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Los productos sanguíneos son clasificados como bioló-
gicos y su eficacia y seguridad se ve afectada por su
naturaleza compleja y el procesamiento para su manufac-
tura. Pueden ser divididos en dos grupos:
• Los que son obtenidos de donaciones únicas y

pequeños “pool” de donaciones.
• Los productos derivados de “pools” de plasma de

miles de donaciones que bajo procesamiento indus-
trial de purificación dan origen a los hemoderivados,
entre los que se incluyen: albúmina, inmunoglobulinas
y factores de la coagulación.

La separación del plasma en diferentes hemoderivados
se realiza a través de un proceso descubierto por el Dr.
Edwin Cohn en 1940 durante la Segunda Guerra Mundial
que consiste en someter al plasma humano a fracciona-
miento con etanol en frío a diferentes concentraciones y
variaciones de temperatura, fuerza iónica y pH para obte-
ner distintas fracciones o pastas. La fracción I contiene
factor VIII y fibrinógeno, la fracción II, inmunoglobulinas y
la fracción V, albúmina. Las fracciones III y IV contienen
otras proteínas y factores de la coagulación.

La producción de hemoderivados se realiza mediante
la obtención de plasma de donaciones de sangre o por
aféresis1 (Cuadro I). De acuerdo a la condición de pago al
donante el plasma para procesamiento se puede clasifi-
car en remunerado y no remunerado.

Se da el nombre de plasma recuperado al subproducto
de sangre donada y que normalmente procede de donan-
tes no remunerados, el plasma obtenido por aféresis
(plasmaféresis) se toma de donantes en su mayoría
remunerados de los cuales se extrae únicamente una
cantidad de plasma para procesamiento, practica utiliza-
da en otros países, ya que la Ley General de Salud en
México lo prohíbe.

El proceso de un lote de plasma puede tomar alrededor
de 6 meses tomando en cuenta los periodos de cuaren-
tena y todos los procesos de tratamiento químico, calor,
radiación ultravioleta o filtración, etc. La tecnología actual
ha permitido mejorar el proceso de Cohn, obteniendo de
esa manera productos de mejor calidad y variedad.

Dentro de los hemoderivados la albúmina humana es
la más producida a nivel industrial así como la de más
utilidad clínica.

Respecto a las inmunoglobulinas; son obtenidas a
través de una purificación por fraccionamiento alcohólico y

una doble inactivación viral con pasteurización a 60º C
durante 10 horas y tratamiento con pepsina a pH 4 durante
72 horas, lo que permite obtener una IgG intacta y
monomérica. El producto final contiene más del 95% de IgG,
menos del 25% de IgA y escasa cantidad de IgM. Es usada
generalmente para conferir protección inmediata en forma
temporal contra algún antígeno por ejemplo: protección para
el virus de la rabia o para tratamiento no especifico de un
sistema inmune debilitado por alguna enfermedad.2

Dos grupos principales de inmunoglobulinas son pro-
ducidas:
• Inmunoglobulinas intravenosas (IVIG)–Las cuales

son un grupo de alta heterogeneidad que puede
producir inmunidad generalizada para una variedad
de desordenes inmunológicos.

• Hiperinmunes–Específicas para ciertos antigenos
son obtenidas de donadores con una fuerte inmuni-
dad contra un agente seleccionado.

Los derivados más conocidos son los factores de
coagulación principalmente los factor VIII y IX utilizados
para el tratamiento de la hemofilia, en el pasado fueron los
responsables de la transmisión de agentes infecciosos
como el virus de la inmunodeficiencia humana y de la
hepatitis, desafortunadamente esta epidemia sentó las
bases para que los hemoderivados actuales hayan mejo-
rado notablemente su seguridad y efectividad , sin embar-
go debemos estar concientes que todavía estamos lejos
de obtener un riesgo “cero” 3

FUTURO DE LAS ENFERMEDADES TRANSMISIBLES POR TRANSFUSION SANGUÍNEA

I. Actualidades en seguridad transfusional

Amalia Gpe Bravo-Lindoro

Cuadro I. Derivados plasmáticos más utilizados

Factor VIII
Factor IX
Complejo protrombinico
AT III
Albúmina
Inmunoglobulina IV (polivalente)
Inmunoglobulina IM (polivalente)
Inmunoglobulina antitetánica (IM e IV)
Hepatitis B Ig (IM)
Rh(D)Ig (IM)
CMV Ig (IV)
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Desde la década de los ochenta, los fabricantes y las
agencias reguladoras de la fabricación de derivados
plasmáticos se han dado a la tarea de establecer una serie
de medidas tendientes a reducir el riego de transmisión de
infecciones por transfusión a través de los hemoderivados.

Las principales medidas hasta ahora aplicadas son:

I. Selección de donantes de sangre y plasma apropiados

La selección del donante tiene que diseñarse para
identificar y excluir individuos de alto riego que estén
infectados.

Entre los criterios de exclusión más utilizados pode-
mos mencionar.
o Historial de infecciones de transmisión sanguínea
o Uso de drogas por vía intravenosa
o Comportamiento sexual de alto riesgo (homosexu-

alidad, prostitución etc.)
o Antecedentes de transfusiones y/o trasplantes
o Comportamientos de riesgo (tatuajes, piercing, etc.)
o Intervenciones médicas (cirugías, enfermedades etc.)

Otros factores que deberán tomarse en cuenta en la
preparación de los productos son la manipulación, separa-
ción, almacenamiento y transporte del plasma que será
utilizado para la producción, por lo que el cuidado de estos
procesos es vital para mejorar la calidad así como la
seguridad.

II. Análisis de la materia prima del plasma mediante
pruebas de laboratorio

Todas las donaciones de sangre deben someterse a una
serie de pruebas para garantizar la detección de patógenos
principalmente virales que puedan ser transmitidos a los
lotes de plasma (“pool”) ejemplo: virus de inmunodeficiencia
humana, hepatitis B y C ;sin embargo estas pruebas de
detección mediante reacción inmunológica del donante
son limitadas ya que existe un “periodo de ventana” antes
de que el individuo exprese niveles de anticuerpos
detectables, por lo cual en este periodo es imposible la
detección de un portador.

Actualmente las pruebas de amplificación nuclear acortan
el periodo de detección ya que el genoma del virus aparece
en la sangre antes que el anticuerpo, la introducción de estas
pruebas reduce en los lotes la carga viral que pueda existir con
lo cual se incrementa el margen de seguridad en el caso
hipotético de que no funcionen los métodos de reducción viral.

Las pruebas recomendadas actualmente para la detec-
ción de virus transmitidos por transfusión son: Anticuerpos
contra virus de inmunodeficiencia humana, anticuerpos
contra virus de hepatitis C, Antígeno para virus de hepatitis
B, pruebas de amplificación nuclear (NAT) ARN (ácido

ribonucleico) para virus de inmunodeficiencia humana,
NAT RNA para hepatitis C, ADN (ácido desoxirribunocleico)
para virus de hepatitis B, ADN para Parvovirus B 19, ARN
para detección de virus de hepatitis A. Siendo obligatorias
únicamente las tres primeras.

Otra medida de seguridad es la retención de plasma
congelado en inventario antes de procesarlo, este plasma
se mantiene en “cuarentena” hasta que el donante de-
muestre que la extracción de sangre no se realizo en
“periodo de ventana” de alguna enfermedad. Por lo general
esta medida sólo se puede llevar a efecto en donantes de
plasmaféresis ya que ellos pueden donar con más frecuen-
cia. Las características específicas de la retención en
inventario de plasma varían entre las organizaciones, su
eficacia es mayor cuando no se utilizan las donaciones
que no se han sometido a una segunda prueba.

III. Eliminación de patógenos contaminantes mediante
procesos de inactivación durante la fabricación.

Los procedimientos se selección de donantes que exclu-
yen los de alto riesgo en combinación con las pruebas
serologías de las donaciones, son las más importantes
para garantizar una materia prima segura en el fracciona-
miento, las autoridades reguladoras de la seguridad en
materia prima empleada para la fabricación de
hemoderivados deben asegurarse que el plasma cumpla
con todos los requisitos, ya que la compra de plasma de
mercado abierto no esta sujeto a exigencias de seguridad
y regulación.

La medida que más ha impactado en la seguridad
transfusional es la eliminación de patógenos por proce-
sos de inactivación. (Cuadro II.)

Los procesos de reducción vírica se dividen en dos
tipos de procesos:
a. Inactivación: A través de la muerte del virus durante el

proceso de fabricación, siendo los más importantes.
b. Eliminación: Mediante purificación proteica.

La inclusión en el proceso de fraccionamiento de uno a
varios métodos validados para inactivar y/o eliminar
determinados virus principalmente los envueltos (VIH,
VHB y VHC) se traduce en mayor seguridad, sin embargo
los métodos actuales son poco eficaces contra virus no
envueltos (VHA y Parvovirus B19) aunque este problema
puede abarcar virus y agentes infecciosos “desconoci-
dos”.3

Existen varios métodos de inactivación como son
solvente detergente, el tratamiento térmico (pasteurización,
calor seco o calor por vapor) y la nanofiltración teniendo
cada uno de ellos ventajas y desventajas. (Cuadro II).4-6

Como puede verse los métodos actuales son eficaces
para los virus envueltos, pero su eficiencia es mucho
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Cuadro II. Ventajas y desventajas de los tratamientos de reducción vírica de hemoderivados (concentrados de factor)

Tratamineto Ventajas Desventajas

Solvente-detergente • Sumamente eficaz contra virus • Exige un paso posterior en el proceso de
envueltos (VIH, VHC, VHB) fabricación para la eliminación de los agentes
• Equipo relativamente sencillo proteínas solventes-detergentes
• Efecto no-desnaturalizante • Ineficaz contra los virus no envueltos
en las proteínas envueltos, p. Ej. B19 o VHA
• Alta recuperación de la actividad
funcional proteica

Pasteurización • Potencial para inactivar virus envueltos • Los estabilizantes proteicos
y no envueltos en lípidos, incluido el VHA pueden proteger a los virus
• Equipo relativamente sencillo • No inactiva el B19

• Baja recuperación de factores de coagulación frágiles
• Posible generación de neoantígenos

Calor por vapor • Puede inactivar virus envueltos y no • Posible riesgo de transmisión del
envueltos, incluido el VHA l VHA VHC y VHG

• No inactiva el B19
• Pérdida de actividad del factor de coagulación
• Exige un control estricto del contenido
de humedad residual

Calor seco final  • Puede inactivar virus envueltos y no • No inactiva el B19
envueltos, incluido el VHA • Eliminación vírica sensible a unas
• Tratamiento aplicado al contenedor final condiciones térmicas, etc. precisas

• Pérdida del 10 al 20% de actividad
del factor de coagulación
• Exige un control estricto del
contenido de humedad residual

Nanofiltración en membranas • Eliminación de virus basándose en • No aplicable a concentrados
de 15 nm un efecto de exclusión por tamaño proteicos de alto peso molecular,

• Eliminación de todos los virus más p. ej., el factor VIII (sin pérdida
importantes, incluidos VHA y B19. significativa de proteína)
• Es posible que elimine priones • Sensible a las condiciones en que
• La integridad y la capacidad de eliminación se produce la filtración
del filtro se valida después de su uso
• Alta recuperación de actividad proteica
• No-desnaturalizante para las proteínas
• Los riesgos de contaminación en el
procesamiento posterior se limitan
cuando la filtración se realiza antes
del llenado aséptico
• Los filtros se encuentran a la venta; sin
derechos de patente

Nanofiltración en membranas • Parecido a las membranas de 15 nm • No elimina completamente los virus pequeños.
de 35 nm • Aplicable a algunos concentrados de Es necesario aplicar un control riguroso para garantizar

factor VIII y de factor von Willebrand la eliminación del VHC y el VHB.

Tomado de: Guía para la evaluación de concentrados de factores de coagulación para el tratamiento de la hemofilia. Albert Farrugia
.Federación Mundial de hemofilia 2003.6
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menor para los que no tienen envoltura, la nanofiltración
con filtros menores de 15 nm puede ser una alternativa
satisfactoria para la eliminación de estos virus (VHA y
Parvovirus B19), es importante establecer para los pacien-
tes que serán transfundidos por periodos prolongados y
que sean susceptible, la vacunación contra hepatitis A.

En cuanto a la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (vECJ), no existen pruebas de detección de
donantes y los procesos de reducción vírica son limita-
dos, sin embargo debemos tomar en cuenta que al
momento en ningún receptor humano de sangre o
hemoderivados se ha confirmado el riesgo de transmi-
sión, sin embargo se aconseja que hasta que no se
conozca a ciencia cierta la epidemiología de esta enfer-
medad se aconseja una actitud cautelosa. Es necesario
excluir donadores con factores de riesgo como son
pacientes que recibieran hormona de crecimiento no
recombinarte y residentes de países en los que se han
presentado casos de encefalopatía espongiforme bovina
(EEB) como es el Reino Unido y Francia.4

Pese a que la naturaleza del agente vECJ no lo hace
susceptible a los procedimientos de inactivación que destru-
yen los virus, muchos de los métodos de purificación
empleados en la fabricación de derivados plasmáticos pare-
cen eliminar los agentes contaminantes del tipo vECJ del
producto.

Conclusiones

La tecnología para la producción de hemoderivados inicio
desde el descubrimiento de Edwin Cohn en 1940, sin

embargo desde la década de los ochenta el desarrollo
tecnológico ha sido incrementado sobretodo en los aspec-
tos de seguridad, tomando en cuenta la amarga experien-
cia de la contaminación de miles de hemofílicos por el virus
de inmunodeficiencia y posteriormente de la hepatitis C.

Actualmente la seguridad en la producción de los
hemoderivados es amplia pero obtener un riesgo “cero” es
aún imposible.

La seguridad actual de los productos se logra median-
te la adopción de las siguientes medidas:
• Mejora en la selección de donantes (exclusión de

donantes en situación de riesgo)
• Mejora en las pruebas de detección de donantes

(incluida la técnica de NAT)
• Tipo y número de métodos de inactivación y/o

eliminación vírica durante el proceso de fabricación.
(Método que mas ha contribuido a la seguridad de los
productos)
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Una enfermedad infecciosa emergente es aquella que
pertenece a uno de dos grupos: a) en el primero se
encuentran aquellas enfermedades que aparecen de novo,
que previamente no se habían reconocido y posiblemente
no existían; los ejemplos más notorios serían la legionelosis,
SIDA, enfermedad de Lyme, colitis hemorrágica por E coli
O157;H7 y las infecciones por virus Hanta y Ebola. b) el
segundo grupo corresponde a enfermedades conocidas
que sufren cambios en su comportamiento epidemiológico
o biológico que permiten que su transmisión o virulencia
aumenten, entre ellas tenemos a la tuberculosis
multirresistente, infecciones por neumococo resistentes a
la penicilina, criptosporidiosis, etc.1

Para tratar de entender cómo es que estas enfermeda-
des resurgen o se descubren, debemos de considerar, al
menos tres condiciones generales: 1) la interacción de los
patógenos con el hombre, 2) Los cambios en las condicio-
nes de salud de la población y 3) Las nuevas herramientas
que se han desarrollado para detectar estos agentes.

Desde que se originó la vida hace 3,800 millones de años
con la aparición de las primeras células procariontes y
alrededor de 800 millones de años después, los primeros
eucariontes, se ha venido dando una vital competencia
entre estos dos sistemas. Actualmente las células no
nucleadas son más numerosas que las nucleadas en todo
el mundo y estamos en continuo contacto con ellas; así,
diariamente inhalamos, deglutimos o se encuentran en
nuestra piel millones de diversos microorganismos inclu-
yendo virus, hongos y bacterias sin consecuencia alguna
debido a que la mayoría no son patógenos, normalmente, y
a la contención de las barreras naturales que poseemos
como la piel, las mucosas, el sistema fagocítico y el sistema
inmune. Sin embargo, la práctica médica con frecuencia
coadyuva a romper estas barreras y a facilitar la invasión de
microorganismos al cuerpo humano o las condiciones del
mismo cambia y puede ser afectado por oportunistas.
Aunado a lo anterior la colonización de áreas antes inhabi-
tadas, las migraciones, el aumento de la población, la
facilidad de viajar, fallas en los sistemas de salud, tráfico de
animales y cambios en los usos del suelo, alteran el
equilibrio ecológico alcanzado hasta entonces y se modifica
la interacción de los microorganismos con el hombre.

El exponencial incremento del conocimiento que la
investigación ha legado a la medicina actual ha traído
como consecuencia que los seres humanos vivimos más
y sobrevivimos a enfermedades comunes lo que nos

expone a nuevos padecimientos; son cada día más los
pacientes con enfermedades crónicas, trasplantados,
con cáncer, SIDA, etcétera, que reciben medicamentos
que modifican la respuesta inmune. Las condiciones de
salud de las poblaciones varían constantemente, ade-
más, por las condiciones inherentes a los sistemas de
salud de la población y las medidas de salud pública:
campañas sanitarias y de vacunación, educación de la
población, saneamiento del ambiente, entre otras. No
obstante lo anterior, actualmente la carga de las enferme-
dades infecciosas continúa siendo alta: las infecciones
ocupan un tercio de las causas mas importantes de
morbilidad y mortalidad en el mundo y son responsables
de 25% de todas las muertes anuales.2 La mayoría de
estas enfermedades son producidas por 1415
microorganismos patógenos bien conocidos entre los
cuales se encuentran 538 bacterias, 307 hongos, 287
helmintos, 217 priones y virus y 66 protozoarios, 12%
(175 especies) de ellos se consideran emergentes.2

Las nuevas herramientas de diagnóstico con las que
contamos actualmente, sobre todo la de la biología
molecular nos han permitido descubrir nuevos agentes
infecciosos; también se han desarrollado nuevas prue-
bas inmunológicas que permiten la detección rápida y
oportuna de estos agentes, con mayor sensibilidad y que
han permitido reducir el periodo de ventana de numerosos
patógenos. El desarrollo de normas leyes más estrictos
para el manejo y control de la sangre y métodos mas
precisos en la selección de los productos que se
transfunden y de los órganos que se trasplantan, han
contribuido a modular la proporción de enfermedades
emergentes.3 Anualmente se transfunden millones de
unidades de glóbulos rojos y otros derivados de la sangre
y ha sido una preocupación constante verificar la seguri-
dad de las transfusiones. Los riesgos actuales de trans-
mitir enfermedades por transfusión dependen del país y
la región en donde se lleven cabo; así, en la India aún
sigue siendo un problema la transmisión de paludismo y
sífilis, además de las enfermedades virales.4 En países
desarrollados la hepatitis C ha prácticamente desapare-
cido,5 y los modelos matemáticos que se han elaborado
para calcular el riesgo para la transmisión de hepatitis B
(HB), hepatitis c (HC) y VIH arrojan cifras alentadoramente
bajas: 3.3. a 5.1 para HB, 1.7 a 2 para HC y 0.01 a 0.045
para VIH por cada 10 millones de paquetes de glóbulos
rojos en Europa y en otros países desarrollados.6

II. Infecciones emergentes en a transfusión sanguínea

Pedro Valencia-Mayoral



S 86 MG Gac Méd Méx Vol. 139, Suplemento No. 3, 2003

Futuro de las enfermedades transmisibles por transfusion sanguínea

edigraphic.com

En el cuadro I se señalan algunas de las enfermeda-
des nuevas o emergentes que se han descrito en los
últimos treinta años, desde el rotavirus en 1973 hasta el
síndrome respiratorio agudo grave en el 2003.7 A conti-
nuación se describen brevemente a las enfermedades
infecciosas emergentes transmitidas por transfusión de
la sangre o sus derivados.

Virus del grupo Herpes

La transmisión por transfusión de citomegalovirus, virus
de Epstein Barr (VEB) y otros virus del grupo Herpes
constituye un problema de gran magnitud y trascendencia
en los pacientes trasplantados e inmunodeprimidos por
otras causas, estas infecciones tienen una alta prevalen-
cia y un difícil control. Al igual que otros padecimientos
emergentes, estos han cobrado particular importancia en
los últimos años como consecuencia de la aparición del
SIDA. El virus Herpes 8 se le considera causante del
sarcoma de Kaposi en los pacientes con SIDA y una
enfermedad emergente, asociado a transfusión de la
sangre y sus derivados.8 Es el virus herpes más cercano
al VEB, es un gammaherpesviridae, su distribución es
mundial y se le puede diagnosticar mediante PCR.9

Virus hepatotrópicos

Los virus hepatotrópicos A, B, C, D y G pueden ser
transmitidos mediante transfusión sanguínea; de hecho a
la hepatitis B se le conocía como hepatitis sérica que la
diferenciaba de la hepatitis infecciosa (hepatitis A); en los
últimos años se han descrito dos nuevos virus
hepatotrópicos que pueden transmitirse transfusionalmente:
El primero de ellos es el virus transmisible por transfusión
(VTT) que fue descubierto en 1997 en un paciente que
desarrolló hepatitis no A-E ni G post-transfusional.2 Este
es un virus que probablemente pertenezca a la familia
Circoviridae, tiene cinco diferentes genotipos y su distri-
bución es mundial; es un virus de una sola hebra circular
de ADN de aproximadamente 3.8 Kb; existen algunas
variantes de este virus que se han asociado a epidemias
de hepatitis de origen desconocido. El VTT también se
puede transmitir por vía fecal-oral, al parecer puede
producir hepatitis aguda y hasta ahora no se ha documen-
tado que evolucione a la cronicidad, la infección suele
ocurrir en la edad temprana y persiste por toda la vida, por
lo anterior se duda que realmente sea causante de
enfermedad; el diagnóstico se establece mediante PCR
en sangre en donde el VVT se encuentra principalmente
en granulocitos y monocitos (2). El segundo virus
hepatotrópico nuevo y emergente es el virus SEN que
recibe su nombre por las iniciales del paciente en que fue

descubierto que era VIH positivo y utilizaba drogas
intravenosas.2 Es un virus de una sola hebra circular de
ADN de 3.6 a 3.9 Kb relacionado con el VTT, pertenece
a la superfamilia Circoviridae; se han identificado ocho
genotipos y tiene una alta tasa de mutación, lo que
probablemente le permite persistir en el indefinidamente
en el hospedero.2 Su distribución es mundial, se ha
detectado en América, Europa y Asia, se transmite por
transfusión sanguínea, parenteralmente, por trasplante
de hígado y de madre a neonato; su prevalencia va de 2%
en América a 15% en Asia; los genotipos D y H se han
asociado a hepatitis postransfusional pero no se ha
establecido que produzca hepatitis crónica, sólo 25% de
los pacientes que adquieren la infección post-transfusión
desarrollan hepatitis.2

Cuadro I. Algunas de las enfermedades nuevas o
emergentes 1973-2003

Rotavirus (1973)
Parvovirus humano * (1975)
Calcivirus * (1976)
Virus de Ebola (1977)
Legionella pneumophila * (1977)
Virus de la Hepatitis D * (1977)
HTLV-1 * (1980)
VIH * (1983)
VIH-2 * (1985)
Virus Herpes 6, 7 y 8 * (1988-95)
Hepatitis C * (1989)
Hepatitis E (1990)
Hepatitis G * (1995)
Variante de Creutzfeldt-Jacob * (1996)
Virus transmisible por transfusión * (1997)
Virus SEN * (1999)
Virus bermejo (2002)
Coronavirus (2003)

El paréntesis indica el año en que se describió y el asterisco señala
que el agente es transmisible por transfusión.

Parvovirus B19

En los últimos años, el Parvovirus B19 (PB19) se ha
identificado como un riesgo emergente de infección adqui-
rida por la transfusión de sangre y de sus productos,
aunque también se puede transmitir por secreciones res-
piratorias y de manera transplacentaria.10 El PB19 es una
partícula viral cubierta, constituido por una hebra de ADN
de 5.5. Kb; pertenece a la familia Parvoviridae, su distribu-
ción es mundial, afecta de 10 a 60 % de los jóvenes
seronegativos y se manifiesta de diversas maneras:
artralgias y eritemas, eritema infeccioso (quinta enferme-
dad de los niños), anemia aplásica transitoria, anemia
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crónica en inmunodeficientes, eritema y aborto en mujeres
embarazadas y hepatitis fulminante en el recién nacido.9 El
diagnóstico se establece mediante la determinación de
IgG e IgM mediante ELISA, PCR en sangre o microscopía
electrónica, inmunohistoquímica e hibridación in situ en
tejidos.

Virus del Nilo

Recientemente se ha documentado que el virus del Nilo
puede ser adquirido mediante transfusión sanguínea y
trasplante de órganos; en los EE UU se le considera
actualmente como un brote que hasta julio de 2003 ha
afectado a 42 pacientes.11 El virus del Nilo se clasifica
dentro del grupo B de los arbovirus, un grupo heterogéneo
de agentes virales; taxonómicamente es un Flavivirus,
son virus de ARN transmitidos por picadura de mosquitos
que producen meningoencefalitis con una presentación
clínica ampliamente variable, generalmente autolimitada,
que varía de cuadros leves o asintomáticos hasta ence-
falitis letal.9 En julio de 2003 la FDA aprobó una prueba de
captura de IgM mediante ELISA que permite establecer
el diagnóstico con precisión.11

Encefalopatía espongiforme

Las encefalopatías espongiformes transmisibles re-
presentan un grupo de enfermedades emergentes causa-
das por un aún enigmático grupo de proteínas, agentes
denominados priones (protein-infection, prion); son pro-
teínas de menos de 50 bases resistentes al calor,
radiaciones ionizantes y ultravioletas, alcohol y formol.9

Estos agentes causan disentería en los borregos,
encefalopatía espongiforme en bovinos (“la enfermedad
de las vacas locas”) y en humanos las enfermedades de
el Kuru asociado a canibalismo, la enfermedad de
Creutzfeld-Jakob (ECJ), la variante de ECJ asociada a la
exposición al agente causante de la encefalopatía
espongiforme bovina, el síndrome de Sträussler-
Scheinker, la enfermedad de Alpert y el insomnio familiar
letal; todas ellas son enfermedades neurodegenerativas,
progresivas, irreversibles y mortales.9,12 Estas pueden
ser transmitidas mediante transfusión de sangre o sus
productos o por vía oral; afecta al sistema inmune
principalmente a los linfocitos y células dendríticas de
donde se extiende a todo el organismo. El diagnóstico de

estos agentes se basa en la sospecha ante un cuadro
clínico característico, en los hallazgos del sistema ner-
vioso central por biopsia o autopsia y mediante la identi-
ficación de la proteína prion mediante inmunotransferencia
en membrana.9,12

Enfermedad de Chagas

Finalmente, como ejemplo de una enfermedad causada
por un protozoario emergente que puede ser trasmitido
por transfusión sanguínea tenemos la enfermedad de
Chagas9,13 la cual puede ser también un ejemplo de
alteración en la epidemiología dado por los por viajes y los
movimientos migratorios. La enfermedad de Chagas o
tripanosomiasis americana es causada por un proto-
zoario flagelado (Tripanosoma cruzi), endémica en Cen-
tro y Sudamérica aunque se le ha encontrado desde los EE
UU y México; es transmitido por un insecto (triatoma) y
puede ser transmitido también por vía oral, de madre a hijo
o por trasplante de órganos.9 El cuadro clínico es variable,
puede ser asintomático, agudo y crónico; el diagnóstico se
establece en base a pruebas serológicas de utilidad cues-
tionable y la demostración del parásito es definitiva.9
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La transfusión de sangre y sus derivados es una práctica
común en medicina. La tasa de mortalidad por septicemia
asociada a transfusión ha sido estimada que es de una
muerte por cada seis millones de unidades transfundidas.1

Aunque las complicaciones infecciosas asociadas con la
transfusión son raras, se han implicado una amplia
variedad de patógenos.2 Los clínicos deben conocer los
riesgos asociados con la transfusión y deben también
estar enterados de la presentación clínica del paciente
con infección relacionada con la transfusión para de esta
forma poder iniciar una investigación apropiada e instituir
una terapia lo más pronto posible.

Las tasas estimadas de contaminación microbiana
(bacterias, virus y protozoarios)

de los productos sanguíneos, varían sustancialmen-
te. La tasa de contaminación de sangre no tamizada ha
sido estimada que es de 0-0.2% para paquete globular, 0-
5% para concentrados plaquetarios de un donador único
y de 0-10% para concentrados plaquetarios de un fondo
común (pool) de donadores; la tasa de contaminación de
la sangre total se desconoce.3

A continuación se presentará algunos aspectos de las
infecciones emergentes por herpesvirus humano tipo 8 y
la nueva variante de la enfermedad de Creutzfeld-Jakob
(vCJD) asociadas a transfusión.

Herpesvirus humano tipo 8 (herpesvirus asociado al
sarcoma de Kaposi).

Con la utilización de poderosas técnicas moleculares
recientemente se ha identificado el herpesvirus humano
tipo 8 (HHV-8 o herpesvirus asociado al sarcoma de
Kaposi) en diversas neoplasias en el humano, sin embar-
go en la actualidad existen lagunas en el entendimiento
de como este virus contribuye en el desarrollo de estos
tumores, cual es la importancia clínico-epidemiológica, y
si existen medidas terapéuticas o estrategias preventi-
vas que puedan utilizarse.4

El análisis de la secuencia completa del ADN del HHV-
8 reveló que este es un tipo de gamaherpesvirus similar
al virus Epstein-Barr pero aún más parecido al herpesvirus
saimiri que causa linfomas en los monos lechuza, colo-
cando a este virus en el género Rhadinovirus.5 El genoma
del HHV-8 consiste en un gran segmento único de
aproximadamente 141 000 pares de bases flanqueado de
múltiples repeticiones de 801 bp ricas en GC. Hay una

gran reduplicación de parte del genoma en las líneas
celulares frecuentemente utilizadas para estudiar este
virus, condicionando una sobreestimación en el tamaño
del genoma normal. También existen genes que son
homólogos a los genes regulatorios del ciclo celular de las
células eucariotas, indicando la explotación de las se-
cuencias del hospedero durante la evolución del HHV-8.6

En cuanto a la patogénesis es necesario mencionar
que no se conocen los sitios de replicación y persistencia
del HHV-8 en el organismo, pero el ADN viral ha sido
detectado en forma variable en la saliva y semen y ha sido
reproducido en las células mononucleares de sangre
periférica (PBMC), sugiriendo que la infección se disemi-
na e involucra a los leucocitos.7 El mecanismo por el cual
el HHV-8 pudiera promover el desarrollo de sarcoma de
Kaposi u otros desórdenes malignos continúa siendo
especulativo, pero pudieran involucrar las proteínas
regulatorias del ciclo celular y los homólogos de citocinas
que el virus codifica.

Han sido referidos algunos aspectos clínicos de las
infecciones por el HHV-8 en la comunidad; cuando se
compara con otros herpesvirus humanos, la
seroprevalencia del HHV-8 es baja, con solo 1-5% de
adultos sanos que son seropositivos con algunas prue-
bas, sin embargo; cuando se utilizan antígenos líticos
como blancos serológicos, más del 25% de la población
general, 90% de los hombres homosexuales infectados
con el HIV y casi todos los pacientes con sarcoma de
Kaposi son seropositivos.8 Las evidencias sugieren que
el HHV-8 se trasmite sexualmente y la seropositividad es
rara antes de la adolescencia. Sin embargo, el HHV-8
también puede ser detectado en saliva de algunos pa-
cientes seropositivos, sugiriendo otras rutas potenciales
de transmisión. Una posible explicación de la baja
seroprevalencia es la ineficiencia de la transmisión hori-
zontal. Un estudio epidemiológico reciente que involucró
secuencias del gen de glicoproteínas ORF-K1 mostró
que aunque el HHV-8 es un patógeno humano antiguo, su
penetrancia en la población continua siendo baja.9

Con relación a la patobiología, la mayoría de las
evidencias sugieren que el HHV-8 juega un papel causal
en el sarcoma de Kaposi del paciente con o sin SIDA,
también en el linfoma-basado en cavidades corporales
(BCBL o linfoma primario por derrame) y en la enfermedad

III. Infecciones emergentes en transfusión sanguínea
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multicéntrica de Castleman (MCD). Aunque sigue siendo
objeto de debate, continúa siendo poco claro si el HHV-
8 tiene un papel etiológico en el mieloma múltiple.

Se ha identificado la importancia de la transmisión del
HHV-8 por transfusión o trasplante de órganos ya que el
ADN del HHV-8 puede ser hallado en PBMCs en el 55%
de pacientes con sarcoma de Kaposi y células fragmen-
tadas positivas a HHV-8; también pueden ser aisladas de
sangre periférica, sin embargo, la prevalencia del ADN de
HHV-8 en muestras de sangre de donadores sanos es
actualmente poco clara. Blackbourn reportó un caso en
donde fue aislado el HHV-8 infeccioso de PBMCs de un
donador sano.10

Después de la activación de células CD19 con ester-
forbol e interleucina-6, se documentó la transmisión del
HHV-8 por trasplante de órganos sólidos de donadores
seropositivos, también se demostró que los receptores
de trasplantes seronegativos, permanecieron
seronegativos a pesar de múltiples transfusiones de
sangre. Estos datos apoyan que si el HHV-8 es transmi-
tido por transfusiones la incidencia es muy baja. De esta
manera, si el HHV-8 puede infectar PBMCs de donadores
de sangre y la mayoría de los receptores son
seronegativos, la transmisión del HHV-8 por transfusión
parece ser un evento raro. Hasta el momento actual no
hay todavía una explicación adecuada para estos hallaz-
gos.11

Como se mencionó anteriormente, la transmisión del
HHV-8 por transfusión en la actualidad no es considerada
como de importancia clínica y el uso de componentes
filtrados con el único propósito de prevenir la transmisión
del HHV-8 por transfusión no puede ser recomendado en
el momento actual. Sin embargo el HHV-8 está presente
en PBMCs y ha sido implicado como agente etiológico de
cáncer y aún existe una gran población seronegativa de
receptores de transfusión. Por tal razón las recomenda-
ciones pueden presentar modificaciones si la transmisión
por transfusión es confirmada en investigaciones futu-
ras.9

Nueva variante de la enfermedad de Creutzfeld-Jakob
(vCJD).

La enfermedad de Creutzfeld-Jakob (CJD) es una
encefalopatía espongiforme causada por priones (partí-
culas proteinaceas infecciosas). No se ha reportado
ningún caso en humanos de enfermedad por priones
transmitida por transfusión, a pesar de la transmisión
experimental de priones por vía sanguínea en modelos
animales.12 En estudios con hasta 20 años de seguimien-
to, ninguno de cerca de 2000 receptores de transfusión
han adquirido CJD esporádico (sCJD) de un donador
quien halla muerto más tarde de CJD. No obstante lo

anterior, en los Estados Unidos de Norteamérica los
individuos con riesgo incrementado para desarrollar sCJD
son excluidos para donación. Los factores de riesgo
incluyen a los individuos con una historia familiar de sCJD
o personas que hallan recibido tejidos humanos que se
conocen capaces de transmitir sCJD, como trasplantes
de duramadre y hormona de crecimiento derivada de
hipófisis humanas.13,14

En 1995 se describieron 23 casos de una nueva
variante de enfermedad de Creutzfeld-Jakob (vCJD) en el
Reino Unido, así como un caso en Francia. Los hallazgos
clínicos, epidemiológicos y patológicos de estos casos
los apartan del típico sCJD. A diferencia del sCJD, esta
variante afecta a individuos más jóvenes (en promedio de
29 años al inicio) y se piensa está relacionada con el
consumo de carne de res de animales que padecen
encefalopatía espongiforme bovina (BSE).17 La duración
de la enfermedad en vCJD es mayor (promedio de 14
meses) que el sCJD (4.5 meses).

Los pacientes con vCJD frecuentemente se presen-
tan con alteraciones sensoriales y manifestaciones psi-
quiátricas, las cuales son inusuales en el paciente con
sCJD. Entre los síntomas sensoriales se encuentran
dolor, disestesias y parestesias que involucran la cara,
manos, pies y piernas o con una distribución hemisensorial.
Las manifestaciones psiquiátricas se presentan tempra-
namente en la enfermedad e incluyen psicosis, depresión
y ansiedad. La mitad de los pacientes eventualmente
presentarán corea y un 21% de ellos tendrá ceguera
cortical.15,16

Recomendaciones: Debido a que vCJD puede ser
más transmisible que CJD, existe la posibilidad de que
este agente pueda ser adquirido por transfusión.17 Por
este riesgo hipotético, la administración de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos de Norteamérica (FDA)
ha revisado sus guías para rechazar a donadores; inclu-
yéndose a: 1). Individuos que hallan permanecido en el
Reino Unido más de seis meses entre los años 1980-1996
(los años de la epidemia de BSE) y 2). Individuos quienes
hayan recibido insulina bovina originaria del Reino Uni-
do.18
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Las indicaciones clínicas para el uso de componentes
sanguíneos leucorreducidos debe ser de igual para los
concentrados de eritrocitos y plaquetas; en la ausencia de
una leucorreduccción estos productos pueden provocar
aloinmunización a HLA, transmisión de Citomegalovirus
(CMV) a pacientes con alto riesgo, fiebre, inmunomodulación
y posibles reactivaciones virales.

Por tal motivo los pacientes con riesgo deben recibir
concentrados eritrocitarios y plaquetas leucorreducidas. A
pesar de la indicación común de estos productos existen
retos técnicos especiales para la remoción de leucocitos
en ambos productos. Por ejemplo: los glóbulos rojos son
almacenados de 1 a 6°C y las plaquetas a 22°C por cinco
días. Esta diferencia de temperatura tiene impacto en la
retención de leucocitos  atreves de los filtros.

Si los leucocitos no son removidos del concentrado
eritrocitario antes del almacenamiento, los glóbulos blan-
cos residuales están sometidos a apoptosis y necrosis
durante la refrigeración y almacenamiento, formando com-
puestos de microagregados de leucocitos plaquetas y
fibrina disminuyendo la efectividad de leucorreducción
por filtración.

Por otro lado si los leucocitos no son removidos de los
concentrados plaquetarios previo al almacenamiento di-
chos leucocitos permanecen viables y continúan con la
secreción de proteínas en el plasma circundante.

Esta diferencia en la temperatura de los glóbulos rojos
y plaquetas juega importante en la activación de
bradicininas durante el proceso de filtración.

 Los glóbulos rojos preparados con métodos que pre-
servan por lo menos el 85% de las células originales y
reducen el contenido total de los glóbulos blancos a menos
de 5x106,  (AABB) 1x106 (CE) pueden etiquetarse como
glóbulos rojos pobres en leucocitos o leucorreducidos. La
plaquetas obtenidas por aféresis con máquinas con alta
tecnología también son consideradas leucorreducidas.1,2

Existen diversas técnicas para disminuir la cantidad de
leucocitos en los productos sanguíneos: Centrifugación,
remoción del sobrenadante, lavado, congelación y
desglicerolizado, pero solo los filtros de alta eficiencia
pueden lograr una reducción de leucocitos en los produc-
tos sanguíneos mayor o igual al 99.9%  la cual es necesaria
para cumplir con los requerimientos por los consensos
AABB (5x106) y CE (1x106).3

Dos tipos de filtros con métodos para atrapamiento de
los leucocitos están disponibles uno por medio de fibras
sintéticas entrelazadas y otro por atrapamiento con cargas
eléctricas y dos técnicas para leucorreducir: una es el
prealmacenamiento en banco de sangre y otra en la
cabecera del paciente al momento de la transfusión tanto
para concentrados eritrocitarios  como para concentrados
plaquetarios.4

IV. Leucoreduccion de los productos sanguíneos
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El momento en que se lleva a cabo la leucorreducción
es muy importante, ya que la eficiencia va a depender en
el tiempo que se lleve a cabo esta leucodepleción siendo
más efectiva cuando es mas cercana a la extracción y
fraccionamiento de la sangre total.

Durante el almacenamiento los leucocitos pasan por
una serie de procesos como son degranulación, fragmen-
tación liberando sustancias como es el caso de las
citoquinas: Interleucina 1 alfa y 1 beta (IL 1α e IL 1β),
interleucina 6 (IL 6) y factor de necrosis tumoral a  (FNT α)
que inducen algunas reacciones transfusionales no
hemolíticas como son  fiebre y algunas reacciones alérgicas.

Las reacciones febriles no hemolíticas también están
relacionadas en algunas circunstancias con los
anticuerpos del receptor anti-HLA, anti-plaquetarios y
anticuerpos antigranulocitos que reaccionan con los
antígenos transfundidos desencadenando liberación de
citoquinas capaces de provocar fiebre.

El daño pulmonar agudo otra complicación por trans-
fusión manifestado por edema agudo pulmonar no
cardiogenico desarrollado por los anticuerpos anti-HLA  y
los anticuerpos anti- granulocitos en los productos san-
guíneos reaccionan con los leucocitos del receptor desen-
cadenando una serie de eventos que incrementan la
permeabilidad en la microcirculación pulmonar permitien-
do el ingreso de liquido a los espacios alveolares teniendo
como consecuencia una extravasación capilar grave y
edema pulmonar.

En algunas circunstancias cuando no hay presencia
de anticuerpos específicos existen otros mecanismos
que activan el complemento con generación de
anafilotoxinas C3a y C5a ocasionando agregación directa
de acumulos de granulocitos en la microcirculación y
teniendo los mismos fenómenos que se presentan con
los anticuerpos HLA.

  La técnica de transfusión en la cabecera de la cama
de paciente no suele ser tan efectiva en los pacientes
politransfundidos en la prevención de reacciones
transfusionales5 y solo deben usarse cuando no se
dispone de filtros para ser utilizados prealmacenamiento,
ya que la liberación de citocinas liberadas en el almace-
namiento de la sangre no son atrapadas por este tipo de
filtros lo cual explica el fracaso de algunos filtros usados
a la cabecera del paciente.6

Existen indicaciones perfectamente identificadas para
el uso de filtros de alta eficiencia en los que cabe

mencionar aquellos pacientes sometidos a trasplante de
órganos, trasplante de médula ósea, neonatos menor a
1200 g, pacientes con reacciones febriles no hemolíticas
frecuentes, y aquellos pacientes que tienen alto riesgo de
refractariedad y aloinmunización a antígenos HLA.

Es bien conocido que los antígenos HLA desempeñan
un papel muy importante en las reacciones transfusionales
y principalmente en la aloinmunización y la refractariedad a
plaquetas, las reacciones febriles no hemolíticas y la
enfermedad injerto contra huésped por la alta inmunogenicidad
que estos presentan, incrementándose en circunstancias
como son embarazos, transfusiones, trasplantes etc.

Es importante tomar en cuenta las consideraciones
clínicas del paciente y productos sanguíneos, por ejem-
plo las reacciones febriles no hemolíticas es bien cono-
cido que son atribuidas en la mayoría de los casos
aquellas citoquinas  liberadas cuando se presenta  lisis de
los leucocitos en los productos sanguíneos, misma que
puede ocurrir frecuentemente entre quinto y séptimo día
después de recolectada y fraccionada la sangre total7  en
donde dichas citocinas pueden potencializar o generar
estas reacciones cuando existe una interacción
inmunológica entre los leucocitos del receptor y las
citoquinas contenidas en los productos sanguíneos al-
macenados.8,9
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