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ARTICULO ORIGINAL

Clinica

y medicina de laboratorio

Caracteristicas clinicas de 552 casos
de COVID-19 en la Ciudad de México y
su relacion con la prueba RT-PCR

Clinical characteristics of 552 COVID-19 cases in Mexico
City and its relationship with the RT-PCR test

Romero-Cabello Radl,**81 Romero-Feregrino Raul,%™ Romero-Feregrino Rodrigo,!™*
Mufioz-Cordero Berenice,® Sevilla-Fuentes Samuel,** Amancio-Chassin Octavio,*
Ortega-Castafieda Blanca R, * Rodriguez-Leén Mario Alfredo®

RESUMEN

Introduccion: Desde diciembre 2019 numerosos casos de
COVID-19 (Coronavirus disease 2019) se han reportado. La
COVID-19 tiene un amplio espectro clinico. La mayoria de
los pacientes muestran sintomatologia después de un pe-
riodo de incubacion de 1 a 14 dias. El diagnostico temprano
es crucial. El SARS-CoV-2 puede detectarse en diversas
secreciones. Objetivo: Mostrar que, independientemente
de contar con la prueba diagndstica positiva (deteccion
molecular del acido nucleico del SARS-CoV-2) o de no
tenerla, la presentacion y evolucion clinica de los pacientes
con COVID-19 resultan précticamente iguales. Material y
métodos: Estudio descriptivo y retrolectivo, se establecieron
dos grupos con base en la realizacion de la reaccion en ca-
dena de la transcriptasa-polimerasa inversa en tiempo real
(RT-PCR). Resultados: Se incluyeron 552 pacientes. Los
sintomas referidos fueron variados y representan la afec-
tacion organica multiple de esta enfermedad. Conclusion:
Para el diagndstico de COVID-19 se debe tener especial
atencion en la bisqueda y reconocimiento de datos clinicos;
la realizacion de prueba diagndstica es deseable, pero la
sola presencia de sintomatologia y su cuidadoso andlisis
puede resultar suficiente para el diagnéstico de COVID-19.

INTRODUCCION

esde diciembre 2019, numerosos casos de
COVID-19 (Coronavirus disease 2019) se
han reportado a nivel mundial,” causada por
un beta-Coronavirus (SARS-CoV-2). En enero
de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud

ABSTRACT

Introduction Since December 2019 numerous cases of
COVID-19 (Coronavirus disease 2019) have been reported.
COVID-19 has a wide clinical spectrum. Most patients
show symptoms after an incubation period of 1 to 14 days.
Early diagnosis is crucial. SARS-CoV-2 can be detected in
various secretions. Objective: To show that, regardless
of having a positive diagnostic test (molecular detection of
the SARS-CoV-2 nucleic acid) or not, the presentation and
clinical course of patients with COVID-19 are practically the
same. Material and methods: Descriptive and retrolective
study, two groups were established based on the real-time
reverse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR).
Results: 552 patients were included. The referred symptoms
were varied and represent the multiple organic involvement
of this disease. Conclusion: For the diagnosis of COVID-19,
special attention must be paid to the search and recognition
of clinical data; performing a diagnostic test is desirable, but
the mere presence of symptoms and their careful analysis
may be sufficient for the diagnosis of COVID-19.

(OMS) declaré este hecho como una emergen-
cia de salud pablica.?

El virus causal, el SARS-CoV-2, es capaz de
ingresar a las células del huésped mediante la
union de su proteina S al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) presen-
tes en pulmén y otros tejidos.>* Ya al interior

Citar como: Romero-Cabello R, Romero-Feregrino R, Romero-Feregrino R, Mufioz-Cordero B, Sevilla-Fuentes S, Amancio-Chassin
O et al. Caracteristicas clinicas de 552 casos de COVID-19 en la Ciudad de México y su relacion con la prueba RT-PCR. Rev Mex
Patol Clin Med Lab. 2021; 68 (4): 164-171. https://dx.doi.org/10.35366/105520
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de la célula, el genoma viral se libera y traduce proteinas
virales. El siguiente paso incluye la sintesis de su ARN por
la ARN-polimerasa dependiente de ARN, asi como de
sus proteinas estructurales, exocitosis y la liberacién de
nuevos viriones.?>

La enfermedad COVID-19 tiene un amplio espectro
clinico, desde formas asintomdticas hasta el sindrome
respiratorio severo agudo (SARS). De los pacientes
sintomaticos, 80% presentan tos seca, molestias fa-
ringeas, fiebre, malestar general y 20% de los casos
pueden evolucionar a condiciones mas graves, hasta
insuficiencia respiratoria.*® Los sintomas mds comunes
son fiebre, fatiga y tos, otros menos comunes incluyen
produccion de esputo, cefalea, hemoptisis, diarrea, ano-
rexia, molestias faringeas, dolor de pecho, escalofrios,
ndusea y vomito;® también la anosmia y disgeusia se
han reportado en diversos estudios.®” La mayoria de
los pacientes muestran sintomatologia después de un
periodo de incubacién de 1 a 14 dias y se presentan
datos de neumonia en una media de 8 dias de haber
manifestado los primeros sintomas.”

El diagndstico temprano es crucial para controlar la
propagacion de la COVID-19, para lo que la deteccion
molecular del acido nucleico del SARS-CoV-2 se cons-
tituye como el estandar de oro,®8 si bien ésta puede
alterarse por multiples factores.

Si bien el SARS-CoV-2 puede detectarse en diversas
secreciones respiratorias —hisopados faringeos o nasofa-
ringeos, saliva, esputo, fluido bronquial-, la carga viral es
mayor en las muestras de la via respiratoria baja.®” Los
resultados falsos negativos pueden ser comunes cuando se
usan hisopos orales, por lo que se deben adoptar mdltiples
métodos de deteccion para confirmar un diagnéstico de
COVID-19.%9 Las pruebas rapidas de antigeno (RAT, por
sus siglas en inglés) se utilizaron de manera mas tardia para
el diagnéstico esta enfermedad, ya que no se necesita de
equipo especial, no toma mucho tiempo y no requiere
técnicos especializados.'”

El propdsito de este estudio es mostrar que, indepen-
dientemente de contar con la prueba diagnéstica positiva
(deteccién molecular del dcido nucleico del SARS-CoV-2)
o de no tenerla, la presentacion y evolucién clinica de los
pacientes con COVID-19 resultan practicamente iguales.

Tabla 1: Grupos en los que se dividié la

poblacion con base en la prueba RT-PCR.

Prueba positiva (A) Sin prueba (B) Total

290 (53%) 262 (47%) 552

165

Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes.

Caracteristicas Prueba positiva Sin prueba
demograficas n (%) n (%) p
Mujeres 152 (52.4) 142 (54.2)
Hombres 138 (47.6) 120 (45.8)
Edad (afios) 48.3+14.0 478+148  0.78
Categoria edades
(afios)

18-30 38.8 (13.4) 38.8 (14.8)

30-60 198.4 (68.4) 169.3 (64.6)

> 60 52.8 (18.2) 53.9 (20.6)
Peso (kg) 78.1+16.7 755+165  0.11
Talla (m) 1.7+0.1 16+0.1 0.08
indice de masa 28.3%£5.0 278+48 0.36
corporal

< 18.5 peso bajo 1.2 (0.4) 1(0.4)

18.5-24.9 72.8 (25.1) 75 (28.6)

adecuado

25.0-29.9 122.1 (42.1) 122.4 (46.7)

sobrepeso

> 30 obesidad 93.9 (32.4) 63.6 (24.3)

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es descriptivo y retrolectivo, con base
en el andlisis de los datos generales y clinicos consignados
en los registros clinicos de pacientes mayores de 18 anos
atendidos en el Instituto para el Desarrollo Integral de la
Salud (IDISA) con sospecha de COVID-19. Se considerd
la inclusién de los casos que en su entrevista inicial pre-
sentaron varios de los siguientes datos: fiebre, escalofrios,
cefalea, ataque al estado general, irritabilidad, tos, rinorrea,
odinofagia, artralgias, mialgias, odinofagia, anosmia, disgeu-
sia, conjuntivitis, dolor toracico, disnea y/o saturacién de
oxigeno menor de 90%, diarrea, dolor abdominal y vémito.

Con el total de los casos fuente de este andlisis, se
formaron dos grupos de pacientes con base en la reali-
zacion —o no— de la prueba de reaccién en cadena de la
transcriptasa-polimerasa inversa en tiempo real (RT-PCR):
el grupo A lo constituyeron los casos con RT-PCR positiva
y en el grupo B se incluy6 a los casos sin esta prueba. El
manejo clinico de los pacientes fue el mismo en ambos
grupos durante 20 dias, tiempo en el que se registraron
diferentes variables y datos clinicos por cada uno de los
médicos que fueron asignados a este modelo de atencién.

Recoleccion de los datos

El registro clinico de los pacientes se estandariz6 y
compilé en un programa computarizado utilizado por
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los médicos que los trataron. Cada caso se identificd
con un ndmero de registro secuencial e irrepetible.
Al término de esta primera etapa, los datos de todos
los pacientes se vaciaron en un solo archivo para su
gestion y andlisis (Microsoft Excel® v16.52), con el que
se determinaron frecuencias reales y relativas de cada
sintoma, categorizado por sistema y se ponderaron
48 sintomas. Se obtuvieron graficas de las diferentes
variables cuantitativas durante los 20 dias de modelo,
asi como el andlisis descriptivo de los sintomas mas
comunes con objeto de evaluar el nimero de dfas que
en promedio (+ su desviacion estandar) duré cada uno
de ellos y en cada caso. Las variables de clasificacion
fueron representadas por el recuento y porcentaje en la
categoria y se realiz6 prueba t de Student y x2, segtn el
tipo de variable para determinar significancia estadistica
en el programa Epidat® version 4.2.

Aspectos éticos. Este andlisis se realiz6 sobre los
registros clinicos de los pacientes que libremente
decidieron y aceptaron ser tratados de COVID-19
en IDISA. En cada caso se les informé sobre la po-
sibilidad de utilizar la informacién clinica recabada
con fines de andlisis y elaboracién de informes mé-
dicos, hecho sobre el que estuvieron expresamente
de acuerdo. Cabe destacar que debido a las restric-
ciones impuestas por la pandemia COVID-19 y en
acatamiento a las medidas dictadas por la Secretaria
de Salud de México, los pacientes fueron atendidos
de manera remota salvo su valoracion clinica de alta,
que fue presencial.

Romero-Cabello R et al. COVID-19 y RT-PCR en 552 casos

RESULTADOS

Entre marzo 2020 y mayo 2021 se incluyeron al progra-
ma de atencién COVID-19 de IDISA a 552 pacientes, a
quienes se asigno a alguno de los dos grupos enunciados
(Tabla 7). Las caracteristicas generales de ellos se muestran
en la Tabla 2.

Los sintomas referidos por los pacientes fueron
variados: de tipo general, respiratorios, neurolégicos,
digestivos, oculares y cutaneos; destacaron: fiebre, ce-
falea, fatiga, mialgias, artralgias, diaforesis, faringodinia,
tos, disnea, dolor de pecho, dolor de espalda, diarrea,
disgeusia, malestar general, entre otros (Figura 1).

En las Figuras 2 y 3 se muestran algunos sintomas ge-
nerales y se comparan ambos grupos, hecho que se repite
en las subsecuentes figuras: en la Figura 4 se muestran
los sintomas respiratorios para ambos grupos, en la Figura
5 los neurolégicos y en la Figura 6 los gastrointestinales.
Cabe resaltar que en ninguno de los grupos de sintomas
se evidenci6 diferencia estadisticamente significativa.

DISCUSION

Las manifestaciones clinicas ocasionadas por la COVID-19
son variadas. En la literatura encontramos publicaciones
de series de casos con reporte de diferentes rasgos cli-
nicos; se observa coincidencia con lo registrado en este
estudio, de tal forma que podemos proponer que en
la atencion del enfermo con COVID-19 se debe tener
especial atencién en la blsqueda y reconocimiento de
una gran variedad de datos clinicos."'-10
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Cefalea

¢
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Mialgias
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|+ ¢ % %

Disnea
Dolor de pecho
Dolor de espalda

LI

Porcentaje de pacientes con sintomas

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Dias de tratamiento
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Malestar general
Figura 1:

Sintomas mas frecuentes
por COVID-19 obtenidos
de los registros clinicos.
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Figura 2: Sintomas generales; comparativa entre ambos grupos.
PP = prueba positiva, SP = sin prueba.

La sintomatologfa se clasificé en grupos: manifesta-
ciones sistémicas, del aparato respiratorio, del aparato
digestivo y de otros.

La presencia de fiebre, tos, disnea, mialgias, cefalea,
fatiga, diarrea se destaca en diferentes estudios reite-
radamente;">#7 y también los observamos en nuestro
estudio. Destaca que, a diferencia de otros reportes, !4
la fiebre no fue el sintoma principal al momento de ini-
ciar el cuadro clinico; en nuestro estudio se observaron
de manera temprana: fatiga (45.7%), cefalea (42.8%) y
molestias faringeas (42%).

Los sintomas respiratorios se presentaron desde el
inicio del cuadro clinico, pero los de via aérea baja (en
especifico tos y disnea) aumentaron al inicio de la segunda
semana de evolucion; esto es explicable, ya que en este
tiempo el virus afecta principalmente a nivel pulmonar.*>
También los sintomas oculares (eritema, dolor orbitario,
prurito, ardor y fotofobia) destacan al inicio del cuadro
clinico —las primeras 72 horas— para luego disminuir, lo
que coincide con lo que se informa en la literatura, si
bien en nuestro estudio el porcentaje de pacientes con
sintomas oculares resulté menor a lo sefalado por otros
autores (< 10%), como el de Guan,"" Chen,"” y Wu."®

Los sintomas neurolégicos se presentaron en menor
medida al inicio del cuadro, con excepcién de la anosmia,
que se manifesté en 19.4% de nuestros pacientes, pero

8 10 12 14 16 18 20
Evaluacion (dias)

0
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Evaluacion (dias)

Porcentaje de pacientes con sintomas

que aument6 durante la primera semana de evolucion
hasta alcanzar 40% entre los dias 4 y 8 de evolucion;
esto concuerda con lo reportado en estudios como el de
Macera? y el de Giacomelli” que sefialan 30 y 33.9% de
anosmia, respectivamente.

La prueba definitiva para el diagnéstico de COVID-19
es la prueba RT-PCR, la cual se considera altamente espe-
cifica, pero con sensibilidad variable (60 a 97%), en com-
paracion con la especificidad (89%). La sensibilidad varia
en relacion con el tiempo transcurrido desde la exposicion
al SARS-CoV-2, de tal forma que hay falsos negativos de
100% en el primer dia después de la exposicion, 67% al
cuarto dia. La tasa de falsos negativos permanece en 38%
y alcanza su punto mas bajo de 20% a los tres dias de la
aparicion de los sintomas; a partir de este momento, la
tasa de falsos negativos comienza a subir nuevamente, y
alcanza 66% el dia 21 después de la exposicion. Por ende,
los falsos negativos son un real problema clinico. Debe
considerarse que un resultado negativo de la RT-PCR no
descarta la posibilidad de infeccién, especialmente si el
paciente tiene manifestaciones clinicas.’®

Para esta prueba se utilizan productos biolégicos a
partir de nasofaringe, orofaringe o saliva y esta dirigida a
dianas genéticas de ARN. El producto biolégico a estudiar
hace variar los resultados de la prueba: positividad en
lavado broncoalveolar (93%), seguido de esputo (72%),
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Figura 3: Sintomas generales comparando ambos grupos.
PP = prueba positiva, SP = sin prueba.
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hisopado nasal (63%) e hisopado faringeo (32%)."?
También hay resultados falsos negativos por deficiencia
en la técnica de muestreo, especialmente de hisopados
nasofaringeos, asi como por errores técnicos y por la
contaminacion de reactivos.”?%23 A pesar de que esta
técnica tiene alta sensibilidad y especificidad, su efecti-
vidad depende del adecuado procesamiento, ya que hay
muchos factores que pueden afectar los resultados de la
prueba, desde la toma de muestra en la que el hisopado
debe acceder hasta la zona nasofaringea, debido a que
es en esa region donde el virus experimenta la mayor
tasa de replicacion. También en su adecuado transporte
hacia el laboratorio, sin contaminacién.?* Otro factor
que debe cuidarse es la técnica para la RT-PCR; se debe
realizar de manera 6ptima para obtener el méximo ren-
dimiento de la prueba, lo que involucra la obtencién de
ARN de buena calidad. Otro factor que interviene es la
concentracién de los componentes de la PCR, ya que la
cantidad inadecuada de los reactivos que se utilizan para
la amplificacion de la muestra inhiben la amplificacion
génica.?> Al analizar los casos de los dos grupos de pa-
cientes —con vy sin prueba de RT-PCR-, destaca que los
pacientes retinen practicamente los mismos datos clinicos.

Derivado del andlisis estadistico a los dos grupos se
muestra que no difieren demografica ni clinicamente, lo
que sugiere que debe sospecharse fuertemente el diag-
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néstico de COVID-19 en pacientes con sintomatologfa
como la obtenida en este estudio, aun y a pesar de una
prueba diagnéstica negativa o que no se haya realizado.
Es adecuado realizar la prueba diagnéstica cuando se tuvo
contacto con un paciente sospechoso de COVID-19, ya
que con ello puede sustentarse el aislamiento en tiempo
oportuno para tomar medidas preventivas y se corte la
cadena de contagio.

Actualmente, existe una buena cantidad de estudios
y revisiones que describen las caracteristicas clinicas de la
COVID-19; sin embargo, no es de nuestro conocimiento
alguna revision donde se mencione la evolucién de los
sintomas ni la asociacion con poseer o no la prueba
diagnéstica positiva. En ello estriba la importancia de
compartir esta experiencia clinica y su andlisis, para apo-
yo del médico que realiza un diagndstico temprano de
COVID-19 para que pueda iniciar el 6ptimo y oportuno
manejo del paciente, aun si no cuenta todavia con el
resultado de la prueba RT-PCR.

CONCLUSION

Para el diagndstico de COVID-19 se debe poner espe-
cial atencién en la basqueda y reconocimiento de gran
cantidad de datos clinicos. Con base en este estudio
destacamos que la realizacién de la prueba diagnéstica
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Figura 5: Sintomas neuroldgicos comparando ambos grupos.
PP = prueba positiva, SP = sin prueba.
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Figura 6: Sintomas gastrointestinales comparando ambos grupos.
PP = prueba positiva, SP = sin prueba.

RT-PCR es deseable; sin embargo, si ésta no se tiene y
los sintomas sugieren el diagnéstico de COVID-19, se
puede dar inicio a su manejo integral, sin que con esto
se menoscabe la importancia de la prueba.
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Evaluacion de la cadena

de frio en unidades de sangre
total provenientes de un centro
de colecta

Evaluation of the cold chain in whole blood
units from a collection center

Gutiérrez-Hernandez RC,* Martinez-Centeno LG,* Galicia-Haro R,
Cervantes-Servin N,* Vazquez-Del Angel L,* Urrutia-Jiménez 1*

RESUMEN

Introduccion: La cadena de frio de la sangre involucra
un control estricto de temperatura, tiempo de traslado y
equipo adecuado de transporte para preservar la funcion
de células sanguineas. Objetivo: Evaluar la eficacia de
la cadena de frio en las Unidades de Sangre Total (UST)
proveniente de un centro de colecta, comparadas con
Unidades de Sangre Total obtenidas en el Banco Central
de Sangre Centro Médico «La Raza» (BCSCMNLR).
Material y métodos: Estudio transversal, prospectivo
y comparativo. Se evalué la cadena de frio de la sangre
mediante el monitoreo de temperatura, contenedor de
transporte y nimero de refrigerantes respecto al nimero
de UST, bajo especificaciones de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y Normatividad Nacional. Se determind
grado de hemélisis y pH a cada unidad: se analizaron los
resultados con la prueba de y2y t de Student. Resultados:
Se observo un mayor grado de hemdlisis en las UST pro-
venientes del centro de colecta (0.9%) en comparacion
con las obtenidas en BCSCMNLR (0.1%). Las diferencias
encontradas en los contenedores fueron: grosor y tipo
de anclaje de tapa. Conclusion: El estudio demostré
aumento del grado de hemdlisis en las UST provenientes
del centro de colecta por la falta de preservacion de la
cadena de frio.

ABSTRACT

Introduction: The cold chain of the blood involves a
strict control of temperature of transfer and suitable
equipment of transport, to preserve the function of the
blood cells. Objective: To evaluate the efficacy of the
cold chain in whole blood units obtained from a collection
center, compared with whole blood units obtained at the
Central Blood Bank «La Raza» National Medical Center
(BSCMLR). Material and methods: Study cross-sectional,
prospective and comparative. The cold chain of the blood
was evaluated by monitoring the temperature, transport
container and number of refrigerants with respect to the
number of UST, under the specifications of the who and
national Regulations. The degree of hemolysis and pH
were determined at each unit: the results were analyzed
with the »? test and the t of Studen’t. Results: A higher
degree of hemolysis in WBU from the collection center
(0.9%) than WBU from BSCMLR (0.1%) was observed.
Differences found in the containers were: thickness and type
of lid anchor. Conclusions: The study proved increased
hemolysis of WBU from the collection center due to the lack
of preservation of the cold chain.

Citar como: Gutiérrez-Hernandez RC, Martinez-Centeno LG, Galicia-Haro R, Cervantes-Servin N, Vazquez-Del Angel L, Urrutia-
Jiménez |. Evaluacion de la cadena de frio en unidades de sangre total provenientes de un centro de colecta. Rev Mex Patol Clin Med
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INTRODUCCION

as obtenciones de sangre total (ST) se realizan en

bancos de sangre y centros de colecta: vehiculo o
establecimiento no fijo que de acuerdo al marco nor-
mativo nacional’? (Modificacién 2015, al Reglamento
de la Ley General de Salud en materia de control sani-
tario de la disposicién de 6rganos, tejidos y cadaveres
de seres humanos; y la NOM-253-SSA1-2012, Para la
disposicién de sangre humana y sus componentes con
fines terapéuticos) establece sélo la recoleccion en estos
centros, por lo que se envian a un Banco de Sangre
para continuar con su procesamiento.?>

La unidad de ST obtenida en estos establecimientos
debe colocarse a temperaturas controladas no mas de
30 minutos después de la obtencién, seguido de un
estricto control de la temperatura y el equipo adecuado
para su transporte, con la finalidad de evitar cambios
bruscos de temperatura que podrian repercutir en la
viabilidad, funcionalidad de las células y proteinas
plasméticas de la sangre;*> el personal de recoleccién
debe asegurarse que la entrega al centro de procesa-
miento sea dentro de los marcos de tiempo especifi-
cos.% Esto se conoce como «gestion de la cadena de
frio de la sangre.

La unidad de ST es aquella que contiene el tejido
hemadtico sin fraccionar en una bolsa satélite con
anticoagulante;” acorde con la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos, la bolsa utilizada en el
Banco Central de Sangre Centro Médico «La Raza»
(BCSCMNLR) vy los centros de colecta son del tipo
[V con cuatro bolsas (con solucién anticoagulante
citrato fosfato dextrosa [CPD] o acido citrico, citrato
de sodio y dextrosa [ACD] y solucién aditiva);® marca
Fresenius Kabi CompoFlex, con sistema T and B.? La
funciéon de la solucién anticoagulante contenida en
la bolsa satélite es que el tejido se encuentre en un
ambiente similar a las condiciones fisiolégicas, por
consecuente el CPD contiene citrato de sodio que
actia como anticoagulante, fosfato de sodio como
buffer (evita los cambios bruscos de pH en el medio) y
la dextrosa que funge como sustrato para la glucdlisis
anaerobia se lleva a cabo mediante la via Embden-
Meyerhof de donde obtiene 4cido lactico, con un
consumo de 2 adenosin trifosfato (ATP), una ganancia
de 4 ATP y un balance de 2 ATP, de esta via deriva
el ciclo de Rapoport-Luebering para la formacion del
2,3 difosfoglicerato. Este metabolito tiene especial
significado en la regulacion de la fijacion de oxigeno
por la hemoglobina (modera el abastecimiento de
oxigeno a los tejidos) utilizando como cofactor la
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nicotinamida adenina dinucleétida (NADH). La ade-
nina contenida en la solucién aditiva se desamina en
inosina manteniendo niveles aceptables de ATP, ADP,
AMP mediante el metabolismo de los nucleétidos por
medio de la adenilatociclasa pasando de ADP a ATP;
dichas rutas metabdlicas, dependen de la temperatura
y de la concentraciéon de pH si estos se modifican de
forma importante; el 2-3 difosfoglicerato disminuye,
la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno aumenta
proporcionalmente, por lo tanto, cuando se trans-
funden estas células no pueden liberar oxigeno a los
tejidos donde se requiere.'011

Independientemente de que el CPDA (solucién
de citrato fosfato dextrosa y adenina) sea un conser-
vador adecuado para la sangre a temperaturas de 22
°C, favorece la fragilidad osmética y alteracion en
la membrana generando un eritrocito rigido facil de
ser hemolizado."

El embalaje y transporte de la ST dependera prin-
cipalmente de los contenedores portétiles para trans-
portarla, deben conservar la temperatura entre +2 a
+10 °C durante un tiempo estimado de 130 horas, los
contenedores deben ser herméticos, termoaislantes y
lavables, estar constituidos de una capa externa e in-
terna de plastico o polietileno, asi como de un material
aislante de poliuretano, éstos deben ir acompanados
por bloques refrigerantes que tienen una gran capa-
cidad termo energética, en estado sélido mantienen
una temperatura de +4 °C con un lapso en uso de dos
horas, por lo tanto, se tiene que tomar a consideracién
la cantidad de UST a transportar, el tiempo y recorrido
para llegar al Banco de Sangre.*

La temperatura adecuada para la conservacion de la
ST es de un intervalo de +2y +10 °C.? Dicho intervalo
ayuda a disminuir la velocidad del metabolismo sin de-
tenerlo y el transporte celular para evitar la formacién
de agregados lipidicos que disminuyen la fluidez de la
membrana; la temperatura de conservacion también
impide el crecimiento bacteriano generado por arras-
tre de la venopuncién, previniendo su degradacién
y manteniendo su viabilidad, aunque no impide el
crecimiento de bacterias psicrofilicas.’ La utilizacion
de termdémetros electrénicos en los termos portatiles
es importante.

La sangre es de naturaleza fragil, el trauma mecanico
por un mal manejo durante el transporte es perjudicial
para su viabilidad y funcionalidad; se debe transportar
la sangre en condiciones estrictamente higiénicas para
evitar la contaminaci6n.*1415

La hemdlisis ocurre por variaciones de temperatura y
por un inadecuado manejo durante el transporte (contac-
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to directo con el refrigerante), o durante el procedimiento
de extraccion (hemdlisis mecanica), solucién aditiva,
tiempo de almacenaje e incluso por contaminacién
bacteriana.'®18

El procesamiento es el siguiente eslabén impor-
tante. El personal debe estar capacitado y contar
con manuales de procedimientos para garantizar la
cadena de frio."

MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron 146 UST provenientes de un centro de co-
lecta que llegan en el turno vespertino para su proceso y
146 UST obtenidas en el turno matutino en BCSCMNLR
pendientes por fraccionar; se evaluaron los factores que
repercuten en la calidad de estas unidades comparan-
do mediciones en el periodo del 01 de junio al 30 de
agosto de 2018.

Criterios de inclusién

UST obtenidas en el BCSCMNR y UST externas prove-
nientes del centro de colecta que cumplieran con los
siguientes requisitos:

1. Todos los documentos administrativos (FBS-1, cues-
tionario de autoexclusién).

2. UST con un volumen dentro de 405-495 mL, esta-
blecido por la NOM-253-SSA1-2012, Para la dis-
posicion de sangre humana y sus componentes con
fines terapéuticos.

3. Unidades de sangre correctamente etiquetadas.

4. Para las UST externas provenientes de puestos de
sangrados, que se envien con sus respectivos tubos
para serologia correctamente etiquetados.

Criterios de exclusion

1. Unidades que se encuentren con la presencia de
coagulos visibles.

2. Unidades con alglin defecto o ruptura.

3. Unidades por debajo del peso establecido por el
BCSCMNR como volumen insuficiente (VI).

4. Unidades por encima del peso establecido por el
BCSCMNR como exceso de volumen (EV).

Temperatura
Se registraron los datos generados mediante el Software

para PC en el Registrador de datos de temperatura Data
Logger Testo 174 T Modelo 0572 1560, el cual lleva su-
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pervisién continua de la temperatura de almacenamiento
durante el transporte del centro de colecta Hospital Gene-
ral Regional (HCR) NGm. 25 a su llegada al BCSCMNLR,
después se procedi6 a verificar la temperatura como lo
menciona el manual técnico del American Association of
Blood Banks (AABB):20

Se abri6 el contenedor de envio.

Seleccionamos dos unidades al azar de ST de las
situadas en la parte media del contenedor.

Colocamos el termémetro bimetélico GB (BSCU-07.
Resolucién 1 °C con un alcance de medicién -40 a +70
°C) con el bulbo entre ambas bolsas (etiquetas mirando
hacia afuera), asegurando una forma de «sandwichy
colocando dos ligas y proceder a cerrar el contenedor.

Se esper6 de 3-5 minutos y registrar la temperatura
del termémetro.

pH: a las 292 UST seleccionadas se les tomaron 5
mL de la tubuladora principal y se colocaron en tubos
Corning de 10 mL; se procedi6é a medir el pH con un
potenciémetro Thermo Scientific Orion Star™ A211,
previamente calibrado con tres soluciones: a) Orion
Application Solution pH 10.01 * 0.01 Buffer (Orion
910110); b) Orion Application Solution pH 4.01 + 0.01
Buffer (Orion 910104); c) Orion Application Solution
pH 7 £ 0.01 Buffer (Orion 910107). Se registraron las
lecturas en la hoja de recoleccién de datos. Nunca se
abri6 el sistema cerrado de la bolsa para ninguna de-
terminacién, por lo que siguié el proceso de manera
normal de fraccionamiento.

Hemodlisis: la hemoglobina libre (hemdlisis) se midi6
tomando un piloto de la tubuladura principal y se coloca-
ron en tubos Eppendorf de 1 mL, se utilizé una alicuota
de 100 pL, se colocéd en una placa de vidrio; después
se acercO la Microcubeta Hb 201-HemoCue (Hemocue
AB Kuvettgatan 1SE26271), para que la muestra ascen-
diera por capilaridad, se procedi6 a leer en el equipo
HEMOCUE Hb 201+ (Hemocue AB Angetholm, Swe-
den Internally Powered Equipment 6VDC 1443013443).
Mientras que el resto de muestra en el tubo se centrifugd
a 3,500 rpm durante 15 min en una centrifuga Eppendorf
Centrifuge 5418 y se obtuvo la separacion del plasma,
del cual se utiliz6 una alicuota de 100 pL que se coloc
en una placa de vidrio. Luego se acerca la Microcubeta
Plasma Low (Hemocue AB Kuvettgatan 1SE26271), para
que la muestra ascendiera por capilaridad, se procedié a
leer en el equipo PLASMA/LOW HB (Hemocue AB 12V
1246303070 Angetholm, Sweden). Las lecturas de ambos
se obtuvieron en g/dL y se registraron en la hoja de reco-
leccion de datos. El grado de hemdlisis en porcentaje se
determiné con la siguiente férmula:?'
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(Hb libre en suero (g/dL)

Hb total (g/dL) x 100

%Hemolisis =

Tiempo de transporte: se registré el tiempo en
horas y minutos del traslado de las unidades del centro
de colecta al BCSCMNLR; también se registré el tiempo
en horas y minutos que la sangre quedaba expuesta a
temperatura ambiente durante el proceso de piloteo y
fraccionamiento.

Contenedores: se evaluaron de acuerdo con lo
mencionado en el apartado 13.5 de la NORMA Oficial
Mexicana NOM-253-SSA1-2012,2 Para la disposicion de
sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos
y lo estipulado en la Guia de la cadena de frio de la sangre
de la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) Capitulo
7.4 Se corroboré si se realiza un cambio de refrigerantes
cada dos horas como lo menciona la OMS. Para el analisis
estadistico se utilizé el programa Excel 16.10 (180210)
2017. Para evaluar la relacién entre variables utilizamos
prueba de x?y t de Student.

RESULTADOS

De 146 UST analizadas provenientes del centro de
colecta (externas), comparadas con 146 UST obtenidas
en el BCSCMNLR (internas), se obtuvo la medicién del
pH, hemoglobina total y hemoglobina libre en plasma;
con los dos Gltimos valores de cada muestra se calcul6 el
porcentaje de hemdlisis. En las UST externas el pH tuvo
una media de 7.2 [H+], error estindar de la media de
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0.01 (EE); mientras que la media del porcentaje de he-
molisis 0.9 vs internas 0.1% con una desviacion estandar
(DE) 0.52, un EE 0.09 externa vs internas DE de 0.07,
un EE 0.07 y un CV de 0.5%; con lo correspondiente
al pH, present6 una media de 7.3 [H+], EE 0.02 y un
coeficiente de variacién (CV) de 0.02%, el grado de he-
moélisis de las UST externas fue mayor con respecto a las
UST internas (Figura 1).

La evaluacion del contenedor de transporte de las
UST externas de acuerdo con sus caracteristicas fisicas
estipuladas en la normatividad mexicana cumple; sin
embargo, en la guia de la cadena de frio de la sangre
de la OMS, hay dos diferencias: el espesor y el tipo de
tapa de los contenedores, en dichas diferencias incum-
ple (Tabla 7). El andlisis al uso de bloques refrigerantes
que formaban parte del embalaje de transporte de las
UST externas encontrd variacion en el nimero y tipo de
refrigerante. Por lo tanto, a partir de los refrigerantes ocu-
pados se tomaron datos para evaluar las especificaciones
de acuerdo con la guia de la cadena de frio de la OMS,
se encontraron dos diferencias que son: el espesor y el
tipo de tapa de los contenedores, dichas diferencias no
estdn descritas en la normatividad mexicana (Tabla 7).
En el analisis al uso de refrigerantes que conformaban
parte del embalaje de transporte de las UST externas
se observé que habia variacion en el nimero y tipo
de refrigerante.

No especifica (NE): a partir de los refrigerantes ocu-
pados se tomaron datos para evaluar las especificaciones
de acuerdo a la gufa de la cadena de frio de la OMS; el
nGmero de refrigerantes con respecto al nimero de UST

B)

DOQAL PN NN N NN
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Figura 1: A) Porcentaje de hemdlisis en Unidades de Sangre Total. La barra IU representa las unidades internas (n = 146), la barra EU las
unidades externas (n = 146). Se representa la media + error estandar * p < 0.5. Prueba y2. B) Medicion de pH en Unidades de Sangre Total. La
barra IU representa las unidades internas (n = 146), la barra EU las unidades externas (n = 146). Se representa la media + error estandar * p <

0.5. Prueba de 2.
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Tabla 1: Resultados de la evaluacion del contenedor de transporte del centro de colecta.

Organizacion
Especificaciones Nevera rigida 48QT Mundial de la Salud NOM 253-SSA1-2012
Marca Coleman
Modelo 76501378146
Capacidad de almacenamiento 20 unidades de ST sin refrigerante/15 Cumple/BB3 Cumple
de sangre unidades de ST con refrigerantes
Peso de carga maxima 457 Cumple Cumple
Peso sin carga 3.4 kg No especifica No especifica
Material de la superficie externa Polietileno de alta densidad Cumple Cumple
Material de revestimiento interno Polietileno de alta densidad Cumple Cumple
Material aislante Poliuretano Cumple Cumple
Espesor de aislamiento 2.5¢cm No cumple No especifica
Dimensiones exteriores en cm 65 x 36 x 36 Cumple Cumple
Dimensiones interiores en cm 50 x 25 x 29 Cumple Cumple
Tipo de tapa y anclajes Junta por ensamble No cumple No especifica

en el contenedor se evalu6 bajo la cantidad de refrigeran-
tes recomendados por el BCSCMNLR en su documento
Instructivo de embalaje para transporte de sangre desde
el centro de colecta.?? El primer tipo de refrigerante
evaluado no tenia marca, ni ninguna especificacion; el
segundo tipo de refrigerante es el PractikoS Thermo Ice,
indica que puede ser utilizado para medicamentos;??
el tercero es AcuTemp PXC, el cual fue disefiado para
manejo de temperaturas de transporte manteniendo una
temperatura de 2-8 °C.2* El tamano del refrigerante no es
adecuado con las especificaciones en relacién al tamano
del contenedor y para el cuarto refrigerante de la marca
LICON no se encontré ninguna referencia. Mientras que
para la relacion nlimero de refrigerantes-UST se observé
un ndmero insuficiente de refrigerantes con respecto
al nimero de UST contenidas, pero en otros un mayor
ntmero de refrigerantes con respecto al nimero de UST,
(Tabla 2) incluso omitiendo el ndmero de refrigerantes
contenidos con respecto a lo autorizado por el instructi-
vo de embalaje del BCSCMNLR, el cual menciona que
debe contener 12 por cada 14 UST?? y se determiné un
promedio de 10 por cada 11 UST.

La medicién de las temperaturas usando el método
de la AABB arroja una media de 14 °C, mientras que
para el Data Logger Testo fue de 19 °C, con diferencia
de 5 °C. Tiempo de traslado promedio de dos horas con
cuarenta y un minutos.

El tiempo de exposicién a temperatura ambiente en
el area de fraccionamiento fue de tres horas con veintidés
minutos de los distintos dias en los que se llevé a cabo el
analisis de muestras (Tabla 2).

De las variables analizadas, la que presenté significan-
cia estadistica entre las UST externas con respecto a las
UST internas fue el porcentaje de hemolisis > 0.8% en
las UST externas con un valor p = 0.05 (Tabla 3).

Para la relacion entre variables de las UST externas, se
encontro significancia estadistica en la temperatura de la
bolsa con respecto a la temperatura registrada por el Da-
talogger-Testo (p = 0.05) y el nmero de refrigerantes con
respecto a la presencia de hemdlisis (p = 0.05) (Tabla 3).

DISCUSION

La mayoria de las bolsas para la conservacion de la sangre
que contiene CPD en la bolsa satélite poseen un pH &cido
entre 5.6-5.8, por debajo de un pH normal fisiolégico de
la sangre, este pH se debe mantener asi por los procesos
de esterilizacion de las bolsas. Bratosin y colaboradores
describen que al momento de entrar en contacto la
sangre con el anticoagulante, el pH cambia de 5.6 a 6.8
al cabo de seis horas y alcanza un pH de 7.6 después
de una semana.?> Sin embargo, esto no coincide con lo
encontrado en las UST internas, debido a que entre la
recoleccion y la medicion del pH el tiempo no excedia
las seis horas, y encontramos valores de pH neutros, esto
lo mencionan Tzounakas y colaboradores, la capacidad
amortiguadora del plasma ayuda a evitar cambios en el pH
de la ST en comparacién con un concentrado eritrocitario
(CE) que carece del plasma.?® El Consejo de Transfusion
de Sangre del Estado de Maharashtra menciona que al
ser colectada la unidad de ST y entrar en contacto con
el CPD ésta puede tener un pH de 7.20 en un inicié y al
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pasar los difas este va a ir decreciendo por el metabolismo
del eritrocito y la conservacion.?”:28 Por ello, al realizar
la medicion de pH después de un par de horas de su
recoleccion en el caso de las UST internas y externas, no
encontramos ninguna modificacién fuera de los intervalos
de referencia.

La presencia de hemdlisis es una clara respuesta al
dano, por lo que es un marcador de control de calidad
para ST o CE a término de vigencia.? Sin embargo,
puede ser utilizado como indicador de un mal manejo
o la ruptura de la cadena de frio de la sangre durante el
transporte.*!” Se demostr6 que la presencia de hemélisis
presentadas en las UST provenientes del centro de colecta
es ocasionada por la ruptura de la cadena de frio de la
sangre en ausencia de control estricto de la temperatura
de transporte; sin embargo, al realizar las mediciones, se
observé que la presencia de hemdlisis era mas evidente
en las primeras unidades que correspondian al mes de
agosto a diferencia de las analizadas después del 14
de septiembre de 2018, es importante comentar esta
diferencia debido a que se realiz6 una visita el dia 12 de
septiembre de 2018 al centro de colecta por el personal
del BCSCMNLR, donde se realizaron observaciones para
sus correcciones en el proceso. A partir de esa fecha, fue
evidente la disminucion de hemdlisis, cabe recalcar que
pese a esta intervencion realizada en la modificacion del
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proceso, las temperaturas de transporte no modificaron
los valores de referencia, las pruebas estadisticas demues-
tran relacién con respecto al nimero de refrigerantes
asociados a mayor grado de hemdlisis, con ello dejamos
claro el impacto que tiene el mantener el nimero de
refrigerantes con respecto al nimero de UST y la con-
servacion estricta de la temperatura en el transporte de
las UST externas.

De acuerdo con la NOM-253-SSA1-2012, el Consejo
Europeo, la OMS, y Hardick J, la temperatura de trans-
porte de UST puede ser entre 2-10 °C si se obtendrad
plasma fresco y concentrado leucocitario, debido a que
con temperaturas mayores a 10 °C pierden viabilidad,"
o0 bien, si se obtendran unidades plaquetarias, se debe
de transportar en un ambiente controlado de 22-24
°C utilizando placas refrigerantes de 1,4 butanodiol,®
porque a temperaturas menores de 18 °C empiezan a
perder viabilidad las plaquetas y en este caso se debe
prescindir de la obtencién de plasma fresco. Para los
procesos realizados en el BCSCMNLR, se debe regular
o seleccionar una temperatura adecuada al transporte,
ya que se obtienen los cuatro componentes a partir de
la UST, ademas los refrigerantes utilizados no presentan
especificaciones que los recomienden como adecuados
para la conservacion de material biol6gico y por tanto no
permite una comparacion.

Tabla 2: Resultados obtenidos de las variables de temperatura y tiempo; nimero de refrigerantes con respecto de Unidades

de Sangre Total del centro de colecta Hospital General Regional Nim. 25 durante el periodo agosto-octubre de 2018.

Temperatura

Dia de toma de de la bolsa Dataloger-Testo Horas de transporte Horas de exposicion Refrigerantes N de
muestra 2018 en°C temperatura °C por dia por dia en contenedor UST
Agosto 10 14 14.42 2:10 4:50 12 5
Agosto 23 15 19.99 3:15 85 - -
Agosto 24 13 25.31 2:55 3:49 12 14
Agosto 29 12 10.55 3:28 2:55 - -
Agosto 31 13 DNE DNE 2:50 5 7

_ . . C1:12 14
Septiembre 14 12 17.76 2:35 SHE2 co 11 9
Septiembre 20 12 20.05 3:15 2:18 - -
Agosto 27 18 16.66 2:45 3:46 10 14
Octubre 3 14 21.22 2:55 3:05 8 6
Octubre 4 13 19.3 2:35 2:59 1 17
Octubre 5 16 23.69 3:40 3:05 10 11
Promedio 14 19 2:41 3:22 10 1

UST = Unidades de sangre total, DNE = Datos no encontrados, C1 = contenedor 1, C2 = contenedor 2.
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Tabla 3: Andlisis basado en el estadistico de x* a partir de tablas de contingencia para medir la independencia
entre variables medidas entre Unidades de Sangre Total externas e internas y dependencia entre variables

medidas de las Unidades de Sangre Total externas y el analisis basado en el estadistico de t (Student) mediante la
comparacion de dos grupos de una sola variable (temperatura) de las Unidades de Sangre Total externas.

Frecuencia observada
% Hemodlisis Internas Externas Determinacion de y?
<0.8 146 123 0.98327138 0.98327138
>0.8 0 23 11.5 115
Total 146 146 Valor de y? 24.966
Total 146 146 Valor de ¥%2.72
Frecuencia observada

Ne de refrigerantes Hemdlisis < 0.8%

Hemodlisis > 0.8%

Determinacion de y?

Cumple con el nimero de refrigerantes 18 i3 1.93207026 5.98021746
No cumple con el nimero de refrigerantes 47 6 1.20298714 3.72353162
Total 65 21 Valor de ¥* 12.83

t de Student

Temperatura bolsa Temperatura Testo-Dataloger

Tamafio de muestra N=11 N =10
Diferencia observada 5.076818182
Valor t de Student 3.57
Valor de t 2.093

Lo anterior dio como resultado que los refrigerantes
evaluados en este trabajo son de caracteristicas diferentes
a las recomendadas por las gufas.

Respecto al tipo de contenedor, y de acuerdo con
las especificaciones de la OMS, las dos caracteristicas
donde recae la diferencia son: el espesor de aislamiento
(cuando se recomienda que sea de 5-10 cm)*? que va
a permitir mantener la temperatura promedio en el in-
tervalo sugerido con ayuda de los refrigerantes por mas
tiempo y el tipo de anclaje de la tapa (con bisagras),?” que
ayuda a prevenir la fuga de temperatura de enfriamiento
del interior hacia el medio ambiente. En general no esta
permitido el uso de hieleras de tipo doméstico.* A pesar
de ello, en México esta situacion no esta regulada debido
aque laNOM-253-SSA1-2012 menciona de manera ines-
pecifica las caracteristicas de los contenedores,? al mismo
tiempo que la Secretaria de Salud maneja el término de
«contenedores herméticos tipo hielerasy.39

La OMS menciona que el tiempo de transporte de la
sangre no tiene relevancia siempre y cuando esté validada
la autonomia frigorifica del contenedor (debe garantizar
la temperatura adecuada por 60 horas),*3! los tiempos

de transporte representan un riesgo cuando no hay un
control de temperatura ya que afectan la viabilidad y
funcionalidad de los eritrocitos.>?

Cuando se fraccionan las UST en los bancos de
sangre permanecen expuestas a temperatura ambiente,
sobre todo si se realiza la obtencién de plaquetas. Pero al
obtenerse plasma y el CE, las UST se deben procesar lo
mas pronto posible para que la exposicién sea minima,
sin exceder los 30 minutos a temperatura ambiente.?* Los
requerimientos del BCSCMNLR por la cantidad de sangres
procesadas al dia mencionan que es indispensable que se
mantenga una temperatura controlada del ambiente del
area de trabajo, para minimizar el dafio a los eritrocitos
por cambios de temperatura.

CONCLUSIONES

Existe una relacion estadisticamente significativa entre el
nimero de refrigerantes (< 12) avalado por el BCSCM-
NLR con la presencia de hemdlisis. La hemdlisis presente
fue mayor en las UST externas en comparacién con las
unidades internas.
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El contenedor tipo picnic utilizado para el transporte
no garantiza el control de la temperatura interna del
mismo, repercutiendo en la disminucién de la efica-
cia de la cadena de frio de la sangre; en los paises en
Desarrollo de Transicién Econémica como el nuestro
y otros de América Latina, esta forma de transporte es
muy frecuente, es probable que estas précticas en los
paises desarrollados no se lleven a cabo por contar con
tecnologias avanzadas, pero la importancia de docu-
mentarlas y el impacto que presentan para la calidad
del componente pueden ser Gtiles en lugares donde adn
se realiza este tipo de transporte.

La temperatura de transporte es mayor con respecto a
la temperatura de la bolsa, por lo que es estadisticamente
significativa y se encuentra fuera de los estandares de
referencia, y serfa importante realizar las recomenda-
ciones de donde colocar y como colocar el sensor del
Datalogger-Testo.

El estudio demostré que no vigilar los procesos
para mantener la eficacia de la cadena de frio de
la sangre durante el transporte de UST externas re-
percutié negativamente, favoreciendo el incremen-
to de hemdlisis.
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RESUMEN

Introduccidn: La resistencia bacteriana representa un grave
problema de salud publica a nivel mundial, donde México no
es la excepcion. Es conveniente conocer el comportamiento
de los patégenos aislados en nuestro pais, los cuales son
designados por la Organizacion Mundial de la Salud como
patégenos prioritarios, asi como conocer los patrones de
resistencia locales. Objetivos: Analizar los perfiles de resis-
tencia antimicrobiana de patégenos prioritarios aislados en
el Hospital General de Chilpancingo, Guerrero. Material y
métodos: La presente investigacion analizé la informacion
obtenida de microorganismos aislados durante el afio 2018.
Para la identificacion se utilizé el equipo automatizado VI-
TEK® 2 Compact. Se realizé la prueba complementaria de
cribado de resistencia a colistina en cepas de Pseudomonas
aeruginosa. Resultados: Escherichia coli fue la bacteria con
mayor prevalencia presentando cepas BLEE con 69.3%.
Acinetobacter baumannii fue la bacteria que presenté mayor
posible pandrogorresistencia con 7.7%. Se encontré 6.5%
de resistencia a colistina en Pseudomonas aeruginosa.
Conclusiones: Es conveniente conocer la epidemiologia
local para tomar decisiones dirigidas en el tratamiento de los
microorganismos de la Regién Centro del Estado de Guerrero.

INTRODUCCION

n la actualidad, la resistencia antimicrobia-
na (RAM) causa cientos de miles de muertes
cada ano en el mundo; se ha pronosticado que
para el afio 2050 el nimero de muertes por ano

ABSTRACT

Introduction: Bacterial resistance represents a serious
public health problem worldwide, where Mexico is no
exception. Itis convenient to know the behavior of pathogens
isolated in our country, which designated by the World Health
Organization as priority pathogens, and to know the local
resistance patterns. Objectives: To analyze the antimicrobial
resistance profiles of priority pathogens isolated in the
General Hospital of Chilpancingo, Guerrero. Material and
methods: The present investigation analyzed the information
obtained from microorganisms isolated during 2018. The
VITEK® 2 Compact automated equipment was used for
strain identification. Then, the complementary colistin
resistance screening test was performed on Pseudomonas
aeruginosa strains. Results: Escherichia coli was the most
prevalent bacterium presenting BLEE strains with 69.3%.
Acinetobacter baumannii was the bacterium that presented
the highest possible pandrug resistance with 7.7%. A 6.5%
resistance to colistin was found in Pseudomonas aeruginosa.
Conclusion: Itis convenient to know the local epidemiology
to take directed decisions in the treatment of microorganisms
in the Central Region of the State of Guerrero.

podria alcanzar los 10 millones, superando al
céncer si no se toman las medidas al respecto.’

La resistencia antimicrobiana es consi-
derada una amenaza para la salud publica
en todo el mundo, por ello, la 682 Asamblea
Mundial de la Salud, en mayo de 2015,
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aprob6 el plan de accién mundial para luchar contra
la resistencia a los antimicrobianos, haciendo un lla-
mado para implementar acciones locales, nacionales
y globales ante la RAM.?

En México se han desarrollado iniciativas para
hacer frente a la resistencia antimicrobiana, como la
vigilancia a través de la Red Hospitalaria de Vigilancia
Epidemiolégica (RHOVE) y el Grupo Interinstitucional
para la Vigilancia de Enfermedades Bacterianas Preveni-
bles por Vacunaciéon (GIVEBPVac), ademas de politicas
regulatorias como la implementacién de la restriccion
de venta de antibiéticos s6lo con receta médica a partir
de 2010. En el afo 2018 se cred la iniciativa de la Red
de Investigacion y Vigilancia de la Farmacorresistencia
(INVIFAR) en México, la cual tiene como finalidad luchar
contra la resistencia a los antimicrobianos, contribuyen-
do al mejoramiento en la vigilancia y el control de la
farmacorresistencia.?*

La investigacion sobre la resistencia bacteriana a los
antibiéticos en México se centré, de manera inicial, en
las infecciones gastrointestinales, aunque también se ha
enfocado en la generacion de reportes y en la descripcion
de los mecanismos de resistencia en las bacterias prove-
nientes, principalmente, de muestras de pacientes con
infecciones hospitalarias, asi como de brotes, endemias
o de pat6genos persistentes.*>

La resistencia a los antibiéticos implica la capacidad
de un microorganismo de resistir los efectos de un anti-
microbiano, la cual puede ser producida por seleccion
natural como resultado de mutaciones ocurridas al azar,
o puede inducirse mediante la aplicacién de presion
selectiva a una poblacion.®”

La etiologia se atribuye principalmente a la excesiva,
y en ocasiones inadecuada, utilizacién de los antibiéticos.
La presencia de microorganismos multirresistentes (MMR)
tiene importantes repercusiones para los pacientes y el
sistema sanitario, tales como: mayores costos, brotes
epidémicos e incremento en la morbimortalidad.??

La resistencia de las bacterias a los antibidticos es un
problema que se ha complicado dia tras dia y mas atin en
los dltimos afos, pues como cualquier especie viviente,
las bacterias tienen la capacidad de desarrollar diferentes
mecanismos de defensa ante cualquier tipo de amenaza
que atente contra su supervivencia.'?-'?

Las bacterias de prioridad critica son especialmente
peligrosas en hospitales, residencias de ancianos y entre
los pacientes que necesitan ser atendidos con dispositivos
como ventiladores y catéteres intravenosos. '

Las bacterias generan perfiles de resistencia que
dependen de su comportamiento frente a diferentes
familias de antibiéticos dando como resultado conocer

Najera-Bello JA et al. Farmacorresistencia bacteriana de patoégenos prioritarios

si es multidrogorresistente (MDR), con multidrogorresis-
tencia extendida (XDR) y pandrogorresistente (PDR)."”
Las definiciones de resistencia se clasifican segin el
nimero y la clase de antibiéticos afectados. La multi-
drogorresistencia (MDR) se define como la ausencia de
sensibilidad a, por lo menos, un farmaco en tres o mas de
las categorias de antibidticos; la multidrogorresistencia
extendida (XDR) se refiere a la ausencia de sensibilidad
a, por lo menos, un agente en todas las categorias de
antimicrobianos excepto en dos de ellas o menos, y la
resistencia a todos los antimicrobianos se define como
pandrogorresistencia (PDR).?

La presente investigacion tiene el objetivo de conocer
la farmacorresistencia de bacterias aisladas en el Hospital
General «Dr. Raymundo Abarca Alarcény, de Chilpancin-
go, Gro., con especial énfasis en las especies/fenotipos
prioritarios, considerados de alerta epidemiolégica.

MATERIAL Y METODOS

Se tomaron muestras para cultivo de bacterias prove-
nientes de diversos especimenes (orina, heces, sangre,
entre otros) de los diferentes servicios del Hospital Ge-
neral de la Ciudad de Chilpancingo Guerrero, México
(Pediatria, Ginecologia, Tococirugia, Medicina Interna,
etcétera) durante el periodo comprendido de enero a
diciembre de 2018.

Las muestras fueron procesadas en el sistema au-
tomatizado VITEK® 2 Compact (Biomérieux, Marcy I
Etoile, France). Los datos recopilados del sistema VITEK®
2 Compact se exportaron al programa Whonet 5.6, rea-
lizdndose la conversion del archivo de texto al formato
Whonet a través de la herramienta BacLink2, en el cual
se ingresaron los datos de identificacién del laboratorio.
Posteriormente, se configurd en el software del BacLink2
el origen de los datos y se colocaron las reglas a seguir para
la interpretacion de los antibiogramas, en este caso la gufa
M100 del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio
(CLSI 2019, especificando el método de concentracién
minima inhibitoria (CIM) que fue utilizado en este estudio.
Los procedimientos y algoritmos de andlisis se disefaron
y ejecutaron mediante el uso de macros guardadas en
Whonet versién 5.6.2

Se realizé la prueba de cribado de resistencia a la colis-
tina (como posible alternativa terapéutica) en las cepas de
Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenémicos,
utilizando una concentracion de antibidtico de 2 pug/mL,
colocando un disco de colistina en medio liquido (caldo
Mueller Hintom con cationes ajustados) para permitir que
el antibiético eluya al medio de acuerdo con lo descrito
en el M100 del CLSI.
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RESULTADOS

Se aislaron un total de 2,878 especimenes, los cuales
incluyeron: urocultivo, hemocultivo, muestras del tracto
respiratorio, coprocultivo, liquido cefalorraquideo (LCR)
y otros (cultivo de catéter, cultivo de canula, herida,
etcétera). El mayor niimero de aislamientos (1,119) co-
rrespondi6 a los urocultivos (Figura 1).

Durante este periodo se obtuvieron un total de 1,297
bacterias consideradas dentro de las especies denomina-
das por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en
2015 como de alerta epidemioldgica (Figura 2).

Las tasas de resistencia presentadas por las bacterias
Gram positivas se ilustran en la Tabla 7, las de enterobac-
terias en la Tabla 2 y las no fermentadoras en la Tabla 3;
relaciondndolas con el tipo de espécimen y la familia del
antibidtico, solo o combinado.

Las bacterias Gram positivas presentan gran resisten-
cia a la penicilina como lo es Staphylococcus aureus con
87.4%, seguido de Enterococcus faecium con 62.5% y
Enterococcus faecalis con 20.9%.

Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium
presentaron gran resistencia a fluoroquinolonas de
segunda, tercera y cuarta generaciéon, ademds se
caracterizaron por su elevada resistencia a la tigeci-
clina (Tabla 1).

Las enterobacterias presentaron resistencia a las
cefalosporinas de primera, segunda y tercera gene-
racion, asi como también a las penicilinas, siendo
sensibles a los carbapenémicos, 48.5% de los aisla-
mientos de enterobacterias fueron productoras de
betalactamasa de espectro extendido (BLEE) (Tabla 2).
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Figura 1. Representacion de los microorganismos aislados en los
diferentes especimenes durante el 2018 en el Hospital General «Dr.
Raymundo Abarca Alarcon».

LCR = liquido cefalorraquideo.
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Klebsiella pneumoniae / 47.8%
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Figura 2: Bacterias consideradas prioritarias, aisladas en el afio 2018.

Las bacterias no fermentadoras presentaron resistencia
a cefalosporinas de primera y tercera generacion con casi
100% de resistencia; sin embargo, frente a cefalosporinas
de cuarta generacion su resistencia disminuye a 27.5%
en promedio, y en cuanto a carbapenémicos presenta-
ron 32.5% de resistencia, siendo menos efectivos que
las cefalosporinas de cuarta generacién. Se determiné
la resistencia a colistina en 16 cepas de Pseudomonas
aeruginosa resistentes a carbapenémicos, encontrandose
6.25% de resistencia. En cuanto a Stenotrophomonas
maltophilia, present6 7.1% de resistencia a trimetoprima
con sulfametoxazol (STX) (Tabla 3).

La bacteria que mas posible pandrogorresistencia
present6 fue Acinetobacter baumannii con 7.7%, seguida
de Pseudomonas aeruginosa con 4.9%, siendo las no fer-
mentadoras las que mds presentan este tipo de perfil; en
cuanto a las con posible multidrogorresistencia extendida,
tenemos principalmente a Acinetobacter baumannii con
69.2% seguida de la enterobacteria Klebsiella pneumoniae
con 53.5% y en las multidrogorresistentes encontramos a
Acinetobacter baumannii con 69.2% comparandose con
Escherichia coli, la cual presenté 69% de multidrogorre-
sistencia, siendo Acinetobacter baumannii la bacteria que
presenta mayor resistencia a los antibiéticos (Figura 3).

DISCUSION

Se aislaron un total de 472 aislamientos de BLEE, Esche-
richia coli fue la bacteria mas representativa con 69.3%,
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dicho microorganismo. Pseudomonas aeruginosa puede
presentar también resistencia a las cefalosporinas de
cuarta generacién y a los carbapenémicos, siendo una
bacteria considerada por la OMS como de prioridad
critica.?'® En Acinetobacter baumannii se observo re-
sistencias bajas para gentamicina (7.7%), tobramicina
(7.7%) y para la piperacilina con tazobactam (7.7%); sin
embargo, la resistencia a farmacos por parte de Acineto-
bacter baumannii deberia ser considerada una prioridad
en México, ya que ésta presenta altas tasas de resistencia
en otras investigaciones.? '

Por Gltimo, para Stenotrophomonas maltophilia se
observé una resistencia de 7.1% para trimetoprima con
sulfametoxazol, lo cual es preocupante, ya que es el an-
tibidtico alternativo para el tratamiento farmacolégico.'*

Respecto a los perfiles de resistencia, Acinetobacter
baumannii fue la bacteria con mayor agresividad, puesto
que presentd la tasa mas alta de MDR con 69.2%, posible
XDR con 69.2% y posible PDR con 7.7%. En investiga-
ciones similares se ha identificado que Pseudomonas
aeruginosa present6 11.2% de MDR y Acinetobacter
baumannii de 24%, también se ha descrito que la mayor
cantidad de MDR se ha presentado en cepas de Acine-
tobacter baumannii procedentes de hemocultivos en el
ano 2012, en 2013 se identificaron mas de Pseudomonas
aeruginosa, en 2014 de Klebsiella pneumoniae y en 2015
de Pseudomonas aeruginosa.” "2

Los resultados de la presente investigacién permitiran
tomar medidas terapéuticas mas adecuadas y con mayor
grado de conocimiento acerca del comportamiento de los
microorganismos prioritarios aislados en la Region Centro

Porcentaje

Posibles multidro-
gorresistentes
extendidos (n)

Multidrogorre-
sistentes (n)

Posibles pandro-
gorresistentes (n)

M Acinetobacter baumannii (13) B Pseudomonas aeruginosa (103)

[E Escherichia coli (620) M Klebsiella pneumoniae (202)

Figura 3: Clasificacion de cepas segun su perfil de resistencia en
porcentaje.
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Biomarcadores de estrés oxidante
en la enfermedad renal cronica

Oxidative stress biomarkers in chronic kidney disease

Gallardo Juan Manuel,* Flores-Maldonado Catalina E,* Gonzalez-Marquez Humberto,S
Guerra-Araiza Christian Humberto," Paniagua Ramon!

RESUMEN

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema grave
de salud global. Su diagnéstico suele ser tardio, ya que sélo
es factible en un estado avanzado de la ERC y a que no se
presentan manifestaciones clinicas en las etapas tempranas
y las variables que se suelen medir se reducen notablemente
en las etapas avanzadas. Esto es, los cambios bioquimicos
y moleculares en el tejido renal enfermo se producen antes
de que las sustancias nitrogenadas plasmaticas, como la
creatinina y la urea, comiencen a acumularse. Los biomar-
cadores son sustancias que se utilizan como indicadores de
un estado bioldgico; se deben poder medir objetivamente y
ser evaluados como indicadores de los procesos biol6gicos
normales, estados patogénicos o de respuestas al trata-
miento médico. Los radicales libres (RL) y los prooxidantes
producidos durante la lesion renal aguda o crénica pueden
agravar ain mas el curso de la enfermedad y desempefar
un papel en la patogénesis de complicaciones posteriores.
Los RL de oxigeno que las mitocondrias producen, aumentan
la susceptibilidad de los rifiones al dafio inducido cuando
se llega al estrés oxidante. En esta revision, abordamos los
posibles usos de los marcadores del estrés oxidante como
biomarcadores en pacientes con ERC.

INTRODUCCION

a enfermedad renal o insuficiencia es la

pérdida progresiva e irreversible de la
capacidad del rifién para eliminar desechos,
concentrar la orina y conservar los electrolitos
en la sangre. El grado de afeccion se determina
cuando el filtrado glomerular (FG) es < 60 mL/
min/1.73 m?. Este sindrome es un problema de
salud mundial con un costo elevado, como son
las visitas al médico y hospitalarias, el tratamiento

ABSTRACT

Kidney disease represents a serious global health problem.
Its late diagnosis is one of the main concerns since it is
only feasible in an advanced disease stage. The lack of
clinical manifestations in the early stages of the disease
and the fact that the variables usually determined in kidney
function are only notably reduced in the advanced stages
is the leading cause of late detection. Biochemical and
molecular changes in diseased kidney tissue occur before
plasma nitrogenous substances, such as creatinine and
urea, begin to accumulate. Biomarkers are substances that
are used as an indicator of a biological state; They must
be able to be objectively measured and evaluated as an
indicator of a normal biological process, pathogenic state,
or response to medical treatment. Free radicals (FR) and
pro-oxidants produced during acute or chronic kidney injury
can further aggravate the disease’s course and play a role
in the pathogenesis of subsequent complications. The free
oxygen radicals that mitochondria produce increase the
kidneys’ susceptibility to induced damage when oxidative
stress occurs.

dialitico, los medicamentos, etcétera.’-3 Se esti-
ma que el costo médico anual para un paciente
con enfermedad renal crénica es de aproxima-
damente 20 mil USD.* La enfermedad renal se
divide en dos categorfas principales, insuficiencia
renal aguda (IRA) y enfermedad renal crénica
(ERC). La IRA tiene una progresion rapida y se
caracteriza por una pérdida de la funcién renal,
lo que conduce a la acumulacién de productos
finales téxicos del metabolismo del nitrégeno y
la creatinina en la sangre del paciente. La preva-
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lencia estimada de IRA es de aproximadamente
20-200 en un millén de personas, se ha calcula-
do que alrededor de dos millones de personas
en todo el mundo mueren por causa directa de
la IRA cada ano.> La ERC se desarrolla durante
un periodo mas largo y se caracteriza por una
reduccion gradual de la funcion renal. La ERC
en todas las etapas estd presente entre 7'y 12%
de los pacientes en el mundo.® La prevalencia
global tanto de la IRA como de la ERC esta en
aumento constante. Esto se debe, en parte, al
envejecimiento de la poblacion, pero también
puede estar asociado con el aumento de la
hipertensién y la diabetes.® Ademas, la ERC es
un factor de riesgo independiente y grave para
la enfermedad cardiovascular, mientras que los
pacientes con IRA tienen un riesgo mayor de
desarrollar ERC de novo o exacerbacién de una
ERC subyacente, lo que lleva a una enfermedad
renal cronica terminal (ERCT) y a la necesidad
de terapia de reemplazo renal.>®

La basqueda de métodos de deteccion que
permitan un diagndéstico mas temprano y un
monitoreo mas efectivo de la ERC atn esta en
curso. Es importante centrar la investigacion en
una comprensiéon completa de los factores de
riesgo de la progresion de la ERC y en el disefo
de terapias més eficaces y menos costosas en sus
etapas tardias.” Para esto, es necesario estudiar al-
gunos aspectos de la fisiologfa y bioquimica renal
menos conocidos, como el estado redox renal.

La reabsorcién de solutos en el rindn requie-
re mucha energfa, por esto, las células del tdbulo
renal son ricas en mitocondrias. Como subpro-
ducto de la produccion de energia, se producen
cantidades importantes de oxidantes. Esto hace
que las células renales estén especialmente
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expuestas al estrés y al dafo oxidante.19 Los ra-
dicales libres (RL) y los prooxidantes producidos
durante el desarrollo de la IRA'y la ERC pueden
agravar la lesién y desempenar un papel en la
aparicién de complicaciones graves en 6rganos
distantes que, a menudo, se observan en IRA'y
ERC, como las enfermedades cardiovasculares
y las complicaciones neuroldgicas.'1?

Los biomarcadores de estrés oxidante se
pueden medir en el suero y en los tejidos, el
conocer sus valores puede ayudar a evaluar
y controlar el estado y la progresién de la
enfermedad."® El suero representa un am-
biente relativamente estable y accesible para
medir biomarcadores sistémicos; sin embargo,
también se pueden emplear otros biofluidos
alternativos como una fuente potencial de
biomarcadores, como la saliva o la orina.' En
la Tabla 7 se muestran las caracteristicas que
debe poseer el biomarcador ideal.

LOS BIOMARCADORES DE
ESTRES OXIDANTE

Las especies reactivas de oxigeno (ERO) vy las
especies reactivas de nitrogeno (ERN) estan in-
volucradas en una serie de vias de sefializacién
que regulan el crecimiento y la diferenciacién
celular, las respuestas mitogénicas, producciény
descomposicion de la matriz extracelular, apop-
tosis, deteccion de oxigeno y la inflamacion.'
Ademds de su funcion reguladora, ERO y ERN
también son parte de la respuesta de defensa
del sistema inmune contra microorganismos
patoégenos. Por otro lado, los antioxidantes in-
hiben la acumulacién de RL y prooxidantes. Un
mecanismo llamado «adaptacién antioxidante»

Tabla 1: Caracteristicas de biomarcador ideal.

Especificidad
Sensibilidad
Predictivo

Facilidad de empleo

Estable
Aplicabilidad
Reproducibilidad

Relevancia

Capacidad que tiene la prueba para identificar a aquellos pacientes que tienen cierta patologia o condicion buscada
Capacidad de la prueba para detectar la alteracion bioquimica en los sujetos enfermos

Relevante para estudiar la progresion de la enfermedad o la efectividad de tratamiento
Répido, simple y econémico o con muy buena relacion costo beneficio

Que su concentracion plasmatica no sea muy variable

No invasivo 0 muy poco, de facil obtencion de muestra (sangre, orina, saliva, etc.)
Capacidad de que su medicion pueda ser reproducida o replicada por otros, en particular por la comunidad

médica-cientifica

Con validez para estudios experimentales como clinicos en humano, animales y modelos in vitro

Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2021; 68 (4): 188-194

www.medigraphic.com/patologiaclinica


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

190

es responsable de la formacion de sefiales y el transporte
del antioxidante apropiado al sitio de produccién excesiva
de radicales libres y prooxidantes.'® Las enzimas antioxi-
dantes, por ejemplo, la glutation peroxidasa y glutation
S-transferasa descomponen los hidroperéxidos lipidicos en
alcoholes, y la glutatién peroxidasa y la catalasa también
reducen el peréxido de hidrégeno a sustancias no toxicas.'”
Los antioxidantes captadores de radicales endégenos hi-
drdfilos o lipdfilos actdan mediante la supresion del inicio
de la cadena redox. Los antioxidantes no enzimaticos
como la vitamina C, el 4cido drico, bilirrubina, albimina
y los tioles son hidréfilos, mientras que la vitamina E y el
ubiquinol son antioxidantes lipéfilos; todos se oxidan re-
duciendo a los radicales libres. Las enzimas proteoliticas y
las peptidasas en el citosol y las mitocondrias pueden reco-
nocer y degradar a las proteinas danadas por la oxidacion
y prevenir su acumulacién, mientras que las glucosilasas
y las nucleasas reparan el ADN danado por la oxidacion.
El estrés oxidante es un estado que ocurre cuando los RL
y los oxidantes aumentan hasta el punto de dominar los
mecanismos de eliminacion de radicales de una célula.®
Sin embargo, esto también significa que el exceso y/o una
cantidad o actividad insuficiente de antioxidantes, pueden
causar estrés oxidante también.'9-2" El resultado es el dano
a las macromoléculas, como los lipidos, proteinas, carbo-
hidratos simples o complejos y acidos nucleicos (Tabla 2).

El andlisis directo de los RL en un sistema in vivo es
dificil por muchos obstaculos, incluyendo su vida muy
corta y problemas técnicos con su medicion. La medicion
de antioxidantes es problematica, ya que existe una gran
cantidad de antioxidantes diferentes, esto hace que su
determinacion sea lenta y costosa, ademas, se necesita
una variedad de equipos técnicos, que no todos los labo-
ratorios poseen.?? Es relativamente mas facil determinar la
capacidad antioxidante total (TAC, por sus siglas en inglés)
y la capacidad reductora férrica del plasma (FRAP, por sus
siglas en inglés), que miden el poder antioxidante en su
conjunto con la medicién de subproductos y/o productos
finales de las reacciones de oxidacién que son una forma
indirecta de medir el estrés oxidante. La peroxidacion
lipidica genera una gama de productos que pueden
usarse como biomarcadores.?3:24 Los aldehidos reactivos,
como el malondialdehido (MDA), pueden reaccionar fa-
cilmente con las protefnas para formar productos finales
de lipooxidacién avanzada.?® Los derivados carbonilo
de los residuos de aminodcidos lisina, prolina, treonina
y arginina pueden usarse como marcadores de oxidacién
de protefnas (Figura 7). Los productos avanzados de oxi-
dacion de proteinas (AOPP, por sus siglas en inglés) son
marcadores establecidos de oxidacion de proteinas.?® Del
mismo modo, los productos finales de glicacién avanzada
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Tabla 2: Dafios bioquimicos causados

por el estrés oxidante.

Dafio
bioquimico Dafio bioquimico especifico
Peroxidacion ~ Formacion de malondialdehido
de lipidos Produccion de dienos conjugados
Oxidacion de moléculas relacionadas con el
colesterol
4-hidroxi-2-nonenal
Dafio sobre Hidroperoxidos proteicos
proteinas Sulfatacion de proteinas
Oxidacion a grupos aldehidos
Incremento de grupos carbonilo
Fragmentacion de las cadenas polipeptidicas
Dafio a Modificacién quimica de las bases y las azicares
acidos Pérdidas de bases
nucleicos Formacion de enlaces cruzados
Ruptura de las cadenas
Alteraciones Reduccion del NAD* a NADH*
redox Aumento en el consumo de oxigeno en la cadena

respiratoria
Alteracion del balance del pH

* Nicotinamida adenina dinucleétido (NAD* en su forma oxidada y
NADH en su forma reducida).

(AGE) se forman por reaccién de los grupos carbonilo de
los carbohidratos con las proteinas.?’

Las ERO y ERN pueden dafar los 4cidos nucleicos,
esto lo hacen formando aductos en las bases de pirimidina
y de purina. Se cree que la 8-oxo-2-desoxiguanosina es
el producto mas representativo de las modificaciones oxi-
dantes del ADN y puede correlacionarse con el nivel de
dano oxidante del ADN en todo el organismo.?® Debido
a la naturaleza monocatenaria del ARN, su reparacion no
es posible. El producto oxidado de ARN estudiado mas
ampliamente es la 7,8-dihidro-8-oxoguanosina.?? Cabe
senalar que, debido a la naturaleza ubicua e inespecifica
del estrés oxidante, siempre es ventajoso medir un panel
completo de biomarcadores en lugar de una sola variable,
ya que esto reduce la posibilidad de obtener un resultado
falso positivo o negativo.?339

EL ESTRES OXIDANTE EN LA FISIOPATOLOGIA
DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La ERC se caracteriza por la alteracion de la estructura 'y
reduccién en la funcién del rindn durante un periodo,
hasta una tasa de filtracion glomerular por debajo de
60 mL/min/1.73 m? durante mds de tres meses, o una
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proporciéon de alblimina-creatinina sobre 30 mg de
alblmina por 1 g de creatinina en orina. Las causas co-
munes de ERC incluyen diabetes mellitus, hipertension,
glomerulonefritis o enfermedad renal poliquistica. En
el curso de la ERC, los pacientes progresan a través de
varias etapas.?32 La ERC generalmente tiene una pro-
gresion lenta, que depende de la enfermedad primaria'y
de otros factores influyentes, como la dieta, tabaquismo
o la enfermedad metabdlica coexistente. La progresion
de la ERC a sus etapas avanzadas esta asociada con un
aumento significativo en la generacion de radicales libres
y otros prooxidantes. Varios estudios han mostrado que
los marcadores plasmaticos de estrés oxidante estan ele-
vados en pacientes con ERC, lo que indica un aumento
del estrés oxidante sistémico.333>

Varios procesos celulares pueden servir como fuente
de estrés oxidante en pacientes con ERC. La triada que
perpetta el circulo vicioso bidireccional entre la ERC y
las complicaciones sistémicas es la combinacion de estrés
oxidante, inflamacién crénica y disfuncién endotelial.2®
El desarrollo del estrés oxidante en la ERC se entrelaza
con su progresién, tanto como su causa, COmo su conse-
cuencia.’” Se ha propuesto que el estrés oxidante en la
ERC se debe principalmente al deterioro de la funcién
mitocondrial y al incremento de las ERO mitocondriales.
El deterioro de la funcion mitocondrial también podria ser
la causa del desgate metabdlico que muestran muchos
pacientes con ERC.%®

En pacientes con ERC, tanto en hemodidlisis como
con tratamiento conservador se encontré que el siste-
ma respiratorio mitocondrial estaba desregulado y esta
desregulacion se asocié con un mayor estrés oxidante.>?
La sobreproduccién mitocondrial de ERO también esta
asociada con la disfunciéon mitocondrial en la enferme-
dad renal diabética, lo que finalmente conduce a dano
celular y a la progresion de la enfermedad.?® Estudios
en donde se emplearon ratones diabéticos demostraron
un aumento de ERO mitocondrial en los rifiones.*0-42
Utilizando la proteina verde fluorescente GPF como
biosensor sensible al redox se demostré que los RL se
generan especificamente en la matriz mitocondrial de
los mismos ratones diabéticos.*3

El proceso inflamatorio es un factor significativo en el
desarrollo de la ERC relacionado con el estrés oxidante,
aunque la naturaleza precisa de esta relacién adn no es
clara. Se puede observar una correlacién entre la en-
fermedad renal y los marcadores de inflamacién, como
la proteina C reactiva, interleucina-6 (IL-), el factor de
necrosis tumoral a y el fibrinégeno. Estas moléculas
pueden inducir estrés oxidante a través de varias vias de
sefalizacion.*+46 Por ejemplo, los neutrdfilos polimorfo-
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nucleares generan mieloperoxidasa (MPO) y activan la
excrecién de ERO. Se ha demostrado que la MPO sérica
estd asociada con marcadores de inflamacion en pacien-
tes con ERC.*” El aumento del estrés oxidante puede
empeorar inversamente con la inflamacion, creando un
circulo vicioso, perpetuado por la activacién del factor
de transcripcién nuclear kB (NF-kB), que orquesta el
reclutamiento y la activacién de las células inmunes.
De esta manera, las citocinas inflamatorias asociadas
con el estrés oxidante promueven el dano de los tejidos
renales al inducir apoptosis, necrosis y fibrosis y pueden
desempenar un papel importante en la patogénesis y
progresion de la ERC.8

Por otra parte, las toxinas urémicas promueven la in-
flamacion, asi como el estrés oxidante, al preparar células
polimorfonucleares activan a las citocinas IL-1f e IL-8, asi
como también la respuesta inmune innata. Por otro lado,
la produccién de acido drico (AU) durante la degrada-
cién de la purina a través de la actividad de la xantina
oxidorreductasa y la posterior formacién de superdxido
promueve el estrés oxidante. Sin embargo, la creciente
evidencia sugiere que el AU en si mismo funciona como
un poderoso antioxidante in vivo.*->2

La eliminacion de residuos metabdlicos no-regulados
en las etapas tardias de la ERC también contribuye de

Antioxidantes

) Glutation Oxidantes
A/(-:\II?; t?)f:gcf);?cl)ﬁo Anién superoxido
Canacidad Radical hidroxilo
apacl Peroxido de
antioxidativa total hidrogeno
Cistelna Estrés Peroxinitrito
Acido Urico oxidante
Alblimina

Productos de
la oxidacion
Malondialdehido
PFOP (AOPP)
PFG (AGE)
Carbonilos
AMI

Figura 1: Biomarcadores antioxidantes, oxidantes y productos de
la oxidacién que participan en el estrés oxidante. PFOP (AOPP) =
productos finales de la oxidacion de proteinas; PFG (AGE) = pro-
ductos finales de la glucosilacion; AMI = albimina modificada por la
isquemia.
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Tabla 3: Causas y posibles consecuencias

del estrés oxidante en la insuficiencia renal
aguday la enfermedad renal crénica.

Incremento del estrés

oxidante a consecuencia de Desarrollo de enfermedades

factores fisiopatologicos debido a estrés oxidante
Dieta Alteraciones neuroldgicas
Edad Alteraciones mitocondriales
Inflamacion Ateroesclerosis
Isquemia/reperfusion Disfuncion endotelial
Nefrotoxinas Enfermedad cardiovascular
Tabaquismo Fibrosis renal

Toxinas urémicas Inflamacion severa

El incremento del estrés oxidante aparece como una consecuencia de
varios factores fisiologicos como patofisiolégicos (columna izquierda).
En cambio, el estrés oxidante contribuye al desarrollo de varias
enfermedades (columna derecha), las cuales a su vez pueden ser
promotoras de estrés oxidante y agravar la causa inicial, creando un
«circulo vicioso» entre el estrés oxidante y el dafio tisular.

manera importante a la generacién de estrés oxidante. En
la ERCT, la terapia de reemplazo renal con hemodialisis
puede agravar el estrés oxidante en cada sesion dialitica
debido a la produccién de ERO cuando los fagocitos
friccionan en la superficie de las membranas de diali-
sis. Ademas, parece ser que durante la hemodilisis se
pierden algunas moléculas antioxidantes, quedando en
el dializado.>3>> Por otro lado, el estrés oxidante puede
contribuir a la disfunciéon endotelial y consecuentemente
agravar la aterosclerosis, lo que conduce al desarrollo de
enfermedades cardiovasculares y neoplasias malignas en
los pacientes con enfermedad renal terminal (ERT).?6->8
El aumento de la produccién de ERO también induce
cambios estructurales en la f2-microglobulina, que es-
tan asociados con la incidencia de amiloidosis.>® Otras
caracteristicas asociadas con el estrés oxidante en la ERC
incluyen anemia, hipertension, fibrosis renal, trastornos
neuroldgicos y envejecimiento acelerado,®% como se
resume en la Tabla 3.

OTROS ASPECTOS QUE DESTACAR

El balance oxidante-antioxidante ha sido estudiado
ampliamente en los trastornos del sistema renal. Existe
un gran nimero de investigaciones que postulan la im-
portancia de conocer el estado oxidante en el paciente
nefrépata, por lo que la terapéutica antioxidante se
convierte en un pilar central del tratamiento preventivo
y curativo de las enfermedades del rifi6n.
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Se ha propuesto que el estrés oxidante esta involu-
crado en varios estados patolégicos como enfermedades
cardiovasculares, infecciosas, cancer, diabetes y trastornos
neurodegenerativos. Estas enfermedades tienen mayor
incidencia en la uremia, en particular en los pacientes
sometidos a didlisis. Esto podria constituir una evidencia
que apunta hacia la probable existencia de un aumento
de la exposicion a estrés oxidante en el curso de un de-
terioro renal crénico.

El desplazamiento del equilibrio redox hacia la pro-
duccion de ERO y otras toxinas urémicas de naturaleza
oxidante, en relacién con la capacidad de defensa antio-
xidante, estd favorecido en el paciente con un fallo en la
funcion renal por varios factores. Uno es que el paciente
sometido a didlisis peritoneal (DP) o hemodidlisis (HD) por
lo general esta desnutrido, por lo que cuenta con reservas
deficientes en vitaminas y minerales que tienen una impor-
tancia capital en los mecanismos de defensa antioxidante.

Se ha demostrado una marcada disminucion de vi-
tamina E, acido ascorbico y glutation reducido en estos
pacientes. Ademads, el tratamiento dialitico no logra co-
rregir totalmente la toxicidad urémica, por el contrario,
el propio procedimiento tiene algunos efectos negativos.
La acumulacién en sangre y otros tejidos de sustancias
prooxidantes producen glucosilacién y autoxidacion de
carbohidratos, lipidos y protefnas. Estos a su vez pueden
provocar la activacién de leucocitos polimorfonucleares
neutréfilos y macréfagos capaces de generar mayor
cantidad de ERO.

CONCLUSIONES

El estrés oxidante dana el tejido renal y promueve la in-
flamacion, lo que conduce a mayor lesion tisular con acu-
mulacién de moléculas alteradas, éstas pueden seguirse
como biomarcadores. El incremento de estado oxidante
contribuye a que el paciente con ERC avance hacia un
empeoramiento progresivo. Varios autores postulan que
las concentraciones de las EROs correlacionan con el
progreso de la ERC y las concentraciones son maximas
en sus etapas finales, lo que sugiere que pueden utilizarse
como biomarcadores, pues se relacionan directamente
con la progresién de la enfermedad. Sugerimos que
sean estudiados para que puedan ser habilitados como
biomarcadores en la practica clinica habitual.
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RESUMEN

El soporte transfusional urgente representa una practica
cada vez mas comun en areas criticas, por lo tanto, el
abordaje de estudio de la compatibilidad sanguinea y las
opciones terapéuticas en caso de incompatibilidad deben
ser bien identificadas por los médicos no hematélogos para
poder elegir en situaciones graves la mejor estrategia que
represente el menor riesgo. Hacemos una revision del pro-
tocolo de atencion paso a paso en casos de incompatibilidad
y nos enfocamos en las opciones terapéuticas que han
demostrado ser seguras en la atencion de pacientes criticos,
sobre todo en situaciones clinicas de urgencia, pues no esta
descrito hasta el momento ningtin protocolo de actuacion que
regule el soporte transfusional en estos escenarios clinicos.

«Hombre de 38 aios de edad previamente
sano, sometido dos meses previos a
apendicetomia de urgencia por apendicitis
complicada, requiriendo en el periodo
postquirdrgico inmediato la administracién de
dos concentrados eritrocitarios compatibles y
tipificados para hemotipo O rh positivo. Es traido
al departamento de urgencias tras presentar
multiples lesiones contusas y trauma abdominal
cerrado durante un accidente automouvilistico.
En la evaluacién inicial refiere dolor intenso en
hipocondrio derecho y lumbar del mismo lado,
la tension arterial determinada al ingreso fue

de 80/50 mmHg, frecuencia cardiaca de 136

ABSTRACT

Urgent transfunctional support represents a common practice
in critical care, therefore, the approach to study blood
compatibility and therapeutic options in case of incompatibility
must be well identified by non-hematologist doctors to be
able to choose in serious situations The best strategy that
represents the lowest risk. We review the protocol of care
step by step in cases of incompatibility and we focus on the
therapeutic options that have proven to be safe in the care
of critical patients, especially in emergency clinical situations,
since no protocol of so far is described action that regulates
the transfucional support in these clinical scenarios.

laticlos por minuto, 25 respiraciones por minuto
y la temperatura de 36 grados centigrados. El
indice de choque fue de 1.7. En el ultrasonido
abdominal enfocado (ecografia FAST) se
identifica liquido libre abdominal y los estudios
de laboratorio muestran anemia grave. En
sospecha de hemoperitoneo se decide realizar
laparotomia exploratoria de urgencia. Previo al
procedimiento se inicia manejo con cristaloides
y apoyo vasopresor y se solicita a Banco de
Sangre cuatro concentrados eritrocitarios para
hemotipo O rh positivo. Tras realizar mdiltiples
pruebas se reporta incompatibilidad para
todos los hemoderivados disponibles».

Citar como: Escamilla-Gonzélez J, Rios-Ayala MA, Garza-De la Maza A, Monares-Zepeda E. Anemia grave e incompatibilidad
sanguinea. Protocolo de actuacion en situaciones de urgencia. Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2021; 68 (4): 195-201. https://dx.doi.

0rg/10.35366/105524
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INTRODUCCION

a necesidad de transfundir sangre o sus derivados en

distintos escenarios clinicos de urgencia representa
siempre un alto riesgo de sensibilizacién y reacciones ad-
versas. En la préctica clinica diaria es cada vez mas comun
enfrentarnos a situaciones clinicas similares a la descrita,
donde la toma de decisiones debe ser inmediata, por ello,
no sélo es necesario para el médico hematélogo conocer
el protocolo de atencién en casos de incompatibilidad
sanguinea, sobre todo cuando el soporte transfusional
representa una urgencia vital para el paciente grave.

ENFOQUE INICIAL EN EL PACIENTE
CON INCOMPATIBILIDAD

Un objetivo esencial en la medicina transfusional es que
la sangre y sus derivados sean administrados con la ma-
yor seguridad al receptor; para ello, es esencial realizar
pruebas de compatibilidad en cada momento en el que
se decide iniciar el soporte transfusional.’ Estas pruebas
son un conjunto de exdmenes realizados al donante y
al receptor con el objetivo de evaluar la compatibilidad
entre los eritrocitos del donante y el plasma del receptor,
y asi elegir la opcion mas segura y con menor riesgo de
reaccion hemolitica inmunomediada.? Existe incompa-
tibilidad sanguinea cuando un anticuerpo plasmatico
detectado en el receptor reacciona contra todos los
antigenos de los glébulos rojos disponibles en Banco de
Sangre.? A pesar de la tendencia actual para mantener una
postura restrictiva en la terapia transfusional, hay una alta
frecuencia de anticuerpos plasmaticos que condicionan
incompatibilidad a grupo ABO y RhD o a cualquiera de
los antigenos eritrocitarios poco frecuentes,* por lo tanto,
nos enfocamos en la identificacion de factores de ries-
go, deteccion de anticuerpos y la eleccién correcta del
soporte transfusional, sobre todo dirigido a situaciones
clinicas de urgencia que requieren la toma de decisiones
inmediata, pues el retraso en la terapéutica compromete
gravemente la vida del paciente.

PROTOCOLO DE ACTUACION PARA MEDICOS
NO HEMATOLOGOS: PASOS PARA REGULAR
EL SOPORTE TRANSFUSIONAL

Paso 1. Identificar factores de riesgo: antes de realizar
alguna prueba de laboratorio (pruebas de compatibilidad)
es una prioridad para el clinico identificar situaciones que
condicionen un mayor riesgo de sensibilizacion, por lo
cual el historial médico del paciente es muy importante y
puede proporcionar pistas sobre la causa de la incompa-

Escamilla-Gonzalez J et al. Anemia grave e incompatibilidad sanguinea

tibilidad. Basados en diversos estudios se han identificado
las siguientes situaciones clinicas como las de mayor riesgo
para el desarrollo de incompatibilidad y, por lo tanto, se
consideran factores de riesgo:>"!

1. Antecedentes de mdiltiples trasfusiones: un historial
de transfusiones recientes o mdltiples aumenta la
posibilidad de una reaccion de transfusién hemolitica
tardia mediada por aloanticuerpos eritrociticos.

2. Medicamentos: un historial de mdltiples medicamen-
tos como metildopa, procainamida y fludarabina, su-
giere que el paciente puede tener anemia hemolitica
autoinmune inducida por medicamentos.

3. Enfermedades linfoproliferativas, particularmente
leucemia linfocitica crénica.

4. Enfermedades autoinmunes, particularmente lupus
eritematoso sistémico.

5. Trastorno de inmunodeficiencia (particularmente
infeccién por VIH) sugiere anemia hemolitica auto-
inmune secundaria.

6. Antecedentes gestacionales.

Historial de dificultades para encontrar sangre para

los miembros de la familia sugiere la presencia de un

aloanticuerpo contra un antigeno de alta frecuencia.

N

En caso de identificar uno o més factores de riesgo,
debemos recurrir a otras estrategias de soporte inmediato
mientras se obtiene sangre o hemoderivados de menor
riesgo inmunolégico y deben efectuarse las pruebas
completas de incompatibilidad con determinacién de
aloanticuerpos y autoanticuerpos para poder tomar
decisiones.!>13

Paso 2. Tipificacion del grupo ABO y RhD: el
siguiente paso en la evaluacién consiste en tipificar el
grupo ABO y RhD del receptor. La determinacién del
grupo ABO es la prueba mds importante, pues es la
base fundamental para determinar la compatibilidad
sanguinea.' Los individuos tipo O carecen de los
antigenos A y B y producen anticuerpos contra Ay B,
por lo tanto, sélo pueden recibir glébulos rojos tipo O
debido a la presencia de anti-A y anti-B en el plasma. Sin
embargo, se consideran donantes de sangre universales
porque sus glébulos rojos carecen de los antigenos A'y
B. Los individuos tipo AB tienen antigenos Ay B y no
producen anticuerpos contra A o B, por lo que pueden
recibir glébulos rojos de cualquier tipo ABO (es decir,
«receptor universal»). Los individuos tipo A carecen de
antigenos B y producen anticuerpos contra B. Pueden
recibir glébulos rojos tipo O o A. Los individuos tipo B
carecen de antigenos A y producen anticuerpos contra
A. Pueden recibir eritrocitos tipo O o B."” La tipificacion
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del grupo RhD es la siguiente prueba mds importante
realizada para la compatibilidad sanguinea. Un pa-
ciente con RhD positivo expresa el antigeno RhD y no
producen anticuerpos contra RhD, por lo cual pueden
recibir glébulos rojos RhD positivos o RhD negativos. Los
pacientes con RhD negativo no expresan antigenos RhD
y son facilmente productores de anticuerpos anti-RhD
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por transfusion o en el caso de una mujer embarazada
con un feto RhD positivo.'® Para evitar una reaccién a la
transfusion, la sangre donada debe ser compatible con
la del paciente que recibe la transfusion. Mas especifica-
mente, los glébulos rojos donados deben carecer de los
mismos antigenos ABO y RhD que los eritrocitos del pa-
ciente. Por ejemplo, un paciente con grupo sanguineo A

Requerimiento transfusional urgente

Identificar factores de riesgo

Tipificar grupo ABO y RhD
del donante y receptor

3

Pruebas cruzadas / Rastreo de anticuerpos

en el suero del receptor

Pruebas cruzadas (+)

\

Autoanticuerpo (+)
Transfusion reciente
COOMBS positivo sin actividad hemolitica

l

Transfundir el paquete menos incompatible

Pruebas cruzadas (-)
Transfundir basado en
compatibilidad ABO y Rh

Prueba del autocontrol

Aloanticuerpos (+)
Identificar aloanticuerpo

l

Transfundir sangre de donante con
antigeno negativo para los aloanticuerpos

|

Vigilar reacciones inmunoldgicas
y no inmunoldgicas

Figura 1: Algoritmo de actuacion en casos de incompatibilidad.
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puede recibir sangre de un donante con grupo sanguineo
A (que carece del antigeno B) o grupo sanguineo O (que
carece de todos los antigenos del grupo sanguineo ABO).
Sin embargo, no pueden recibir sangre de un donante
con grupo sanguineo B o AB. Si no se puede determinar
el grupo ABO de un paciente y el soporte transfusional
representa una urgencia vital se puede recurrir a sangre
del grupo O negativo para la transfusion o incluso en
casos de hemorragia masiva con incompatibilidad puede
autorizarse por un médico certificado administrar pa-
quetes incompatibles de cualquier grupo ABO poniendo
siempre en la balanza el riesgo de morbimortalidad y
conociendo las posibles complicaciones que deben ser
vigiladas estrechamente.!”

Paso 3. Pruebas cruzadas y rastreo de anticuerpos:
una prueba de compatibilidad cruzada con el plasma
del paciente y los glébulos rojos del donante se realiza
con la finalidad de determinar si el plasma del paciente
es compatible con los glébulos rojos del donante. Las
unidades de glébulos rojos transfundidas no necesitan
ser antigénicamente idénticas a los glébulos rojos del
receptor, pero si deben carecer de antigenos que provo-
quen hemdlisis por los aloanticuerpos y/o complemento
del receptor.'® La comparacién cruzada se realiza en
unidades de glébulos rojos potencialmente compatibles
que se han seleccionado en funcién del tipo de sangre
del receptor y la deteccion de anticuerpos. Las pruebas
de deteccién de anticuerpos implican la mezcla del
plasma del paciente con dos o tres muestras reactivas de
glébulos rojos en los que estan representados todos los
antigenos de glébulos rojos clinicamente importantes.
Si se obtienen resultados negativos, el paciente puede
transfundirse de manera segura con sangre compatible del
grupo ABO y Rh, ya que el paciente no tiene anticuer-
pos contra glébulos rojos clinicamente significativos. Por
otro lado, si se encuentra una prueba positiva con una
0 mas de las células de deteccién, se indica una prueba
de identificacién de anticuerpos irregulares para evaluar
la clase de anticuerpo circulante. Esto implica probar el
plasma del paciente contra un panel de 10 o més glébulos
rojos fenotipados. Esta prueba generalmente resulta en la
identificacion del anticuerpo en el plasma del paciente y
entonces se puede seleccionar la sangre compatible que
carece de los antigenos correspondientes.’® A veces, el
plasma del paciente reacciona con todos los glébulos
rojos del panel (panaglutinacion), lo que da como resul-
tado incompatibilidades cruzadas con toda la sangre del
donante disponible, lo que complica la identificacién de
anticuerpos y la seleccion de sangre compatible.?? Existen
tres situaciones clinicas principales que pueden dificultar
el suministro de sangre compatible con pruebas cruzadas:

Escamilla-Gonzalez J et al. Anemia grave e incompatibilidad sanguinea

1. Aloanticuerpos debido a transfusiones previas o em-
barazo.

2. Autoanticuerpos que reaccionan con antigenos eritro-
citicos y que son comunes en la anemia hemolitica
autoinmune y algunas formas de anemia hemolitica
inmune inducida por farmacos.

3. Dificultad para determinar el tipo de ABO del paciente
(es decir, discrepancias de ABO).

Identificar los aloanticuerpos: los aloanticuerpos
contra los antigenos eritrociticos pueden ser producidos
por pacientes que han estado expuestos a eritrocitos
extraios por transfusién o embarazo. Se encuentra una
dificultad particular en el suministro de sangre compa-
tible cuando tales pacientes forman aloanticuerpos mul-
tiples o un anticuerpo contra un antigeno eritrocitario
de alta frecuencia. Cuando se detectan aloanticuerpos
comunes y siempre que la prueba de deteccion de
anticuerpos sea positiva, el Banco de Sangre realizara
estudios para identificar la especificidad del anticuerpo
o anticuerpos infractores. Los aloanticuerpos méas comu-
nes detectados son: anti-E, anti-Le (a), anti-K, anti-D y
anti-Le (b).?" Sélo los anticuerpos que son capaces de
causar una reaccion de transfusion hemolitica se consi-
deran clinicamente significativos. Afortunadamente, no
todos los aloanticuerpos son clinicamente importantes.
La siguiente es una lista de los aloanticuerpos comunes
y su importancia clinica.??

1. Los anticuerpos que siempre se consideran clinica-
mente significativos incluyen: ABO (A, B), Rh (D, C,
¢, E, e), Duffy (Fya, Fyb), Kidd (Jka, Jkb), Kell (K, k),
SsU (S, s, U) y luterano (Lub).

2. Los anticuerpos que rara vez o nunca se consideran
clinicamente significativos incluyen: Lewis (Lea, Leb),
MN, Lutheran (Lua), P1, Xga, Cartwright (Yta), Bg, York
(Yka), Chido/Rodgers (Cha/Rga), Sda y HTLA (titulo
alto y baja avidez).

Identificar los autoanticuerpos: Hay tres tipos de
autoanticuerpos que pueden ser responsables de cau-
sar pruebas cruzadas incompatibles: autoanticuerpos
reactivos calientes (generalmente 1gG), autoanticuerpos
reactivos frios (generalmente IgM) y autoanticuerpos
inducidos por farmacos.?* Es importante destacar que
a ningln paciente con autoanticuerpos se le debe
negar una transfusiéon que salve la vida, debido a las
dificultades para encontrar sangre compatible para la
transfusion, ya que es probable que dichos pacientes
toleren sangre serolégicamente incompatible sin com-
plicaciones significativas.'”
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Paso 4. Eleccion del soporte transfusional: es
muy importante saber cual es la causa de la incompa-
tibilidad sanguinea, pero en situaciones urgentes con
pacientes inestables no es la prioridad. Si no es posible
tener acceso a hemoderivados de forma inmediata y
la necesidad de iniciar el soporte transfusional es vital
para el paciente, se puede recurrir a las siguientes op-
ciones terapéuticas:

1. Unidades eritrocitarias de grupo O negativos: estan
indicados sobre todo en aquellos pacientes en los
que no es posible determinar el grupo o hay dis-
crepancia ABO. Son siempre la primera opcién a
elegir cuando el soporte transfusional es vital para
el paciente.

2. La «unidad menos incompatible»: en esta situacion
clinica se realiza la prueba de compatibilidad a varias
unidades (en promedio 10 a 20) y se seleccionan los
componentes sanguineos mas compatibles, es decir,
entre todas las unidades de compatibilidad cruzada,
se seleccionan las unidades con las reacciones po-
sitivas mas débiles. Este enfoque es especialmente
atil en la situacién en la que el paciente necesita
urgentemente una transfusion de sangre, no hay
disponibilidad de unidades grupo O negativo y no
hay tiempo disponible para esperar un examen de
laboratorio completo.?*

3. Lavado eritrocitario: la respuesta biol6gica modifi-
cable como lo son las citocinas, quimioatrayentes
y protefnas plasmaticas pueden ser potencialmente
reducidas por este procedimiento, la principal in-
dicacién es la prevencién de reacciones de hiper-
sensibilidad severas o recurrentes transfusionales.
Loh YS y su grupo compararon en 26 pacientes
pediatricos el esquema de transfusion sanguinea
mitad no lavada y mitad lavada; en este estudio se
demostré que los pacientes con lavado eritrocitario
disminuyeron de 10 a 20% el volumen eritrocitario,
pero se redujo efectivamente la intensidad de la
respuesta inmunoldgica.?®

4. Unidades fenotipadas: realizar el fenotipo o geno-
tipo de los glébulos rojos del paciente no es una
opcién en urgencias vitales, pero si para continuar
el soporte transfusional seguro. Si se conoce el fe-
notipo extendido de los eritrocitos del paciente, la
transfusion se puede lograr de manera segura al pro-
porcionar eritrocitos con fenotipo compatible.”-2¢
En la mayoria de los casos, esta informacion no esta
disponible de manera inmediata para el Banco de
Sangre. Si se busca el fenotipado, esto debe hacerse
antes de la transfusion inicial. Dado que en algunas
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situaciones clinicas los glébulos rojos del paciente
estan recubiertos in vivo con autoanticuerpos, es
necesario utilizar técnicas como el método de 4ci-
do EDTA-glicina o cloroquina son para disociar el
autoanticuerpo de los glébulos rojos del paciente
antes de realizar el fenotipado. Si no se conoce
el fenotipo extendido de eritrocitos del paciente,
se pueden transfundir eritrocitos parcialmente
fenotipicamente combinados para Rh y Kell para
reducir el riesgo de aloinmunizacién y reacciones
de transfusion hemoliticas y/o serolégicas retarda-
das. Las pruebas de genotipado generalmente estan
disponibles en laboratorios y Bancos de Sangre de
alta especialidad y se pueden realizar en pacientes
que han recibido transfusiones recientes. El genoti-
po proporciona un perfil de antigeno eritrocitario
extendido para seleccionar unidades de eritrocitos
antigénicos negativos para transfusion.'®

5. Unidades leucorreducidas: las unidades leucorredu-
cidas estan indicadas para evitar reacciones febriles
no hemoliticas, asi como problemas de sensibilizacion
(aloinmunizacién HLA), refractariedad plaquetaria,
enfermedad injerto-huésped, distrés respiratorioy en
caso de infeccién por citomegalovirus (CMV), sobre
todo en pacientes politransfundidos, inmunocompro-
metidos y oncoldgicos.

Paso 5. Vigilar complicaciones: durante la ad-
ministracion de unidades eritrocitarias compatibles
e incompatibles, deben siempre vigilarse reacciones
inmunomediadas y no inmunomediadas, inmediatas y
tardias. Se denominan reacciones adversas a la transfu-
sion a los efectos indeseables que pueden presentarse
en el paciente durante o después de la administracion
de algiin hemoderivado. A pesar de todos los avances
cientificos que hay en cuanto al procesamiento de
la sangre, transfundirla conlleva una serie de riesgos,
los mismos que deben ser debidamente considerados
antes de prescribir dicho procedimiento terapéutico.
Los sintomas de una reaccién transfusional en un pa-
ciente consciente pueden ser muy variados y a veces
inespecificos, ente ellos: escalofrios, fiebre, sudoracion,
vémitos, dolor lumbar, prurito, rubor, cianosis, taquicar-
dia, taquipnea, didtesis hemorragica e incluso choque.
En un paciente bajo ventilacion mecanica, inconsciente
o sedado, los signos practicamente se reducen a hipo-
tension y didtesis hemorragica. Desde un punto de vista
practico, las reacciones adversas son clasificadas: 1) de
acuerdo al momento en que se presentan: inmediatas
(durante o en las horas siguientes) o tardias (al cabo
de dias o hasta meses); 2) de acuerdo a su gravedad:
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leves o graves; 3) de acuerdo al origen de la misma:
inmunolégicas y no inmunolégicas. Las reacciones
adversas inmediatas inmunoldgicas incluyen reaccion
hemolitica, reaccién febril no hemolitica, reaccién
anafilactica, urticaria y dano pulmonar agudo asociado
a la trasfusion. Las reacciones adversas inmediatas no
inmunoldgicas incluyen, insuficiencia cardiaca, sepsis,
hemolisis no inmune y embolia. Las reacciones adversas
tardias inmunoldgicas incluyen hemolisis retardada,
enfermedad de rechazo injerto-huésped, plrpura
trombocitopénica postransfusional, aloinmunizacién
e inmunomodulacién. La trasmisién de enfermedades
infecciosas se considera como reacciones tardias no
inmunoldgicas (Figura 1).

Estrategias para disminuir el riesgo
de reacciones adversas graves

1. Esteroides: ademas de la transfusion, debe agregarse
metilprednisolona 250 mga 1 gramo de uno a tres dias
intravenoso corroborando que no esta contraindica-
do. Si no se cuenta con metilprednisolona, se puede
utilizar dexametasona en bolos de 40 mg intravenoso
al dia por cuatro dias.?”

2. Inmunoglobulina: a pesar de que la inmunog-
lobulina no estd recomendada para profilaxis o
rutina para prevenir reacciones por transfusiones,
solamente estd indicado en situaciones que po-
nen en riesgo la vida por retraso en la transfusion
sanguinea. Deben tomarse en cuenta los efectos
secundarios, la dosis publicada en reportes de casos
es de 0.4 g/kg al mismo tiempo que el esteroide
en infusion dentro de las primeras 24 horas pos-
transfusién. Se ha encontrado que con una dosis
de 0.4 g/kg presentan menos reacciones adversas
comparadas con 1 g/kg.?®

CONCLUSIONES

En una situacién de emergencia en pacientes con anemia
severa en el contexto de incompatibilidad por autoanti-
cuerpos o aloanticuerpos, las posibilidades terapéuticas
son reducidas, por este motivo debemos conocer cuales
son los tratamientos que se han utilizado y que han de-
mostrado tener utilidad en la mayoria de los pacientes
graves, hay que hacer un balance entre la morbilidad y
los riesgos de mortalidad mediados por reacciones trans-
fusionales, ya que la toma de decisiones en momentos
criticos es crucial para el curso clinico e impactara en la
vida del paciente, pero siempre debemos optar por una
practica médica segura.

Escamilla-Gonzalez J et al. Anemia grave e incompatibilidad sanguinea
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