Gaceta Médica de México

Volumen Suplemento Marzo-Abril
voume 138 Supplement 1 march-aprit 2002

Articulo:

Innovaciones de la medicina
transfusional

Derechos reservados, Copyright © 2002:
Academia Nacional de Medicina de México, A.C.

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O indice de este ntimero [0 Contents of this number
O Mas revistas O More journals
0 Busqueda 0 Search

@iﬁhedigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-gaceta/e-gm2002/e-gms02-1/e1-gms021.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-gaceta/e-gm2002/e-gms02-1/e1-gms021.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-gaceta/i-gm2002/i-gms02-1/i1-gms021.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

SIMPOSIO

Innovaciones de la medicina transfusional

Raul Ambriz-Fernandez*

Introduccién

En 1925 se practico en México la primera transfusion de
sangre oficialmente reconocida en el Hospital General,
siendo el médico el Dr. Abraham Ayala Gonzalez y en la
década de los afios 30 del siglo pasado se fundaron
bancos de sangre en el Hospital Espafiol y el Hospital
Juarez. En 1946 el Dr. Luis Sanchez Medal dio origen al
Banco de Sangre del Instituto Nacional de la Nutricién. El
primer Banco de Sangre del IMSS se ubicé en el Sanatorio
N°1yamediados de ladécadade los 50 en el hospital “La
Raza” se establecio el Banco Central. En mayo de 1962
se inaugur6é el Banco Central de Sangre del Centro
Médico Nacional bajo el cuidado del Dr. Héctor Rodriguez
Moyadoy de la QFB. Elisa Quintanar Garcia; en lamisma
década se elaboré el primer Reglamento para bancos de
sangre. En 1974 se inicio el Programa Nacional de Dona-
cion Altruista de Sangre; en 1982 se cre6 el Centro
Nacional de la Transfusién Sanguineay a partir de 1988
se instalan los Centros Estatales de la Transfusion San-
guineaentodo el pais, instituciones que consolida la Dra.
Ma. Soledad Cérdova Caballero. Miembros del Comité de

Medicina Transfusional de la AMEH participan en varios
congresos internacionales efectuados en México, los mas
recientes en Acapulco, Manzanillo, Colima, Chihuahuay
Mérida. En el afio 2000 los miembros del Comité trabaja-
ron intensamente en un Consenso Nacional para el Uso
de la Sangre. Actualmente en nuestro pais se promueve
investigar la Enfermedad de Chagas; algunos bancos de
sangre practican como rutina la leucorreduccion y la
filtracion pre-almacenamiento; pronto estaran disponibles
equipos de sangrado con el filtro integrado, se usan
maquinas de aféresis que obtienen productos dobles
diversosy con leucocitos de <5 X 108 por lo que el control
de calidad es indispensable; se participa intensamente
con estudios de biologia molecular para el apoyar los
trasplantes de células hematopoyéticas; se espera contar
con mas productos sanguineos inactivados para virus y,
en fin, hay un ambiente general de intenso trabajo que
resulta en que la célula madre, nuestra AMEH, AC. sirve
generosa a la creacion de la Asociacion de Mexicana de
Medicina Transfusional, AC. Todo esto hace que México
se actualice en lo ocurrido hace varios afios en los paises
desarrollados.

|. Consenso nacional para el uso de sangre y sus
componentes

Araceli Malagén-Martinez**

Latransfusion sanguinea constituye uno de los recursos
terapéuticos mayormente utilizado por los profesionales
de la medicina; sin embargo, por tratarse de un tejido
humano, tiene riesgos inherentes como son la transmi-
sion de enfermedades infecciosas, aloinmunizacion, re-
acciones febriles no hemoliticas, hemoliticas, alérgicas,
anafilacticas, dafio pulmonar agudo asociado a transfu-
sion, enfermedad injerto contra hospedero, inmunomo-
dulacién por transfusion, purpura postransfusional y
otros efectos adversos potenciales. Es por ello que, ante
la indicacion de un componente sanguineo, se debe

valorar el riesgo-beneficio y contar con el consentimiento
informado del paciente considerando la trascendencia
juridica de su prescripcion.*

Latransfusion en México en los ultimos afios al igual
que en otros paises se ha incrementado y el uso inade-
cuado de componentes sanguineos es evidente. La
literatura mundial nos muestra que del 18 al 57 % de las
transfusiones de concentrados eritrocitarios (CE) hasta
el 71 % del plasma fresco congelado (PFC) y 26 % de
concentrados plaquetarios (CP) pueden ser innecesa-
rias o inadecuadamente fundamentadas.®

* Dr. Raul Ambriz Fernandez.- Director General. Banco Central de Sangre CMN, Siglo XXI. IMSS México, DF.
** Dra. Araceli Malagon Martinez.- Banco de Sangre .Centro Medico Nacional .La Raza.IMSS México DF.
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Cuadro .

Sangre total reconstituida

Exsanguineotransfusion

Concentrado eritrocitario

Adultos:
Anemia con signos y sintomas de hipoxia tisular
no susceptible de tratarse por otros medios.

Hb preoperatoria < 8 g/dL en pacientes que seran sometidos
a procedimiento quirdrgico con alto riesgo de sangrado,
cuando la anemia no tenga tratamiento especifico y la
intervencién no sea diferible.

Pacientes con enfermedad coronaria o accidente
cerebro vascular, edad > a 70 afios con Hb < 10 g/dL.?

Concentrado plaquetario

Indicaciones profilacticas:

Pacientes con falla de médula 6sea y factores de riesgo
(fiebre), con cuenta de plaquetas < 10,000 /ul.

Pacientes con trombocitopatias hereditarias o adquiridas
previo a cirugia, independientemente de la cifra de plaquetas.

Trasplantes de 6rganos con cuenta plaquetaria < 20,000 /L.

Quimioterapia o Mielosupresion en:

Pacientes estables con cuenta de plaquetas < 10,000/pL.
Pacientes con fiebre o infeccién con cuenta de plaquetas

< 20,000/pL.

Pacientes que van a ser sometidos a procedimientos
invasivos o cirugia con cuentas de plaquetas < 50,000/pL
Neonatos:

RN prematuros estables con cuenta plaquetaria < 30,000/pL.
RN estable con cuenta plaquetaria < 20,000/uL

Prematuros enfermos con cuenta plaquetaria < 50,000/pL.789:0-

Prematuros enfermos con cuenta plaquetaria < 50,000/pL.
Recién nacidos enfermos con cuenta plaquetaria < 30,000/pL.
Previo a procedimientos invasivos o cirugia < con

cuenta de plaquetas < 50,000 /pL y cirugia > con

cuenta plaguetaria < 100,000/pL.

Plasma

Indicaciones para el uso del PFC:

Correccion de la deficiencia de Factor Il, V, VII, IX, X, Xl'y XII
del cual no exista disponibilidad del concentrado especifico o
combinado asociado a sangrado, o reemplazo de anticoagulantes
naturales (deficiencia de AT-Ill, Proteina C y Proteina S).
Revertir efecto de anticoagulantes orales con sangrado o ante

Sangrado agudo con pérdida > 25 % del volumen
sanguineo total (VST) del paciente.®*

Recién nacidos (RN) y lactantes < 4 meses:

RN con Hto < 25 % o Hb < 8 g/dL.

Neonatos < 24 horas de vida extrauterina con Hto

<40% vy Hb <a 13 g/dL.

Pacientes con enfermedad cardiopulmonar grave,
enfermedad cardiaca cian6gena o insuficiencia cardiaca,
con Hto <40 % o Hb < 13 g/dL.

Paciente consignosy sintomas de descompensacién por anemia
con niveles de Hb entre 10 y 13 g/dL

Pacientes con enfermedad cardiopulmonar moderada a fin
de mantener valores de Hto > 30 % o Hb > 10 gr/dL.
Pacientes de cirugia > para mantener valores de

Hto > 30 % o Hb > 10 g/dL.

Pérdida aguda o acumulativa en una semana

0 menos > al 10 % del VST.35¢

Indicaciones eerapéuticas:
Leucemias, linfomas, sindrome mielodisplasico y sangrado
con cuenta de plagquetas < 50,000/ pL.

Trombocitopenias crénicas causadas por insuficiencia

de la médula 6sea en:

Pacientes con falla de la médula 6ésea con cuenta de plaquetas
< 50,000 pL y sangrado activo.

Pacientes con hemorragia de sistema nervioso central u otro
sistema que ponen enriesgo lavida, se debe mantener la cuenta
de plaquetas > 50,000/pL.

Trombocitopenias Inmunes:

Solo en pacientes con sangrado activo que ponga en

riesgo la vida del enfermo.

Neonatos con sangrado clinicamente significativo y:

Cuenta de plaquetas < 50,000 /pL.

Condiciones clinicas que aumenten el riesgo de hemorragia
(CID) con cuenta plaquetaria < 100,000 /pL.

Trombocitopenias por consumo:

Pacientes con CID y hemorragia microvascular difusa

con cuentas plaquetarias < 50,000/pL.

Alteracion funcional de las plaquetas y hemorragia,
independientemente de la cifra de plaquetas.

Pacientes con cirugia cardiaca y bomba extracorpérea,

con sangrado microvascular difuso

Paciente con transfusién masiva con sangrado microvascular
difuso y cuenta de plaquetas < 50,000 /uL.78910

Uso condicional del PFC en presencia de sangrado

y alteraciones de la coagulacion:

Transfusion masiva.

Enfermedad hepética

Ocasionalmente para proveer otros constituyentes del plasma
(inhibidor de C-1 esterasa en el edema angioneurético hereditario).

J
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~
un procedimiento invasivo o quirirgico de urgencia. Indicacion prequirargica para el uso de PFC:
CID en la cual la deficiencia de factores esté asociada Paciente con un indice de coagulacion > 1.5.111213
a sangrado o trombosis.
Microangiopatia Trombética: Sindrome Urémico Hemolitico
y Puarpura Trombocitopénica Trombotica.
Crioprecipitados
Tratamiento de la Hemofilia A cuando no se tenga Uremiay sangrado o en ausencia de desmopresina (DDAVP).
disponibilidad del concentrado de F VIII. Deficiencia de Factor XIII.
Hipofibrinogenemia: Fibrinégeno < 100 mg/dL con sangrado Enfermedad de von Willebrand tipo 1,2 y 3 en ausencia
activo o fibrinégeno < 200mg/dL en un paciente post-operado  desmopresina (DDAVP) a excepcion del tipo 2b.
con sangrado activo.
Disfibrinogenemia.*314
J

En un esfuerzo de mejorar la practica transfusional,
disminuir la frecuencia de efectos adversos a la trans-
fusion y disminuir los costos que esto implica, diversas
instituciones y organizaciones como la Organizacion
Mundial de la Salud se han dado a latarea de recomen-
dar o elaborar guias para la terapia de componentes
sanguineos que, por supuesto, deben complementarse
conlarealizacion de auditorias internas y retroinforma-
cion a los médicos e implementacion de programas
educativos.*

Ante esto, los integrantes del Comité de Medicina
Transfusional, de la Agrupacién Mexicana para el Estu-
dio de la Hematologia, ahora Asociacién Mexicana de
Medicina Transfusional, contemplaron la necesidad de
crear una serie de recomendaciones consensadas por
expertos en Medicina Transfusional que proporcione a
la poblacion médica, paramédica y especialidades afi-
nes involucradas en el uso de sangre y sus componen-
tes los lineamientos que los conduzca al uso adecuado
de estos.

Consideramos que el contar con un consenso nacio-
nal con las caracteristicas distintivas de nuestra expe-
riencia y recursos sera de gran utilidad en la practica
diaria hospitalaria. Estas guias no pretenden, ni deben
serinterpretadas como indicacionesrigidas pero sicomo
unalista de circunstancias clinicasy de laboratorio enlas
cuales la transfusion puede ser considerada como razo-
nable pero de ninguna maneraobligatoria, recomendan-
do que pacientes que no cumplan los criterios estableci-
dos sean analizados estrictamente, mediante los Comi-
tés Hospitalarios de Transfusiones.

Las guias se han estructurado de acuerdo a los
siguientes componentes: ST reconstituida, CE, CP, plas-
ma y crioprecipitados y son las siguientes: (Cuadro 1.)
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ll. Panorama de la enfermedad de Chagas en México

Maria Georgina Zapata-Menchaca*

La tripanosomiasis americana o enfermedad de Chagas
tiene unaamplia distribucion en América Centraly el Cono
Sur, es endémica en 10 paises, con 16 a 18 millones de
personas infectadas y 100 millones de personas en ries-
go, 25% de la poblacién.l2

La enfermedad es causada por el Trypanosoma cruzi,
parasito que se transmite alos humanos por: a) succién de
un insecto que deposita su fase infectiva en la piel al
momento de morder b) directamente a través de la trans-
fusion de sangre infectada, constituyendo el segundo me-
canismo de transmision, responsable del 20% de los
casos, Otros mecanismos menos comunes como: ¢) via
transpla-centaria, d) transplante de 6rganos, e) accidentes
en el laboratorio, f) el desollamiento de animales silvestres
y laingestion de carne parasitada semicruda o de bebidas
contaminadas con material fecal de triatdbmidos. 3

Tres estadios son reconocidos en la enfermedad de
Chagas, uno corto o estadio agudo, separado porunalarga
fase asintomatica, denominada estadio indeterminadoyun
estadio final cronico. Diversos érganos pueden estar invo-
lucrados en cualquier momento, del primero o tercer esta-
dio y la enfermedad, puede ser fatal en cualquiera.

Fase aguda. Con un periodo de incubacion de 4 a 10
dias, los sintomas pueden ser leves y atipicos y conse-
cuentemente la enfermedad es poco reconocida en este
estadio, en realidad esta es diagnosticada solamente en
1 a 2% de todos los pacientes. Puede desarrollarse a
cualquier edad, pero en zonas altamente endémicas se
detecta usualmente antes de los 15 afios y la mayor parte
en nifios de menos de 10 afios. En pacientes jovenes son
mas importantes las manifestaciones clinicas, cuando la
enfermedad ocurre por debajo de los dos afios, esta se
presenta con mayor severidad e incluso con consecuen-
cias fatales. Lainflamacion local del sitio de entrada del T.
cruzi se llama chagoma; los signos y sintomas son
diferentes al sitio de infeccion. Cuando la infeccién ocurre
a través de la conjuntiva o piel del parpado, se presenta
hiperemia indolora, celulitis perioftalmica, con la caracte-
ristica de ser unilateral y bipalpebral y crecimiento
ganglionar linfatico satélite; el chagoma del ojo es obser-
vado en el 90% de los pacientes diagnosticados con
reciente infeccién. Lalesion en otras partes del cuerpo es
menos caracteristica y puede ser semejante a erisipela o
un tumor de piel o tomar la forma de uno o varios
furinculos o nddulos subcutaneos; estas lesiones pue-
den estar asociadas a linfadenitis regional.

Los sintomas de la enfermedad aguda son: hepatome-
galia, esplenomegalia, edemageneralizadoyadenomega-
lias. Un 30% de los casos muestra anormalidades electro-
cardiograficasyradiolégicas, ambas con diferentes grados
de miocarditis aguda, la mortalidad de la miocarditis aguda
ocurre en 2 a 3%, principalmente en menores de 2 afios, en
elrestodelos casoslos sintomas ceden espontaneamente
entre la cuarta y octava semanas. Otra complicacion del
estadio agudo es la meningoencefa-litis con manifestacio-
nes clinicas como convulsiones, con o sin fiebre y pérdida
de la conciencia, con una mor-talidad hasta de 50%.

Fase indeterminada: se inicia en la 8* a 10* semanas
después de lafase aguda y puede durar de 10 a 20 afios;
se caracteriza por la ausencia de sintomas clinicos y los
sujetos tienen actividad fisica normal. Los estudios sero-
I6gicos son positivos, con parasitemia que puede ser
reconocida por xenodiagnostico en 20 a 60 % de los
casos; la radiografia de térax y electrocardiograma son
normales. Pueden encontrarse datos electrocardiogréafi-
cos y ecocardiograficos sugerentes de miocarditis.® A
esta forma se le denomina forma subclinica o infeccién
chagésica, y comprende la mayoria de los chagasicos
crénicos, evolucionando a las formas crénicas cardiacas
y digestivas. Aunque un 25% permanece en etapa inde-
terminada, muchos pacientesignoran laenfermedady en
este largo intervalo son un reservorio de la infeccién y
contribuye al mantenimiento del ciclo de vida del parasito.

Fase cronica. Se estima que por arribadel 30% delas
personas en la forma indeterminada de la infeccion
sufren dafio cardiaco, digestivo y neurologico después
de 10 a 20 afios de haber contraido la enfermedad.

Forma cardiaca: esta forma es la mas conocida, estu-
diada y de facil diagnéstico; la incapacidad en la edad
productiva del individuo, con frecuencia le lleva a la muerte.
Las manifestaciones clinicas dependendel gradode dafio al
miocardio. Los sintomas mas frecuentes son palpitaciones,
disnea, sincope, vértigo, edemay dolor toracico, laradiogra-
fia de torax muestra cardiomegalia y electrocardiografica-
mente son tipicos los defectos de la conduccion auricular y
arritmias. Los defectos de conduccion mas frecuentes son:
blogueo de rama derecha o izquierda, diferentes grados de
defectos de conducciénauriculo-ventricular, o bloqueo com-
pleto. Las complicaciones mas importantes son sistémicas,
embolismo pulmonar y muerte subita.¢12

Formas digestivas: las mas frecuentes involucran eséfa-
goy colon, las lesiones del plexo nervioso intramural estan

* Dra. Maria Georgina Zapata Menchaca.- Centro Estatal de la Transfusién Sanguinea. Servicios de Salud de Hidalgo, México.
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asociadas con alteraciones peristalticas, que conducen a
dilatacién progresiva con regurgitaciony disfagiay, en colon,
constipacionydilatacién. Las complicaciones masimportan-
tes del megacolon son fecalomas y vélvulos agudos.?*

Los sintomas neuroldgicos involucran sistema ner-
vioso central y periférico, manifestandose con alteracio-
nes funcionales cerebelosas, convulsiones y lesiones
del sistema nervioso central secundarias a episodios de
meningoencefalitis como parte del estadio agudo.

La infeccion adquirida a través de la transfusion de
sangre es considerada tan alta como la transmision vecto-
rial en areas rurales, de las cuales una gran proporcion de
la poblacién son migrantes que pasan los primeros afios de
su vida en areas endémicas. Se ha demostrado que
receptores transfundidos con sangre de donadores infec-
tados tienen una tasa de seroconversion de 12 a 25%.°

El riesgo de infeccion esta relacionado con otros
factores como el origen geografico del donador infectado
relacionado con virulencia de la cepa de Trypanosoma
cruzi y la magnitud de la parasitemia en la sangre del
donador, el estado general del receptor, la cantidad y
frecuencia de las transfusiones, y el componente sangui-
neo. El nivel de parasitemia en enfermos cronicos varia,
pues mientras algunos individuos tienen niveles constan-
tes de alta parasitemia otros raramente muestran xeno-
diag-néstico positivo, se ha estimado que la cantidad
necesaria de Trypanosoma cruzi para producir la infec-
cién esde 0.3 ml. Excepto el plasmalliofilizado y hemode-
rivados, todos los componentes de lasangre son infectan-
tes; el Trypanosoma cruzipermanece viable, por 250 dias
en sangre con citrato, a temperatura ambiente; en sangre
total refrigerada, esta presente hasta 18 dias, en compo-
nentes congelados (plasmay crioprecipitados), soninmo-
viles e infectantes por largos periodos. Pacientes hemo-
filicos que han recibido estos componentes han sido
infectados, auque las investigaciones son escasas, acer-
ca de la infectividad, relacionada al componente.

El periodo de incubacion después de latransfusion varia
de 20 a40dias, conrangos de 8 a 120, siendo los sintomas
mas comunes fiebre, linfadenopatia, hepatome-galia y es-
plenomegalia, los que se presentan en un 80 a 100% de los
pacientes; la mayoria de las veces estos pacientes son
tratados con antibiéticos sinsospechar laenfermedad. Even-
tualmente la fiebre y otros signos pueden desaparecer aun
sin tratamiento en el transcurso de 1 a 3 meses®

Los programas de control de Trypanosoma cruzi
requieren de acciones como eliminaciéon vectorial y
tamizaje universal de los donadores.

EnMéxicolaNorma Oficial Mexicana NOM-003-SSA2-
1993 parala disposicion de sangre humanay sus compo-
nentes con fines terapéuticos contempla en el apartado
5.3 que los candidatos a proporcionar sangre o0 compo-
nentes sanguineos con fines de transfusion alogénica se
someteran a una valoracion cuidadosa que se registrara

Gac Méd Méx Vol.138 Suplemento No. 1, 2002

enlahistoriaclinica, para excluiraquienes cursan o hayan
cursado con Tripanosomiasis americana (Enf. De Cha-
gas) o positividad en pruebas seroldgicas.’

En México los estudios realizados datan desde 1978,
con Goldsmithy col, >° quienes reportaron en un estudio
realizado en Oaxaca el 4.4% de seropositividad en
donadores. Velasco y col. Reportaron en 1984, en un
estudio de donadores realizado con el Centro Nacional
de la Transfusion Sanguinea, una seropositividad del
0.67%. Tinoco en 1987, en Acapulco encontro seropre-
valencias del 11.2%. Guzmany col.**en 1998 reportaron
el 1.6% entre candidatos a donadores, estudio de cober-
tura nacional con la colaboracion de 18 Centros Estata-
les de la Transfusién Sanguinea. También reportaron el
1% de seropositividad en donadores de la Cruz Roja
Mexicana en el D F, entre otros.®

Se haconcluidoendiversos foros que la presenciade
serologia positiva demuestra la transmision de T. cruzi
por transfusién en aquella zona donde no se realiza el
tamizaje en donadores de sangre, obligando actuar para
evitar el riesgo de los receptores. Laimplementacién del
tamizaje universal atodo candidato adonador de sangre
constituye unodelos pilares de la seguridad de lasangre
para uso transfusional, ademas de monitorear la preva-
lencia de la infeccion chagasica a nivel regional y nacio-
nal en el control de la parasitosis.
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lll. Leucorreduccion. ¢Para qué? ¢Cuando? ;COmo?

Amalia Gpe. Bravo-Lindoro*

Con indicaciones precisas y otras sumamente contro-
vertidas, la reduccion de leucocitos en los componentes
sanguineos es una herramienta actual de la Medicina
Transfusional, que ha tenido un avance tecnolégico
considerable en las Ultimas tres décadas; ha sido de tal
importancia que algunos paises han adoptado la moda-
lidad de la leucorreduccion universal (LU) de los compo-
nentes sanguineos, con el fin de disminuir los efectos
secundarios y mejorar la terapia transfusional.

Sin embargo, existe todavia un soporte cientifico
inconsistente e insuficiente para ser implementado a
nivel internacional, ya que el costo beneficio se encuen-
tra aln en etapa de valoraciont??

Al observar este marco internacional surgen entre los
gue nos dedicamos al campo de la transfusiéon una serie
deinterrogantes en cuanto a su utilidad real: ¢, Paraqué?
¢,Cuando? ¢ Como? cuyas respuestas nos lleven a to-
mar una decision adecuada al implementar esta tecno-
logia en un pais con recursos econémicos limitados.

¢Paraqueé?

La presencia de leucocitos o sus productos metabdlicos
(citocinas) enlos productos sanguineos celulares (sangre
total, concentrado eritrocitario y concentrado plaquetario
de donador habitual y de aféresis) se ha asociado a una
serie de efectos adversos en el receptor entre los se
encuentran fenébmenos de aloinmunizacion a los siste-
ma de histocompatibilidad (HLA) y antigenos
leucocitarios, refractariedad plaquetaria, reacciones fe-
briles no hemoliticas (RFNH), enfermedad injerto contra
huésped (EICH), transmision de citomegalovirus (CMV)
,disfuncién pulmonar severa (TRALI) y en investigacion
los riesgos potenciales de la transmision de la variante
de laenfermedad de Creutzfeldt-Jakob (vCJD) y efectos
de inmunomodulacién.*

La prevencion y disminucion de algunas de estas
complicaciones puede realizarse mediante productos
leucorreducidos.>®”

El panel de expertos (University Health System
Consortium (UHC) publico enoctubre de 20018un analisis
basado en evidencias en el cual establecio indicaciones
bien fundamentadas, otras en proceso de evaluacion y
otras no indicadas referentes a la leucorreduccion.

Indicaciones bien fundamentadas:

1. Para disminuir la incidencia de refractariedad
plaguetaria causada por aloinmunizacién a sistema
HLA en pacientes que requieran periodos prolonga-
dos de soporte transfusional.

2. Pacientes con inmunocompromiso bajo terapia
citotdxica para evitar la transmision de CMV, por lo
que el aplicar esta premisa a todos los pacientes
inmunosuprimidos deberabasarse enla susceptibi-
lidad individual a la diseminacion de la enfermedad
de acuerdo a su estado inmunolégico, su condicion
fisicay el riesgo de morbilidad.

3. Disminuirlas (RFNH) enconcentrados plaquetarios
y eritrocitarios en pacientes que ya hayan presenta-
do una reaccién de este tipo.

4. Disminuir la incidencia de aloinmunizacién HLA en
candidatos a transplantes de 6rganos sélidos ex-
ceptuando el hepético.

En proceso de evaluacion hasta que no exista un
soporte bibliografico adecuado en:

1. Prevenir la reactivacion de infecciones virales
endogenas como VIH y CMV situaciéon que fue ple-
namente demostrada por el grupo Viral Activation
Transfusion Study (VATS)

2. Para disminuir los efectos de inmunomodulacién,

disminuir la incidencia de recurrencias de cancer,

infecciones postoperatorias o mortalidad post-
operatoria. Sin estudios totalmente concluyentes se
requieren estudios mas controlados.

Reducir la estancia hospitalaria en transfundidos.

Prevenir sepsis bacteriana

Prevenir transmision de HTLV-I/Il, VEB, VHH 8 u

otros agentes.

6. Prevenir transmision de la variante de la enferme-

dad de Creutzfeldt —Jakob

No indicado:

Para prevenirlaenfermedad injerto contra huésped
o el dafio pulmonar agudo asociado a transfusion

ok w

¢Cuandoy como?

Durante las Ultimas 3 décadas la tecnologia para
leucorreducir ha evolucionado notablemente desde los
procedimientos primitivos que removian menos del 90 %
de los leucocitos hasta los que en la actualidad depletan
(= 99.99%)(Cuadro 1.)

* Dra. Amalia Gpe. Bravo Lindoro.- Jefe del Servicio de Banco de Sangre. Instituto Nacional de Pediatria. México D.F.
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4 N\
Cuadro I. Técnicas de leucorreduccién Modificada de Rodrigues A®°
Técnica Leucoreduccion Pérdida de Observaciones
wh-oe eritrocitos y plaquetas °
Sedimentacién 80 % /0.9 5% Técnica lenta, sistema abierto, vida media corta,
Unica 95%/ 1.5 15% técnica obsoleta.
Doble
Centrifugacion 70-80 %/ 0.9 15-20% Muy utilizado, pérdida de eritrocitos ++,
CE: SCF * 90% /1.0 20% ° reproducible, disminucion de leucocitos +
CP : Simple
Eritrocitos lavados 60-95%/ é Remocién > 95% del plasma, sistema abierto,
Manual 70-95% /0.8-1.5 15% vida media corta, mayor atencién del operario
Automatica
Congelacion / descongelacién Muy costoso, lento, sistema abierto una vez lavado,
vida media corta.
Glicerol 95%/1.5 20% Sencillo, costoso, requiere bolsa y equipo especial,
Sistema TOP “80 % 15% sistema cerrado, relativamente efectivo 1.5-2.0 Log.
AND BOTTOM 70-90 % 10-40%
(?? B uffy —coat)
Filtraciéon 85-95% /0.8-1.5 5-15% Con filtros profundos de poliéster no estratificado
- Pie de cama 99-99.99%/ 2-4 é LR igual o menor de 10,000
Superficie o “screen” 99-99.99%/ 2-4 5-10 %
Profunda
- Laboratorio
\ Profunda )

* SCF: Spin- cool — filter

Hablar de leucorreduccién en la actualidad significa
obtener de los productos filtrados concentraciones resi-
duales de leucocitos de 1 a 5 millones por unidad filtrada
(< 1-5 x 108leucocitos por unidad).1!

Existen dos tipos de filtros: de superficie y de profun-
didad, que pueden ser compuestos de material sintético
(nylon o poliéster) o de materiales naturales como (acetato
de celulosa o algodon). Los primeros se componende una
membrana sélida de poros de igual tamafio y su mecanis-
mo de accién esta en funcion al tamafio de la particula 'y
el poro de lamembrana. Se dividen a su vez en: filtros de
macroagregados con poros de 170 a 230 im que remue-
ven restos celulares y cuerpos extrafios y filtros de
microagregados con poros de 20 a 40im que remueven
leucocitos desintegrados, plaquetas, fibrina y eritrocitos
gue se forman en la sangre almacenada.

En cuanto a los filtros de profundidad estan elabora-
dos de material poroso granular apretadamente com-
pactado; esta estructura porosa contiene una distribu-
cion de poros de distintos tamafios en toda la matriz del
filtro permitiendo la retencion de particulas de cualquier
tamafio .La mayor parte de los filtros de alta eficiencia
son de filtracién profunda compuestos de fibras sintéti-
cas y una superficie cubierta de material organico.

Los filtros de profundidad realizan la remocion de
leucocitos por tres mecanismos: a) mecanico b) adhesion
directa a las fibras del filtro y c) absorcion indirecta
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(interaccion célula-célula) y dependen a su vez de la
compactacion y caracteristicas fisicoquimicas de las fi-
bras, de las propiedades fisicas de las células sangui-
neas; tales como deformabilidad y expresién de recepto-
res , temperatura de la solucién liquida en que las células
estén suspendidas (plasma, cristaloides y anticoagulan-
te) y del método de filtrado: temperatura, velocidad de
flujo, duracién (tiempo de contacto). Las células mononu-
cleares (monocitos y linfocitos), se capturan principal-
mente por aprisionamiento quedando atrapados en los
poros pequefos; los granulocitos se capturan por adhe-
sibndirectaalasuperficie enlas partes superiores delfiltro
0 por interaccién célula-célula.

A lo largo de los dltimos 20 afios la tecnologia ha
evolucionado para encontrar el filtro “ideal” que mejore su
rendimiento, que no sea afectado por la temperatura, con
mayor velocidad de flujo y mayor disminucion de la carga
leucocitaria. Los filtros de filtraciéon profunda son los mas
utilizados en la actualidad para lograr la reduccion de los
leucocitos requeridos por los estandares internacionales.®

Lafiltracion de las unidades sanguineas puede efec-
tuarse en dos formas durante la transfusién, a pie de
cama o en el laboratorio: pre-almacenamiento y post-
almacenamiento. La filtracién pre-almacenamiento pa-
rece tener ventajas sobre la filtracion a pie de cama del
paciente incluyendo un mejor control de la filtracién del
producto (Cuadro I1).12
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Cuadro Il. Tipos de filtracion profunda. Modificado de Rodriguez A®

Filtracion de pie de cama

Filtracién en laboratorio

Filtracién Prealmacenamiento

(+) Muy utilizada

(-) Control de calidad deficiente
o no verificado

(-) Proceso no controlado

no estandarizado

(-) Dificultad en el entrenamiento
de todo el personal

(-) Uso inadecuado potencial menor
eficiencia de la leucorreduccion
(-) Deterioro del filtro

(-) No se alcanzan los objetivos
de la leucorreduccion

(+) Costo menor

sanguineos

de conector estéril

(+) Uso conveniente solo cuando es
requerida la leucorreduccion (LR)
(+) Posibilidad de verificar la eficacia
del filtro (control de calidad)

(+) Personal entrenado en su uso

(-) Atraso en el envio de productos

(-) A mayor tiempo de almacenamiento
peores resultados de la LR
(-) Sistema abierto y/o requerimiento

(+) Mejora los problemas logisticos de los
filtros de pie de cama y de laboratorio

(+) Posibilidad de verificar la eficiencia delfiltro
(+) personal entrenado uniformidad

de resultados

(+) Sin atrasos en el envié de sangre

(+) Ventajas de calidad ideal

para leucorreduccién universal

(-) Necesidad de inventario de unidades
leucorreducidas, eliminacion de unidades con
alteraciones o de flebotomias ineficaces

(-) Filtracion independiente de las
indicaciones clinicas

(-) Costo alto

J

Las reacciones febriles no hemoliticas ocurren en
0.5% de los componentes no leucorreducidos, laindica-
cion de los productos leucorreducidos en estos pacien-
tes esta perfectamente bien fundamentada*®® sin em-
bargo; laimplementacién de la leucorreduccion a pie de
cama asi como la de prealmacenamiento no ha logrado
abatir al 100% esta complicacion.®

Laimplementacion de las técnicas de leucorreduccion
involucra también medir la eficacia de los mismos, a
través del conteo de los leucocitos residuales postfiltra-
cién (control de calidad) lo cual se puede realizar con la
utilizacion de camara de Nageotte o por citometria de flujo.
La citometria actualmente es el método mas sensible y
rapido para cuantificar los leucocitos residuales y ofrece
laventajade ser capaz de procesar un numero elevado de
muestras y discernir entre subpoblaciones residuales.
Los métodos deben garantizar una capacidad de detec-
cién de 10 a 20 leucocitos residuales por mililitro para
confirmar que la leucorreduccion fue efectiva.

Todo procedimiento de leucorreduccién debe incluir
técnicas estadisticas para calcular tamafio muestra con
el fin de validar el control de los procesos.*1®

Conclusiones

La leucorreduccién es una alternativa terapéutica que
debe serimplementada de acuerdo al tipo de pacientes y
patologia que sea susceptible de tratamiento.Actualmente
no hay apoyo cientifico que justifique unaleucorreduccién
universal sin embargo, es indispensable la realizacion de
estudios controlados asi como valoraciones de costo-
beneficio que nos permitan esclarecer las dudas al res-
pecto. EImétodo de eleccién de laleucorreduccion estara
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en base a la disposicion de los mismos y la factibilidad de
su aplicaciony vigilancia. Es imperativo que se realice un
control de calidad de los procesos de leucorreduccién con
el fin de establecer su efectividad.
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IV. Aféresis terapéutica: indicaciones aceptadas en
hematologia clinica

Alexander J. Indrikovs*

La Sociedad Americana para Aféresis (ASFA) y la Aso-
ciacion Americana de Bancos de Sangre (AABB) clasi-
fican las indicaciones de la aféresis terapéutica de la
siguiente manera.!?

Categoria I: Enfermedades en las que la aféresis es
estandar y aceptable, ya sea como terapia primaria o
como terapia de ayuda de primera linea.

Categoria ll: Enfermedades en las que la aféresis es
generalmente aceptada pero considerada como
adyuvante o de apoyo para otras formas de terapia, y no
como terapia de primera linea.

Categoria lll: Enfermedades donde existe una suge-
rencia de beneficio clinico para el cual la evidencia
existente es insuficiente, ya sea para establecer la
eficacia de la aféresis o para clarificar la relacion riesgo/
beneficio asociada a la misma.

Categoria IV: Enfermedades en las que experimen-
tos clinicos controlados no han demostrado beneficio,
o en las que reportes anecdoticos han resultado des-
alentadores.

En la practica de la hematologia existen variados
desérdenes en los que la aféresis terapéutica tiene
aplicacién clinica: (Cuadro 1)

La Asociacion Americana para Aféresis ha publica-
dorecientemente las guias paralaorganizacion de las
instituciones que proveen aféresis terapéutica en las
que se sugieren que cada institucion debe contar con
un médico director del programa que sea interconsul-
tado y que cuente con licencia para tal fin, debiendo
tener los conocimientos, y estar perfectamente califi-
cado por entrenamiento y/o experiencia para evaluar
a los pacientes, planificar su tratamiento, y manejar
las complicaciones.?

El personal paramédico que intervengaen los proce-
dimientos debe estar adecuadamente entrenado, y te-
ner documentacion de competenciaen el desempefiode
cada procedimiento que se realice sin supervision direc-
ta. Este personal debe ser capaz de establecer acceso
vascular, monitorizar a los pacientes, mantener regis-
tros, y manejar las complicaciones menores y los fallos
de los instrumentos.

Los procedimientos debenrealizarse en un ambiente
seguro para el paciente y el personal, con todos los
elementos disponibles para manejar las complicaciones
mayores. Debe ademas existir un Manual de Procedi-
mientos que describa todas las actividades rutinarias, y
mantener registros para cada procedimiento.

Rol de la aféresis terapéutica en enfermedades en
categorias ly Il

A. Transplante de médula 6sea ABO incompatible. La
plasmaferesis es efectiva en la reduccion de los
titulos de isohemaglutininas en los receptores de
transplantes de médula 6sea ABO incompatibles.
Hoy en dia, la plasmaferesis en el receptor se hace
raramente porque la mayoria de los centros de
transplante remueven los glébulos rojos de lamédu-
la 6sea colectada. El uso de equipos de aféresis
paracolectar células progenitoras hematopoyéticas
de sangre periférica minimiza la contaminacién por
glébulos rojos.

B. Eritrocitosis / Policitemia Vera. La remocion fisica
de glébulos rojos debe ser el tratamiento inicial para
cualquier paciente con sintomas atribuibles a una

* Director de la Division de Banco de sangre, Universidad de Texas, USA.
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( Enfermedad

Procedimiento Categoria
Transplante de médula 6sea Remocién de GR (MO) I
ABO incompatible Recambio de plasma (receptor) Il
Eritrocitosis / Policitemia Vera Flebotomia I
Eritrocitaféresis I
Leucocitosis y trombocitosis Citaféresis |
PuUrpura Tromb. Trombocitopénica Recambio de plasma |
Purpura post-transfusional Recambio de plasma |
Anemia falciforme (crisis) Eritrocitaféresis |
Mieloma / paraproteinemia / hiperviscosidad Recambio de plasma Il
Mieloma / fallo renal agudo Recambio de plasma Il
Inhibidores de factores de coagulacion Recambio de plasma Il
Enfermedad Procedimiento Categoria
Anemia aplasica / aplasia eritrocitica pura Recambio de plasma [
Linfoma cutaneo de células T Fotoféresis I
Leucoféresis 1]
Enfermedad hemolitica del RN Recambio de plasma [
Refractariedad a plaquetas Recambio de plasma I
Inmunoabsorcién I
Malaria/Babesiosis Eritrocitaféresis Il
Sindrome hemolitico urémico Recambio de plasma [
Crioglobulinemia Recambio de plasma Il
Purpura trombocitopénica idiopatica (inmune) Inmunoabsorcién Il
\_ Anemia hemolitica autoinmune Recambio de plasma [ )

masa eritrociticaaumentada. Esto selogrageneral-
mente con flebotomias simples; pero la eritrocita-
féresis automatizada se utiliza para reducir la masa
eritrocitica rapidamente. La flebotomia terapéutica
remueve 200-250 mg de hierro por cada 500 ml de
sangre. Dependiendo de la sintomatologia, las
flebotomias se pueden hacer inicialmente cada 1-2
dias en pacientes adultos, y luego cada 1-2 sema-
nas hasta que los depositos corporales de hierro
hayan sido agotados, lo cual se puede comprobar
dandole seguimiento a los niveles plasmaticos de
ferritina, hierro, y saturacion de la transferrina.

Leucocitosis o trombocitosis extremas. Estas se
definen como un conteo de leucocitos en sangre
>100x10°%L, oun conteo de plaquetas>1,000x 10%
L. Las leucoféresis o plaquetaféresis terapéuticas
estén indicadas cuando se necesita una reduccion
rapida de conteos marcadamente elevados de glo-
bulos blancos o plaquetas. El grado de elevacioén
gue tiene riesgos significativos que varian entre
individuos. En general, cualquier paciente con una
elevacién marcada de los glébulos blancos o las
plaguetas, en quienes los sintomas y signos de
estasis vascular no pueden ser explicados por otra
causa, deberian ser considerados para aféresis. El
grado de disminucion de los GB o las plaguetas
varia notablemente. Entre los factores que afectan
los resultados estan la carga corporal tumoral total,
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larapidez de proliferacién celular, y las propiedades
fisicas de las células tumorales de cada paciente.
Pdrpura trombotica trombocitopenica. El recambio
plasmatico es el tratamiento de eleccion para la
PTT, y debe iniciarse tan pronto como sea posible
una vez hecho el diagnéstico. En general, se debe
hacer plasmaferesis diaria hasta que el conteo de
plaguetas sea 3150,000, la deshidrogenasa lactica
se esté normalizando, la hemoglobina esté en au-
mento, y los sintomas neurolégicos se hayan re-
suelto. Aunque no esta claro si se debe reducir
gradualmente lafrecuencia de las aféresis, muchas
instituciones aumentan los intervalos a cada 2-3
dias para comprobar si el episodio agudo se ha
resuelto completamente y si la respuesta va a ser
duradera. El fluido de reemplazo de eleccion es el
plasma fresco congelado; pero han habido también
multiples reportes de tratamiento exitoso usando
plasma crioreducido.

Parpura Post-Transfusional. La plrpura post-trans-
fusional se caracteriza por un inicio abrupto de
trombocitopenia severa que ocurre entre 5-10 dias
después de una transfusion. El plasma de los pa-
cientes afectados contiene anticuerpos dirigidos
contra antigenos de la membrana plaquetaria. Ya
que la destruccion de plagquetas en este sindrome
es mediada por anticuerpos, la remocién de estos
por medio de plasmaféresis es altamente efectiva.
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Una sola plasmaféresis de un volumen plasmatico
esfrecuentemente curativa, a pesar de que plasma-
féresis consecutivas por 2-3 dias pueden ser nece-
sarias. Otra terapia muy efectiva enla purpura post-
transfusional es el uso de inmunoglobulina endove-
nosa, la cual se ha convertido en terapia mas
asequible.

Crisis en anemia falciforme. El recambio globular,
es usualmente recomendado para las formas mas
severas de crisis, incluyendo infarto cerebral, sin-
drome torasico agudo, priapismo, infarto de la reti-
na, y hepatopatia. Para cada tratamiento se debe
tomar la decision entre una transfusién de globulos
rojos y un recambio globular. El recambio globular
ofrece importantes ventajas, incluyendo: 1) la habi-
lidad de conseguir un aumento del porcentaje de la
HB A en menor tiempo y con menos unidades de
sangre; 2) evita la existencia simultanea de HB S
elevada y de hematocrito elevado con la conse-
cuente complicacién de elevacion de la viscosidad
sanguinea; 3) reduce la tendencia a contribuir a la
sobrecarga de hierro.

Mieloma, paraproteinemias e hiperviscosidad. Los
desérdenes malignos de células plasmaticas, mie-
loma mudltiple y macroglobulinemia de Waldens-
trom, se caracterizan por las inmunoglo-bulinas
monoclonales (proteinas-M) que ellas secretan. Una
célula plasmaética puede sintetizar y secretar inmu-
noglobulinas a una velocidad de hasta 100,000
moléculas/minuto. La hiperviscosidad sanguinea
ocurre en cerca de un 50% de los pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstromy en menos de
un 5% de pacientes con mieloma mdltiple. La hiper-
viscosidad es producida por concentraciones altas
de inmunoglobulinas monoclonales (rara vez poli-
clonales), lo cual impide el flujo sanguineo capilar
llevando aisquemiay disfuncién organica generali-
zada. Laterapia de este desorden incluye recambio
plasmatico y tratamiento del desorden primario con
quimioterapia.

Mieloma / Fallo renal agudo. Las 2 causas mayores
deinsuficienciarenal asociada con paraproteinemias
son la hipercalcemiay el “rifion de mieloma.” El rifion
de mieloma es causado por lafiltracion y el eventual
depdsito de cadenas ligeras de inmunoglobulinas en
los tlbulos renales en la forma de grandes cilindros
cerosos. Los tlbulos se dilatan y atrofian resultando
en fallo renal. El tratamiento del rifion de mieloma
incluye entre otras cosas la remocion de las
paraproteinas paradisminuirlacargasobre lostdbulos
renales. El recambio de 1 volumen plasmatico debe
hacerse diariamente, otres veces por semana, por 1-
4 semanas dandole seguimiento alos parametros de
funcion renal y a las proteinas plasmaticas.
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Inhibidores de factores de coagulacién. Los
inhibidores de factores de coagulacién son
inmunoglobulinas, usualmente de la clase G, que
neutralizan la actividad de proteinas de coagulacion
individuales. Los pacientes con inhibidores tienen
dos necesidades terapéuticas diferentes. Unaesla
de conseguir hemostasia durante episodios de san-
grado, y la otra es la de detener la sintesis del
anticuerpo inhibitorio. El recambio plasmético ha
sido utilizado como terapia Unica para reducir los
titulos de anticuerpos contra el Factor VIIl, y en
combinacion con otras modalidades terapéuticas
para remover anticuerpos contra los Factores V, X,
y la trombina. La aféresis terapéutica es usada
como tratamiento adyuvante en estos casos.
Linfoma cutaneo de células T. Neoplasia clonal de
células T CD4+ que se hospeda en la capa epidér-
mica de la piel y en las zonas de células T del tejido
linfoide. La enfermedad tiene diferentes etapas cli-
nicas, y el tratamiento varia de acuerdo a las mis-
mas. La fotoféresis extracorpdrea es una terapia
inmunoldgica sistémica que aparenta alterar a los
linfocitos T, usando soralenos y luz ultravioleta, de
manera que estos linfocitos alterados estimulen una
respuesta inmunoldgica anti-linfoma. Un pequefio
namero de las células malignas son expuestas a la
luz ultravioleta y entonces reinfundidas al paciente.
Este tratamiento ha resultado en sobrevida libre de
enfermedad de larga duracion. La leucoféresis ha
sido usada para controlarlos sintomas del sindrome
de Sezary y es una terapia paliativa efectiva en
estos casos.

Crioglobulinemia. Las crioglobulinas son inmuno-
globulinas que pueden ser reversiblemente precipi-
tadas en temperaturas frias (0-4°C). Los pacientes
con crioglobulinemias pueden ser asintomaticos.
Cuando se presentan sintomas estos pueden variar
desde el fendmeno de Raynaud, a afectacién de la
piel (como livido reticular, parpura, o ulceras), a
cirrosis criptogénica. En ocasiones, la presenciade
crioglobulinas se asocia a manifestaciones clinicas
severas como ulceraciones de la piel o glomerulo-
nefritis. Se reconoce que el recambio plasmatico
puede directamente remover las crioglobulinas y
por lo tanto rapidamente controlar los sintomas
asociados con la crioglobulinemia.

Pdrpura trombocitopénica idiopatica (inmune). En
este desorden hay adosamiento de inmunoglobuli-
nas a la membrana plaquetaria resultando en fago-
citosis de las plaguetas por macrofagos que expre-
san el receptor para la porcion Fc de la molécula de
inmunoglobulina. Este proceso puede resultar en
trombocitopenia severa y sangrado. La meta del
tratamiento es conseguir una hemostasia adecua-
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da, y no es tratar de normalizar el conteo de plaque-
tas. Corticosteroides, inmunoglobulina endoveno-
sa, otros agentes farmacolégicos y esplenectomia
producen resultados variables en estos pacientes.
Enel 1987 el FDA enlos Estados Unidos aprob6 una
columnade inmunoabsorcion para el tratamiento de
esta enfermedad. La columna es fabricada de Pro-
teina A unida a una matriz de silice. EI mecanismo
de accion propuesto es que los complejosinmunes
circulantes son removidos del plasma al pasar por
la columna al unirse la porcion Fc de las inmunog-
lobulinas a la Proteina A de la columna. Esto

estimulaal sistemainmune a producir “anticuerpos
reguladores” que conducen a una resolucion clini-
ca de larga duracion.>23
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