsitos recomendados por la OMS para los programas
nacionales de transfusiones y refrendados en la “Declaracion de Melbourne” de 2009, entre ellos: el 100 % de
donantes voluntarios altruistas, el tamizaje a la totalidad de las donaciones para las enfermedades infecciosas
transmitidas por transfusion y los indices de suficiencia para las transfusiones;( sin embargo, y a pesar de
gue en numeros globales, la sangre es un recurso suficiente en relacion con la cantidad de unidades de sangre
colectadas y nimero de unidades de componentes sanguineos transfundidos, existen variaciones periddicas
en la disponibilidad de sangre en los diferentes territorios del pais. Estas desviaciones temporales estan
basicamente condicionadas por el ritmo no sistematico de coleccion de donaciones, que generan por un lado
periodos de escasez, sobre todo de componentes labiles de la sangre de grupo Rh D negativo y por el otro,
periodos de exceso de sangre que llevan al empleo ineficiente de los recursos de los centros de recoleccion y
de las unidades de transfusion.(®

Sangre y hemocomponentes

La sangre constituye la materia prima esencial para los BS. Es colectada en una bolsa con anticoagulante
durante la donacion. Puede almacenarse y transfundirse sin modificaciones a un paciente y es lo que se conoce
como transfusion de “sangre completa”; sin embargo, la sangre se puede usar de manera mas efectiva si
se procesa en componentes, como concentrados de globulos rojos, concentrados de plaquetas, plasma y
crioprecipitado. También hemoderivados y otros productos biologicos para terapias en la medicina transfusional.
De esta manera, puede satisfacer las necesidades de mas de un paciente.?

El fraccionamiento de la sangre total a componentes y su tamizaje seroldgico e inmunohematologico,
constituyen procesos determinantes de la disponibilidad de sangre. *'La OMS Zreporta que 86 % de las donaciones
de sangre total colectadas en el mundo se fraccionan. Este indicador muestra variaciones notables entre los
paises: los desarrollados con indices superiores al 95 % y los de bajos ingresos apenas alcanzan el 50 %.@"

El fraccionamiento de la sangre es el proceso mediante el cual se efectla la separacion de una unidad
de sangre total fresca en sus componentes, aplicando para ello un método de separacion que se basa en una
sedimentacion activa, el objetivo es la separacion de la sangre, en un intervalo breve de tiempo, en diferentes
capas (masa eritrocitaria, plasma y capa leuco plaquetaria). Este método requiere del uso de una centrifuga
refrigerada, que parte de una centrifugacion diferencial, que involucra a la fuerza centrifuga relativa (velocidad);
la duracion de la centrifugacion, que es el tiempo determinado por minuto expresado en revoluciones por
minuto (rpm); el peso molecular de cada componente sanguineo, ademas de otros factores, como temperatura,
aceleracion y desaceleracion, al igual que el sistema de bolsas de plastico para la recoleccion de la sangre.®

La extraccion de sangre total de un donante y su posterior procesamiento para obtener componentes,
requiere de una estricta observacion de las técnicas adecuadas para garantizar el cuidado, tanto del donante
como del receptor. Los métodos clasicos para la preparacion de componentes, demandan una gran actividad
manual y estan sufriendo cambios significativos a medida que se incorpora la automatizacion, desde la obtencion
de componentes parcial hasta totalmente automatizados.®”

Tradicionalmente se han utilizado para el fraccionamiento de la sangre, los métodos manuales, que
tienen como base la centrifugacion diferencial, la cual se sustenta en los diferentes pesos especificos de sus
componentes. La sangre entera es centrifugada y los componentes se separan por la diferencia de densidad de
cada uno de ellos.@

La automatizacion del fraccionamiento, puede realizarse en los procesos de produccion de componentes
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de la sangre, ya que durante todo el proceso se realizan varias acciones manuales repetitivas que pueden
ser realizadas por equipos automaticos. Tiene el potencial de aumentar la eficacia y la estandarizacion de la
preparacion de componentes sanguineos y disminuye la variabilidad para una produccién mas consistente,
obteniéndose productos de alta calidad (fortalece las buenas practicas de manufactura). El incremento de
los rendimientos y la productividad, permite aumentar la cobertura de solicitudes de hemocomponentes en
especial la de concentrados plaquetarios. Reduce los pasos manuales y el tiempo efectivo de trabajo manual
(racionalizacion de procedimientos), mejora asi la disponibilidad del personal para otras actividades al
minimizar los procedimientos operativos; entre otras ventajas.??

La literatura describe los sistemas automatizados Atreus, Reveos, y Overnight, con la aplicacion de un
software de soporte permite una estricta trazabilidad del proceso de produccion de los componentes de la
sangre, la cual si se conecta con el sistema de gestion del area de fraccionamiento, la transmision de los
resultados minimiza los errores de transcripcion. Se valoran también las ventajas economicas y se recomienda
que la implementacion del fraccionamiento automatizado con este tipo de sistemas, se realice en los servicios
de sangre después de un analisis exhaustivo de la cantidad de donantes voluntarios altruistas y fidelizados de
sangre atendidos. "

Transfusiones de sangre (TS)

La TS se define como la transferencia de sangre o componentes sanguineos de un sujeto (donante) a otro
(receptor),® Es una terapia de reemplazo que depende de los requerimientos del receptor. Debe ser un
acto selectivo ya que los diversos elementos celulares o de plasma son esenciales para el mantenimiento del
equilibrio, y por tanto su uso debe ser racional.(?

La TS es un procedimiento terapéutico bien consolidado para tratar a los pacientes con anemia con mas de
100 afnos de historia. Sin embargo, la sangre es un recurso escaso y su uso esta asociado con el riesgo de efectos
adversos infecciosos, inmunoldgicos y no inmunologicos. Ciertamente, las transfusiones pueden salvar vidas,
pero a veces son innecesarias e incluso pueden ser perjudiciales. Es por esto que son continuos los esfuerzos
para que la transfusion de sangre sea indicada en aquellos pacientes que se favorezcan de su relacion riesgo/
beneficio.® Antes de prescribir una TS es importante, ademas, individualizar la terapia en el contexto clinico,
identificar la causa y establecer el objetivo terapéutico, asi como cumplir con la normativa y contar con los
documentos pertinentes en el expediente clinico del paciente.?®

Reaccion adversa de la transfusion (RAT)
Una RAT es una respuesta indeseada e imprevista asociada a la transfusion de sangre, sus componentes o
derivados, que se presenta durante o después de la transfusion y afecta la seguridad del paciente-receptor. 262"
Las RATs pueden clasificarse de acuerdo a su etiologia en inmunoldgicas y no inmunoldgicas, e inmediatas y
tardias de acuerdo al tiempo de ocurrencia. Las reacciones inmediatas ocurren dentro de las 24 horas después
de la transfusion e incluso en el propio acto transfusional.®?

Tabla 1. Clasificacion de las reacciones adversas asociadas a la transfusion

Inmunolégicas No inmunolégicas
Reacciones adversas Hemolisis aguda Contaminacion bacteriana
inmediatas Anafilaxia Hemélisis no inmune
Urticaria Sobrecarga circulatoria
Reaccion febril no hemolitica Sobrecarga de citrato
Dafno pulmonar agudo Sobrecarga de potasio

Hipopotasemia
Trastornos hemostaticos
Hipotermia
Hipotension aguda
Embolismo aéreo
Reacciones adversas Hemolisis retardada Transmision de infecciones
tardias Sindrome hiper hemolitico Sobrecarga de hierro
Purpura postransfusional
Reaccion de injerto contra huésped
Aloinmunizacion
Refractariedad a las plaquetas
Inmunomodulacion
Fuente: Tomada de ABC transfusional, 2da. Edicion, 2016?59
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Las RATs se pueden asociar con la calidad o seguridad de los componentes sanguineos, o bien, con factores
propios de cada paciente, de manera que el mismo componente sanguineo al ser transfundido a otro receptor,
no causaria problema alguno.®

Con el objetivo de disminuir estos eventos adversos se han implementado programas de hemovigilancia,
gue no es mas que el conjunto de procedimientos que establece la necesidad de tener un control organizado
sobre los efectos o reacciones adversas que se manifiestan en los donantes y los receptores de sangre, para
esto se precisa de la notificacion y analisis de las reacciones adversas en la cadena transfusional, asi como el
uso racional y cientifico de la transfusion. @

La autora asume para la presente investigacion, la clasificacion de las RATs que aparece en el ABC
transfusional, 2da. Edicion de 2016 la cual se establece segln la tabla 1, y se profundiza en cada una de ellas.

Hemovigilancia (HV)

La HV es definida por la OMS como “el conjunto de procedimientos de vigilancia que cubre toda la cadena
transfusional, desde el donante, los procesos de produccion de sus componentes hasta el receptor y su
seguimiento. Incluye el monitoreo, reporte, investigacion y analisis de los eventos adversos ocasionados por la
donacion, los procesos y la transfusion, con el objetivo de prevenir su ocurrencia o recurrencia”. Su objetivo es
el mejoramiento continuo de la seguridad y calidad de la cadena transfusional.?

Constituye un sistema de vigilancia en salud especializado en la informacion relacionada con la transfusion,
aparece contemplado en la estrategia sanitaria cubana del 2006 al 2015 y en el plan de accion para el acceso
universal a la sangre segura de la OPS del 2014.@

La HV impacta positivamente en la cadena transfusional al incrementar su seguridad y calidad, disminuir
la frecuencia y gravedad de los eventos adversos y los errores. Brinda otros beneficios como asesorar a las
autoridades sanitarias; fomentar la capacitacion y la investigacion; brindar bases de datos reales y datos no
existentes anteriormente; mejora toda la practica transfusional; incrementa la confianza y satisfaccion de
donantes, receptores y de la poblacion. Recientemente se plantea que disminuye los gastos en la cadena
transfusional.®)

Surgid en 1992, en Francia y Japoén, este Ultimo la dié a conocer afos después, ante el incremento de los
riesgos transfusionales. En 1996 se extendi6 al Reino Unido y posteriormente a otros paises. En Norteamérica
existe en Estados Unidos y en Canada; en Latinoamérica y el Caribe, solo Brasil y Colombia poseen programas
de HV estructurados, por lo que solo estos y Cuba, informan sistematicamente las RAT. La OMS planted la
necesidad de que los pueblos con escasos recursos implementen estos programas.?

En la actualidad se habla de hemovigilancia activa (HVA), un sistema que evalla los efectos adversos
postransfusionales no detectados por el sistema de hemovigilancia convencional. Es un sistema puesto en
practica en numerosos paises, incluida Cuba. La HVA implica una pesquisa mas exhaustiva con los pacientes
transfundidos demostrando la importancia que tiene el sistema de deteccion de RATs, no sélo desde el punto de
vista de la recogida pasiva de datos, sino también del protocolo de una busqueda activa de estas reacciones.
Investigadores de Alicante, Espafa, coinciden en que queda mucho por recorrer en el camino hacia una
seguridad total del acto transfusional, ya que los sistemas actuales de hemovigilancia pueden mejorarse con
la introduccion de nuevos aspectos que ayuden a investigar posibles efectos adversos inmediatos y tardios.
Uno de los objetivos mas importantes seria consolidar una practica heterogénea en un sistema unificado de
deteccion y analisis de incidencias que nos permita «aprender» de la experiencia y disponer de una base solida
de informacion, y que nos ayude en la toma de decisiones.®®

El error en la transfusion sanguinea (TS)

Los fallos y errores en TS probablemente existen desde que se considero la transfusion como parte del
tratamiento médico. Pero su reconocimiento y registro son procesos mas recientes. %

En paises de todo el mundo, los errores en el servicio de medicina transfusional, representan un 45 y 60
% que ocurren en la fase preanalitica principalmente. A nivel mundial, las entidades sean publicas o privadas
gue manejan los procesos de transfusion sanguinea, juegan un papel importante en la seguridad del paciente
ya que son las que deben garantizar la salud y la supervivencia del ser humano, cuando este necesite de sus
servicios, mas, la transfusion entrana el riesgo de eventos adversos, principalmente los relacionados a errores
humanos, RATs y transmision de infecciones. La causa principal de reacciones graves y muerte se debe a la
transfusion del tipo de sangre equivocado, y esto esta directamente relacionado a cierto tipo de errores en
todo el proceso, tales como la inadecuada identificacion de paciente, las muestras sanguineas o las bolsas de
sangre; errores de muestreo y rotulado; errores de laboratorio; errores administrativos; almacenamiento y
manipulacion inapropiados de la sangre, falta de vigilancia del paciente durante la transfusion, etc.¢"

Los errores se comunican menos que las RATs o las infecciones. Los sistemas de HV tienden cada vez mas a
registrar los incidentes en cualquier punto de la cadena transfusional, y a incluir el registro de incidentes sin
consecuencias para el paciente porque han sido detectados antes de producir el dano.
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Comité transfusional (CT)

La necesidad de regular la practica de la MT y la TS o sus componentes surgi6 en la década de 1930, a
consecuencia de un incremento en las enfermedades transmitidas por la sangre, las RATs y la aparicion de
nuevas enfermedades. Con el proposito de determinar las indicaciones para la transfusion y vigilar el uso
racional de la sangre y sus componentes, se cred una figura de tipo administrativa denominada “comité de
transfusion”, el cual deberia operar en forma independiente, tener atribuciones de tipo regulatorio y establecer
su competencia en cada unidad hospitalaria en forma individual.®?

La TS conlleva riesgos de provocar efectos nocivos en el receptor. Es necesaria, la vigilancia del proceso
de manipulacion para la utilizacion como procedimiento hospitalario. Por lo cual, los Comités de Transfusion
representan “una herramienta para la calidad y la seguridad transfusional.” ¥

En el ABC transfusional® se hace explicita la recomendacion de la OMS en cuanto a utilizar mecanismos
para controlar y mejorar la seguridad del proceso de transfusion, por ejemplo estableciendo comités de MT y
hemovigilancia en los hospitales, también denominados comités de sangre o de transfusiones.

Muchos paises han adoptado estas estructuras, las cuales pueden tener nombres analogos: comité de
medicina transfusional,®¥ comité hospitalario de medicina transfusional,®> comités de sangre,®® comité de
transfusion,®” comité transfusional hospitalario, ®® comité de transfusion sanguinea,®® y otros.

Al respecto, la normatividad del Reino Unido, la Comunidad Europea y algunos paises de América Latina
establecen la obligatoriedad de tener CT en todas las instituciones hospitalarias en donde se practica la medicina
transfusional, con el apoyo de referentes de este proceso en cada hospital y el trabajo multidisciplinario de
las profesiones que intervienen en el acto transfusional, las cuales responden por el suministro de la sangre y
el monitoreo del proceso, la realizacion de auditorias, la aplicacion de las Guias de Practica Clinica adoptadas
e implementadas en consenso de expertos segun criterios clinicos y de laboratorio para el uso de la sangre y
los fluidos de reemplazo o alternativas transfusionales; de igual manera, se debe dar respuesta a los planes
de mejora y desarrollo con actividades de capacitacion y entrenamiento a todo el personal involucrado en
el proceso transfusional dinamizando los programas de hemovigilancia dentro de la institucion hospitalaria.
% Desde 1996 se establece la necesidad de la estructuracion de un CT dentro de la agrupacion mexicana
para el estudio de hematologia publicando sus lineamientos en el afio 2000 aunque ya existian propuestas en
publicaciones del afo precedente.“

Jiménez y Pineda,®” plantearon que el principal objetivo del CT es el de mejorar el cuidado del paciente
que se transfunde. Para ello, precisa del apoyo y la colaboracion del director del banco de sangre y de los
especialistas médicos que requieren con mas frecuencia la transfusion de sangre para sus pacientes. El comité
se ocupa, entre otras funciones, de auditar el uso de sangre alogénica y autéloga mediante la elaboracion de
una guia transfusional. Esta guia transfusional debe ser elaborada y aprobada por los diversos especialistas
médicos de la institucion para que su aplicacion tenga credibilidad. El propdsito principal del comité es, en
todo momento, educativo y no punitivo. Las auditorias de la practica transfusional deben ser llevadas a cabo
de una forma firme y consistente. Ademas, el ciclo de una auditoria debe completarse con el seguimiento de
las medidas correctivas y la aplicacion de un programa educacional. La evaluacion de la practica transfusional
potencia el conocimiento y la capacidad de autocritica de los profesionales médicos, proporciona informacion
fundamental acerca del manejo de los pacientes, reduce el riesgo de problemas legales, disminuye el costo,
asegura el cumplimiento de las regulaciones oficiales, contribuye al adecuado suministro de sangre y ayuda a
recopilar documentacion acerca del cuidado del paciente.

Se recomienda utilizar el CT como herramienta fundamental para lograr equilibrar los beneficios y riesgos
de las transfusiones, lo cual constituye una estrategia mas eficaz para el uso apropiado de la sangre y sus
componentes. “!

Es posible consultar en la literatura varias versiones de normas para el funcionamiento de los comités
transfusionales. Cuba no se exceptua de esto. NUiez Mesa, Pérez Cabarco, Armenteros Medina, y Ug Guevara®®
afirman que en Camagiiey, donde se transfunden miles de litros de componentes sanguineos en el afio, habia
reorganizado en 2003 los CT en funcion de racionalizar de manera légica y cientifica el uso de hemocomponentes.
El mismo articulo refiere las tareas especificas de estos comités, los cuales coinciden con las adoptadas
actualmente en la mayor parte de las instituciones. El cumplimiento estricto de todas éstas funciones permite
mejorar los indicadores de la terapéutica transfusional, lo cual provoca mayores beneficios que riesgos en
los pacientes receptores de sangre, lo que ayuda a obtener un mayor grado de satisfaccion en la poblacion,
traduciéndose en el incremento de la calidad de los servicios.

En el ABC transfusional®? se afirma que el 100 % de los hospitales con servicios de transfusion tienen establecido
un CT, y se definen claramente las tareas del mismo. El programa nacional de sangre("® ha desarrollado los CT
de los hospitales, cuya mision es garantizar el suministro de una sangre segura y se hacen esfuerzos por el
sistema sanitario cubano y las organizaciones de masas para captar mas voluntarios que donen, al menos, dos
veces por ano.
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Seguridad sanguinea

En el 2014, los paises de la region de las Américas aprobaron el plan de accion para el acceso universal
a sangre segura para el periodo 2014-2019 y la resolucion correspondiente, en la que se insta a los estados
miembros a implementar dicho plan y a la directora de la OMS a que monitoree y evalUe su ejecucion e informe
peridodicamente a los cuerpos directivos. La meta del plan es promover el acceso universal a la sangre segura,
basado en la donacion voluntaria altruista no remunerada, utilizando sistemas de calidad y hemovigilancia
a través de servicios de sangre organizados en modelos eficientes y sostenibles. Este plan definié cuatro
lineas estratégicas de accion con el objetivo de mantener los logros alcanzados y asumir nuevos desafios para
alcanzar la autosuficiencia, la seguridad, la eficiencia, la disponibilidad y el acceso universal a la sangre y sus
componentes.“

En el 2017 se realizd el examen de mitad de periodo, donde se observé que la mayoria de los paises de América
Latina y el Caribe contaban con entidades nacionales especificas para coordinar la respuesta a las necesidades
de sangre e implementar normas de calidad y de seguridad, asi como un avance lento en la reorganizacion de
los servicios de sangre en redes; sin embargo, continla la necesidad de contar con politicas y planes nacionales
de sangre actualizados con un enfoque integral, ademas de comisiones nacionales intersectoriales funcionales
que faciliten la implementacion.®

El plan de accion para el acceso universal a sangre segura buscaba mejorar el acceso y la disponibilidad
de sangre segura con base en donaciones voluntarias no remuneradas. En el afio 2017, los paises de América
Latina y el Caribe avanzaron en la colecta de sangre a mas de 10 millones de unidades por afo; de estas, el
46 % provino de donantes voluntarios no remunerados, con un leve incremento sobre el 44,2 % del 2015. Esta
colecta, ademas, situd en 17,7 unidades la tasa de donacion de sangre por 1 000 habitantes para el 2017. Se
realizaron, ademas, avances importantes en la calidad y la seguridad de la sangre con la implantacion del
tamizaje seroldgico de marcadores de infeccion transfusional y de los programas de evaluacion externa de la
calidad en serologia, seguidos de otros avances en sistemas de informacion, planes estratégicos y de legislacion.
La vigilancia de servicios y la vigilancia de eventos relacionados con la donacion y la transfusion, asi como el
monitoreo del plan de accion, presentaron menor avance. En 2019, aunque no se alcanzaron las metas para los
indicadores propuestos, si se evidenciaron mejorias en casi todos ellos.“¥

Las comunicaciones en la literatura internacional en cuanto a medidas para aumentar la seguridad
sanguinea son abundantes. Existen grandes adelantos en la seguridad de la sangre que se transfunde en la
region de las Américas, aumentando el tamizaje de las unidades de sangre para la deteccion de marcadores
de infeccidn, y que también la calidad del tamizaje habia mejorado en la region. Las actividades de
adiestramiento, el desarrollo de pautas estandarizadas para los procedimientos, la adopcion de estandares
de calidad y el uso de estuches para pruebas de tamizaje apropiados ayudaron a mejorar el desempeno de
los laboratorios. No obstante, sigue siendo un desafio lograr que la seguridad y calidad de la sangre alcancen
los niveles deseados. )

A pesar del pesquisaje de los donantes mediante pruebas que evallan marcadores serologicos de ITT,
todavia existen razones por las que puede ocurrir la transmision: la primera y principal es la colecta de la
donacion de sangre durante el periodo de ventana (definido como el lapso durante el cual el donante esta
infectado con un virus, no tiene signos ni sintomas, y los resultados de la pesquisa serologica son negativos).
La segunda es la existencia de donantes asintomaticos portadores créonicos de una infeccion transmisible con
resultados negativos en las pruebas de laboratorio. La tercera esta dada por infecciones con mutantes o cepas
no detectables por las pruebas. Por uUltimo, los errores técnicos en el laboratorio. “ Segln la experiencia
cubana, este factor es importante por cuanto depende del ser humano, debe ser objeto de una constante
preocupacion debido al incremento de la automatizacion y se debe evitar con la aplicacion consecuente de una
politica de aseguramiento de la calidad. Para que el error humano sea de significacion clinica, tiene que ocurrir
gue una muestra seropositiva se informe como no reactiva (falso negativo), lo que conduciria a la transfusion
de componentes contaminados. #4647

Segln estimaciones de la OMS,“® en paises de bajos ingresos las prevalencias de ITT son de 0,70 % para VIH,
2,81 % para VHB, 1 % para VHC y 0,90 % para sifilis. La prevalencia de estas ITT en donantes de sangre depende
a su vez de la prevalencia de estas en la poblacion de la cual se seleccionan los donantes, de lo eficaz que sea
su reclutamiento y del proceso de seleccion. A nivel regional, las tasas de prevalencia de ITT para los paises de
Latinoamérica y el Caribe corresponden a 0,37 para VIH; 0,23 para HBsAg (antigeno de superficie de la hepatitis
B); 0,15 para Anti-HBc (anticuerpo del nlcleo del virus de la hepatitis B); 0,25 para VHC; 1,42 para sifilis y
0,34 para Chagas. En Ecuador, el Programa Nacional de Sangre es el encargado de consolidar la informacion de
todos los bancos de sangre a nivel nacional a través de los “Programas de Evaluacion Externa del Desempeiio
en Serologia” y el “Programa de Control Interno” desde el 2003; y desde el 2012, el Ministerio de Salud PUblica
realiza el control y seguimiento del desempeiio de los laboratorios de serologia del hemocentro y la red de
bancos de sangre a nivel nacional, encargados del tamizaje de agentes infecciosos para VIH, VHB, VHC, sifilis
y Chagas. ¥
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El tamizaje serolégico tiene como objetivo determinar la presencia de marcadores de infeccion para
enfermedades que han sido reconocidas como transmisibles en sangre entera o en alguno de los componentes
sanguineos. Estas pruebas de laboratorio, dependiendo de la metodologia que utilicen, pueden agruparse en
pruebas seroldgicas o pruebas moleculares. Entre las pruebas seroldgicas que generalmente utilizan los bancos
de sangre para el diagnostico de ITT se incluyen principalmente: ELISA (enzyme-linked-immunosorbent assay),
pruebas de inmunocromatografia y pruebas de quimioluminiscencia.®® Mientras que las pruebas moleculares se
basan en tecnologias de deteccion de acidos nucleicos conocidas como pruebas NAAT (del inglés, nucleic acid
amplification tests), de amplio uso en el diagndstico y deteccion de enfermedades infecciosas y hereditarias,
por su alta sensibilidad y especificidad, y por periodos de ventana cortos.“®

El principal problema con las ITT es el periodo de ventana por medio del cual se establece el tiempo que
debe transcurrir desde el contacto de riesgo hasta que la enfermedad pueda ser detectada por las pruebas
de laboratorio, lo que permite un riesgo residual en la transfusion de sangre. Se ha observado que cuando
existen programas de tamizaje efectivos el riesgo de transmision de ITT se reduce significativamente. Esto se
ha demostrado plenamente en paises donde se utilizan métodos de deteccion mas fiables como las pruebas
NAAT, que permiten la deteccién mas temprana, aunque que tienen un mayor costo. Estas tecnologias solo se
utilizan de rutina en los paises desarrollados, a diferencia de los paises subdesarrollados, donde ademas de
existir mayor prevalencia de ITT, la seguridad de la sangre se ve comprometida por las limitaciones econémicas
para el tamizaje molecular de rutina lo que conlleva a la utilizacion de reactivos mas baratos, pero de menor
exactitud diagnostica.*

El estudio de las ITT en donantes de sangre es de gran importancia para evaluar la carga de estas
enfermedades en la poblacion general y para determinar el riesgo de infeccion transfusional; sin embargo, el
tamizaje ampliado no es una practica universal en bancos de sangre de paises de bajos ingresos, donde solo el
34 % de los laboratorios estan sujetos a monitoreo externo de la evaluacion de la calidad, a diferencia de los
paises desarrollados donde alcanza un 81 %.4

La prevencion de la transmisidn de agentes infecciosos por la infusion de sangre contaminada, es un
elemento clave para la seguridad de las transfusiones de sangre, dada la capacidad de estos microorganismos
de persistir durante las etapas de procesamiento y almacenamiento de la sangre; ademas de estar relacionadas
con resultados adversos clinicamente significativos.“)

En Cuba, como en el resto del mundo, aumenté la preocupacion por las ITT desde la aparicion de la
pandemia VIH-SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida). En la década de los 80, se desarrolla el primer
sistema ELISA (técnica de ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas) para el diagnostico serolégico de
la infeccion por VIH, el virus que causa el SIDA, y su confirmacion por Western Blot (técnica de laboratorio
utilizado para detectar una proteina especifica en una muestra de sangre o tejido) que se empleo en la red de
bancos de sangre. También, el posterior desarrollo de los sistemas ultramicroanaliticos (SUMA) por el Centro
de Inmunoensayo para la pesquisa masiva del 100 % de las donaciones de sangre con los sistemas para VIH, VHB
y VHC, lo cual le otorga a Cuba soberania tecnolégica e independencia para garantizar esta importante tarea
sanitaria.(

Desde la mencionada década se trabaja en la aplicacion consecuente y progresiva de las normas de calidad
para garantizar la seguridad de los componentes sanguineos.®® Las medidas para aumentar la seguridad de la
sangre y sus componentes incluyen la utilizacion de donantes voluntarios repetitivos o habituales, la seleccion
del donante mediante cuestionarios exhaustivos, intensificacion del interrogatorio médico y formularios de
autoexclusion, la utilizacion de sistemas de alta sensibilidad para deteccién de marcadores seroldgicos de
infecciones, el mantenimiento de registros computadorizados de donantes rechazados que sean compartidos por
todos los centros colectores, y mas reciente, la introduccion de ensayos para la deteccion de acidos nucleicos
(NAT: nucleic acid testing), acompanados todos por rigurosos sistemas de control de calidad y trazabilidad. Otra
de las vias importantes para disminuir el riesgo, es la aplicacion de criterios adecuados para la transfusion, que
conducen a una reduccion del nimero de transfusiones sanguineas a un minimo, lo que es compatible con el
uso apropiado de sangre y sus componentes.“?

Calidad y medicina transfusional

A lo largo del tiempo, multiples autores han aportado sus reflexiones y estudios acerca de la calidad,
convirtiéndolo en un concepto de diversas dimensiones y, en consecuencia, multiples acepciones.®"% La
calidad se define como el grado de armonia entre la expectativa que el usuario tiene en su mente con
relacion a la necesidad, y la oportuna intervencion que permita un mayor beneficio. En otra acepcion,
calidad de la atencion sanitaria es el grado en que el proceso de atencion incrementa la probabilidad de
obtener resultados deseados por el paciente y reduce la probabilidad de resultados no deseados dado
el estado del conocimiento médico. La calidad depende de la perspectiva del usuario, por lo tanto se
considera que calidad es superar las expectativas de los usuarios, de manera que cumpla la satisfaccion de
las necesidades.®
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La calidad de los servicios de salud esta orientada a los pacientes, con un enfoque de procesos, pero sobre
todo una toma de decisiones basados en hechos.®¥ La calidad de la atencion en los servicios de salud se ha
transformado en un aspecto fundamental en la medicina actual, debido a la complejidad de dichos servicios que
exigen se garantice un funcionamiento adecuado para contribuir con el estado de salud de las comunidades.
Ademas, los avances cientificos y tecnologicos han tenido un gran impacto en mejorar la cantidad y calidad
de vida de la poblacion, pero a su vez han generado dificultades. Debido a la complejidad del cumplimiento
de necesidades y expectativas establecidas es motivo de interés no solo para profesionales y técnicos, sino
también para los estados, gobiernos. Es habitual que se enmarque el accionar en el sector salud con cuatro
palabras: equidad, eficacia, efectividad, y eficiencia.®

Es reconocido por todo el mundo que un incremento en la calidad de los servicios de salud, repercute de
manera directa en un mejor cuidado y seguridad de los pacientes.®® El enfoque de calidad como medio y fin
para una mejora en el sistema de salud el desarrollo de cuatro acciones fundamentales: liderazgo en la gestion,
redisefo de procesos, personal idoneo, y participacion ciudadana.®”

La integracion de los modelos de gestion de la calidad y normatividad en los bancos de sangre y servicios
transfusionales, forman parte de la seguridad para el paciente y del cumplimiento de requisitos con fin de
entregar un producto confiable al usuario. Es necesario de esta forma que las instituciones de salud desarrollen
e implementen sistemas de gestion de calidad, que busquen una mejora continua, rentabilidad y satisfaccion
al cliente.®®

En la actualidad varias instituciones adquieren la membresia de la American Association of Blood Banks
(AABB), acreditando instituciones en mas de 50 paises, adhiriéndose a los estandares reconocidos en el mundo,
demostrado el mas alto nivel de calidad y seguridad del paciente, como donante en el campo de la terapia
celular y la medicina transfusional. La AABB incorpora terminologia de bancos de sangre que son compatibles
con los estandares ISO (Organizacion Internacional de Normalizacion) 9000 aceptados en el mundo.®® En la
actualidad se plantea la mejora continua de los servicios transfusionales mediante el disefio de sistemas de
gestion de calidad en base a la norma I1SO 9001:2015.6%

Investigaciones abarcan el desarrollo de nuevas tecnologias que definen indices para la calidad transfusional.
El indice de satisfaccion se define como la relacion porcentual entre las transfusiones solicitadas y las cumplidas,
el indice de consumo de hemocomponentes en litros por cama real para una institucion hospitalaria se define
como la relacién entre el total en litros de hemocomponentes transfundidos, entre el promedio de camas reales
por afno. El indice consumo hemocomponente por paciente transfundido por afo, que se calcula al dividir el
total hemocomponente transfundido por afo entre el total pacientes transfundido por ano. La tasa de consumo
de hemocomponentes por cada 1000 ingresos directos, igual al total de hemocomponentes transfundidos por
ano, entre el total de ingresos directos por afo x 1000.

La literatura comunica otros indices que también implican calidad en la hemoterapia. Por ejemplo el indice
de transfusiones (IT) definido como las unidades transfundidas/ total de pacientes transfundidos, el indice de
transfusion adecuada (ITA) que puede calcularse teniendo en cuenta los pacientes con indicacion adecuada/
pacientes transfundidos, indice de transfusion inadecuada (ITl) igual al nimero de pacientes con indicacion
inadecuada/ pacientes transfundidos, y el indice de adecuada indicacion de la transfusion (IAIT) como resultado
de la relacion entre unidades transfundidas adecuadamente/ unidades transfundidas, los tres expresados en
por ciento.®V

Control de la calidad en Cuba

El control de la calidad en Cuba es responsabilidad fundamental del CECMED, creado desde, 1989 como
autoridad reguladora para los medicamentos y los diagnosticadores, con el objetivo de asegurar que estos
productos tengan la calidad, seguridad y eficacia requeridas, ya sea de fabricacion nacional o importado, y
para lo cual realiza funciones de evaluacion, registro, inspeccion, control y vigilancia sobre los mismos. La
vinculacion del CECMED con la medicina transfusional comienza 1994 abarcando la actividad de los bancos de
sangre y la produccion de componentes, hemoderivados y sueros hemoclasificadores. 2

El aseguramiento de la calidad de la sangre debido a los riesgos a que se exponen los donantes, receptores y
el personal de los bancos, se ha convertido en una necesidad mundial. El CECMED, consciente de la importancia
capital de fortalecer los mecanismos de control sobre banco de sangre y centros de extraccion, y de acuerdo
a las normas internacionales vigentes, cuenta con un marco legal (figura 1) que permite la aplicacion de las
buenas practicas, donde esta contemplado el control de la calidad.

Esto constituye un salto cualitativo en el incremento del nivel de seguridad calidad y eficacia de la sangre,
sus componentes y derivados, pues implica un cambio en la mentalidad de los colectivos de estas instituciones,
que evoluciond desde la prestacion de un servicio pasivo hasta la actual aptitud activa de productor. De esta
forma el CECMED contribuye de forma decisiva no solo a la elevacion de la calidad de los servicios que prestan
los BS, y de la cultura de calidad del personal de estos centros, sino también a la practica de una hemoterapia
mas segura para la poblacion.©?
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DR Titulo DR actual Titulo DR vigente
Especificacion y requermmientos para la obtencion Res 1.00 Espectficaciones de cahidad
Reg 1-95 ¥ CONSeTvacion ¥ para la sangre humana obtenida
de la sangre por donacion
Buenas Practicas para Bancos Buenas Practicas de Fabnicacion
o de Sangre i A para establecinmentos de sangre
Requsitos de los concentrados lencocitanos Reg 6.2003 Reqmsitos de los concentrados lencocitanios hnimanos
Peg 697 humanos como materia prima para la industma B como materia prma para la mdnstna farmacéntica
)
Reg. 5197 Bequisitos del pl_asma hmnano Res_ 35- 2003 Reqlum‘tof. del plasma humano comoe materia prima
como materia prima fammacéutica farmacéutica
BEMNo. 148 Pequisitos para la Seleccidn FMNo. 101 Requisitos para la Seleccidn
(1997) de Dionantes de Sangre (2008) de Donantes de Sangre
Obtencion de plasma nmano mediante plasma- Obtencicn de plasma homano
Feg. 9-03 féresis Reg. 9-2006 mediante plasmaféresis
productiva automatizada productiva automatizada
- Innmmizacion de donantes
= )
Reg 13-2000 de pl R
Licencias de Produccidn Res 1032012 Reglamento del Sistema
Res 39/2001 a los bancos de sangre it de Autorizacion y Control

a los Establecimientos de sangre
s - Reg M73-14 Buenas Practicas para Servicios Transfusionales

DR: disposicion reguladora.

Fuente: Tomada de Sistema regulador de la sangre en Cuba. En: Anuario Cientifico CECMED, Afo 17, pp. 25- 30. [Internet].
Enero-diciembre, 2019 ©2

Figura 1. Disposiciones reguladoras de sangre

CONCLUSIONES

La revision bibliografica logré realizar una recopilacion de las caracteristicas mas actualizadas de los aspectos
éticos y regulatorios relacionados con la transfusion sanguinea, para el mejor desempefo profesional y técnico
de los médicos y estudiantes, asi como de las indicaciones de las transfusiones y sus reacciones adversas.
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