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TOPICOS SELECTOS EN MEDICINA TRANSFUSIONAL

ll. Alternativas farmacologicas de la transfusidon

Alfredo Radillo-Gonzalez*

La medicina transfusional actual est4d en un estado
constante de fluidez y dinamica progresiva que impulsa
al constante planteamiento de nuevos enfoques
hemoterapéuticos. Estoinduce alarevisiony descarte de
protocolosy esquemasterapéuticos basados en premisas
anacronicas que demandan una reconsideracion total
para el beneficio directo del paciente. Esta alternativa
revolucionaria eimaginativa ofreceriaenunfuturoterminar
conlaescasez deloscomponentes de lasangre humana,
ademas de eliminar la posibilidad de transmision de
agentes infecciosos que tanto preocupan a nuestros
pacientes.! Enafios recientes se han presentado grandes
avances en las alternativas farmacolégicas de la
transfusion, lo cual ha permitido el uso de tratamientos
agresivos en pacientes con neoplasias, gracias a los
factores estimulantes de colonias de granulocitos-
monocitos, grandes logros en el campo de la cirugia con
el uso de los factores recombinantes de la coagulacion,
el uso de plaquetas sintéticas, eritrocitos sintéticos y
nuevos medicamentos que hantenido grandeimpactoen
elcampo de lamedicinatransfusional, con unareduccién
considerable de las transfusiones.

Factores recombinantes de crecimiento: Los factores
de crecimiento son proteinas de bajo peso molecular que
regulanla hematopoyesis porinteraccion especificacon
receptores de las células progenitoras y el uso de estos
factores es una alternativa importante de la transfusion.
Los factores estimulantes de colonias de granulocitos-
macrofagos (FEC-GM) y de granulocitos (FEG-G),
promueven la produccion medular de granulocitos, se
utilizan en depresién medular secundariay en personas
sometidas arecoleccionde células periféricas, se emplean
entransplantes de células hematopoyéticas autélogosy
alogénicos y en pacientes que reciben antivirales y
mielosupresores.?

Eritropoyetina. La eritropoyetina recombinante se
administraparaincrementar lahemoglobinay hematocrito
preoperatorios, en pacientes coninsuficienciarenal se ha
disminuido la necesidad de transfusiones, lo mismo en
pacientes con tratamiento con zidovudina y el virus de
inmunodeficiencia humana. Ademas puede ser Util en
pacientes con anemia secundaria a enfermedades
cronicas, cirugia o medicacion mielosupresora.?

Interleucina 11. Lainterleucina 11 recombinante se ha
utilizado para estimular la producciéon de plaquetas en
pacientes concancery enotros activadores pararecetores
de trompoyetina, estos Ultimos en estudio de ensayo
clinico.

Sustitutos de eritrocitos

Durante varias décadas de investigaciony esfuerzo se han
buscado alternativas de la transfusion con sustitutos de
eritrocitos que seanideales, de facilmanejoy que cumplan
sufuncion como acarreadores de oxigeno alostejidos sin
riesgos para el paciente, basados en la estructura de la
moléculade hemoglobina; sinembargo estos productos no
han llenado las expectativas esperadas, sobre todo en
trastornos congénitos y adquiridos en la produccién y
funcién de los eritrocitos o de los problemas creados por
esquemasablativos de quimioterapia.®* Durante lall Guerra
Mundial en Estados Unidos se probaron soluciones de
hemoglobina como parte de un proceso de evaluacion de
todoslos productos sanguineos fraccionados.®Un sustituto
de eritrocito debe ser capaz de tomar oxigeno en los
pulmonesy liberarloalostejidos. Debe serinmunogénica-
mente inerte. Debe serisotonico conlasangre, de manera
gue no cause movimiento de liquidos hacia o desde el
compartimiento intravascular y, sobre todo debe de ser
seguro. Existen varias sustancias que se encuentran
cerca de satisfacer esto criterios como se describen en el
cuadrol, sinembargo no han cumplido completamente con
las expectativas esperadas.®® Los efectos colaterales de
las soluciones de hemoglobinase describenenelcuadroll,
y la toxicidad de la hemoglobina en el cuadro Il.

Cuadro I. Sustitutos posibles delos eritrocitos

Soluciones de hemoglobinamodificadas:
Hemoglobinabovina polimerizada
Hemoglobinahumanarecombinante
Hemoglobinatransgénica

Hemoglobina microencapsulada
Soluciones perfluoroquimicas
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Cuadro Il. Efectos colaterales de las soluciones
de hemoglobina

Vasoactividad

Nefrotoxicidad

Interferencia con el sistemafagocitico mononuclear
Oxidacion durante elalmacenamiento

Antigenicidad

Activacion del complementoyy cininas de la coagulacion
Liberacion de histaminay depositos de hierro.

( Cuadro lll. Toxicidad de lahemoglobina )

El6xido nitrico al unirse causa vasoconstriccion, hipertension
arterial y adhesion plaquetaria.
Dafo mayor porradicales libres.
Activacién de los macréfagos permitiendo secrecion de
citoquinas, vasculitisy trombosis.
Neurotoxicidad
Efectos mayores por endotéxinas
Incremento de lamortalidad por infecciones bacterianas
\ J

La hemoglobina humana ha tenido una evolucién de
varios millones de afios, para poder con las exigencias del
organismo, y es la mejor molécula siempre y cuando esté
en su ambiente natural dentro del eritrocito. Por lo que se
hatratado de imitar las propiedades del eritrocito humano
condiferentes hemoglobinas sintéticas.'1?Los sustitutos
de la sangre tienen una compleja interacciéon con los
sistemas biol6gicos. Porlo que sutoxicidad y farmacologia
limitan su uso.0?

Desmopresina (Desamino-8-d-arginina vasopresina
DDAVP)

Este medicamento analogo sintético de lavasopresina se
ha utilizado extensamente en pacientes con hemofilia Ay
enfermedad de von Willebrand (EvW).*® Incrementa los
niveles en plasma del factor VIII coagulante (FVIIIC),
factor de von Willebrand (FvW), el activador tisular del
plasminégeno (t-PA)y lainterleucina 6 (IL-6), en pacientes
con hemofilia A y EVW moderada. En EVW tipo 3 no se
elevan los niveles del t-PA a pesar de que hay una
respuestanormal de IL-6.1*%5 Liberadepdsitos enddégenos
del FvW del endotelio vascular, es efectiva en la uremia,
cirrosis hepética, disfuncion plaquetariainducida por drogas
(aspirina), defectos plaquetarios primarios y sindromes
mielodisplasicos.? La desmopresina a dosis de 0.3 mg/kg
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de pesointravenosaincrementalos nivelesde FVIIly FvW
de 3 a 6 veces de los valores basales. Su accion es en
menos de 30 minutos y dura de 4-6 horas. Una dosis de
pruebaen el momento del diagndstico ayuda a establecer
la dosis terapéutica. La administracién intravenosa de la
desmopresina puede ser repetida cada 12 a 24 horas,
dependiendo de la severidad del sangrado, cuando se
observamenorrespuestalosintervalos de administracién
debende sermas cortos. Existen preparados paradiferentes
vias de administracién: intravenosa, subcutanea e
intranasal. Su eficacia esta bien comprobaday su costo es
bajo. Efectos colaterales son hipotension leve, taquicardia,
enrojecimiento de la cara y cefalea. La hiponatremia y la
retencion de liquidos, dada por el efecto antidiurético, es
rara, y ocurre mas frecuentemente en nifios pequefios que
reciben multiples dosis. La desmopresina es mas efectiva
en pacientes con EVW tipo 1, especialmente en los que
tienen FVW plaquetario normal, en otros subtipos la
respuestaesvariable. Unarespuesta corta se observaen
pacientes con EVWtipo 1y disminuciondel FvW plaquetario.
En EvVW, tipo 2 A, el FVIII se incrementa con la
desmopresina. La desmopresina esta contraindicada en
EVW tipo 2 B por la trombocitopenia transitoria. En EVW
tipo 2N, el FVIII se incrementa con la desmopresina, pero
el efecto es corto debido aque el FvW no puede estabilizar
el FVIII. En paciente con EVW tipo 3 no responden a la
desmopresina.>

Medicamentos antifibrinoliticos

Existe un aumento evidente del uso de medicamentos
antifibrinoliticos para disminuir los requerimientos de
transfusion alogénica en pacientes con trastornos de
sangradoy cirugia.® El acido e-amicaproico (EACA)y el
acido tranexamico (TA), son &cidos gamma amino
carboxilicos analogos de lalisina. Estos agentes inhiben
la fibrindlisis por inhibicion de la conversion de
plasmindégeno a plasmina. El plasmindgeno es sintetizado
enelhigadoy circulaenel plasmaenuniondelfibrinégeno
por sitios de unién de la lisina. El plasmindgeno es
activado por el activador tisular del plasminégeno o por
moléculas activadoras exdgenas ( estreptoquinasa y
uroquinasa) para formar plasmina. La plasmina actta
rompiendo lafibrina de estamanera previene laformacion
de lared de fibrinay la estabilizacion del coagulo.” Este
sistemafibrinolitico es basico para prevenirlos depdsitos
defibrinaylaactivacion de la cascadade la coagulacion.
La plasmina puede hidrolizar el fibrinégeno también y
activar los factores de coagulacion (Vy VIII). EIEACA Yy
el TA se unen alalisina que esta unida al plasmindgeno
y plasmina al fibrinégeno y desplaza estas moléculas de
la superficie delfibrindgeno, inhibiendo la fibrindlisis.* El
EACA e usaintravenosoaunadosisinicial de 100a150
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mg/kg, seguido de unainfusién de 10 a 15 mg/kg/h; el 90
% se excreta por orina en las siguientes 4-6 horas. El
acido tranexamico es 7 a 10 veces mas potente que el
EACAYy puede ser usado a bajas dosis. Una dosis inicial
de 10 mg/kg seguido de 1 mg/kg/h, 90 % se excreta por
orina a las 24 horas después de su aplicacion. Estos
antifibrinoliticos se han utilizado en cirugia cardiaca, de
prostata, trasplante hepéaticoy hemorragia subaracnoidea.
Todas estas situaciones pueden comprometer el sistema
fibrinolitico debido a que estos tejidos son ricos en
activador tisular del plasminégeno. Las principales
complicaciones son fenémenos trombaoticos, aunque
estudios comparativos con ungrupo control no reportaron
unamayorincidencia. Estos agentes son filtrados por los
rifones se hareportado trombosis renal, en uréteresy en
vias urinarias bajas, sihay sangrado urolégico presente.”
Se ha reportado hipotensiéon con la administracién
intravenosarapida.t®’

Inhibidores de serina proteasa (Aprotinina)

La aprotinina es un aminoacido polipéptido 58 que se
preparade pancreasy pulmoénbovino. Se aisl6 de pulmén
bovino en 1930. Es un inhibidor efectivo de la serina
proteasa que interviene en la funcién de varias enzimas
importantes de lacoagulaciony lafibrindlisis tales comola
plasmina, la calicreinay latrombina. Preservalaadhesion
de plaquetas por receptores Glicoproteina unidos a la
membrana (receptores de FvW) de la degradacion por la
plasmina. Este medicamento reduce la necesidad de
transfusion de pacientes quirdrgicos con riesgo de
hemorragia.’®

Laaprotininase administraintravenosay rapidamente
se pierdey distribuye en elliquido extracelular, seguidade
acumulacion enel epiteliotubular renaly consecuentemente
degradacion lisosomal. Se han utilizado diferentes dosis:
altas 6 millones de unidades; intermedias de 2 a6 millones
de unidades y dosis bajas de <2 millones de unidades.
Dada ladegradaciontan rapida es necesaria unainfusion
continua paramantener concentraciones adecuadasenel
plasma. En donde mas se ha utilizado es en cirugia
cardiovascular disminuyendo considerablemente la
utilizacion de sangre. Se ha utilizado para trasplante
hepatico, cirugia ortopédica, cirugia oncoldgica, con
resultados satisfactorios. Los efectos adversos incluyen
reacciones alérgicas y toxicidad renal. Reacciones
anafilacticas hansido reportadas en pacientes previamente
expuestos a la aprotinina, siendo de menos de 1 %.%°
Efectos adversos adicionales incluyen: disminucién del
flujo renal, del porcentaje de filtracién glomerular y de la
excrecion de electrolitos.!” La aprotinina puede utilizarse
en pacientes que rechazan la transfusion y van a ser
sometidos a procedimientos quirdrgicos.
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Factor Vil activado recombinante (rFVlla)

ElrFVlla, es unfactor sintético de la coagulacion que reduce
el sangrado al interactuar en el sitio dafiado con el factor
tisular (FT), para estimular la generacion de trombinay la
formacion del coagulo estable defibrina.2° En 1988 se utilizd
por primeravez elfactor Vil activado (rFVIla) enun paciente
conhemofiliae inhibidores alfactor VIIl. Ha sido utilizado en
pacientes adultosy pediatricosy hademostrado ser efectivo
en el control de hemorragias agudas y durante la cirugia.*’
ElrFVllase utilizé inicialmente para prevenir lahemostasia
local por activacion de la via extrinseca (factores IX y X) de
la cascada de la coagulacion. Es la principal arma para
prevenir episodios de sangrados espontaneosy hemorragia
perioperatoria en 15 a 25 % de pacientes con hemofilia e
inhibidores alosfactores VIl y X, demostrando ser efectivo
yseguro. Recientemente se hanestandarizadolas dosis de
rFVila de 90 a 110 mg/kg cada 2 a 3 horas por dos o tres
dosis enadultos.?* En poblacion pediatricadosisde 40a100
m/kg han sido administradas en intervalos de 2 a 6 horas
disminuyendo considerablemente el riesgo de sangrado.”
Lasdosis 6ptimas derFVllapuedenvariaren pacientes con
hemofiliay conotrostrastornos hemorragicos. En pacientes
con hemofilia e inhibidores y sangrado en articulaciones se
han utilizado megadosis de rFVlla de 300 mg/kg, con
buenosresultados.?

Los excelentesresultados en la poblacién hemofilica
han desencadenado una explosién de interés en este
compuesto. Los reportes favorables del rFVlla, sugieren
gue puede serunaterapia de rescate en hemorragias de
cualquier etiologia que pongan en peligro lavida.z Existen
muchos reportes anecdoticos, algunos con pocos casos.
Sehautilizado enlacoagulopatia delacirrosis, yunasola
dosis de este factor corrige alos 10 minutos el tiempo de
protrombina (TP)ylos defectos de lafuncién plaquetaria,
no es trombogénico como el complejo protrombinico, no
esdeorigenhumanoy suvolumen es pequefio, porloque
su administracion no aumenta la volemia, y tiene baja
incidencia de efectos adversos. Se ha utilizado en
coagulacion intravascular diseminada, hemorragia
masiva por traumatismo, enucleacion, extracciones den-
tales en pacientes con tromboastenia de Glanzmann,
(alteraciones congénitas de la plaquetas), en alteracio-
nes adquiridas de las plaquetas y en trombocitopenia,
con resultados satisfactorios.?*?” En pacientes con
trombocitopenia, el rFVIlareduce el tiempo de sangrado
en52%.28 ElrFVVIapuede ser utilizado como un antidoto
eficaz en pacientes con tratamiento anticoagulante y
hemorragia severa que van a ser sometidos a cirugia de
emergencia.?® En pacientes con deficiencia de factor X
y sangrado quirargico se ha utilizado el rFVIla en combi-
nacién con tratamiento antifibrindlitico (acido
tranexamico), resultando ser efectivo en la prevencién
delsangrado quirtrrgico.*
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El rFVlla se ha utilizado como sustituto de plaquetas
en pacientes con trombocitopatias en combinacion con
un agente antifibrinolitico y en pacientes con leucemiay
hematoma subdural con refractariedad a las plaquetas.
Existen varios estudios preclinicos de sustitutos de
plaguetas fase 1-3 que aun no tienen licencia para uso
clinico.3*

Reacciones adversas: Se han reportado eventos
tromboticos con el uso de rFVila en menos de 1 %, en
pacientes que tienen alterado el mecanismo de la
coagulacion, porloque no se consideraterapiaseguraen
pacientes con coagulacion intravascular diseminada y
sépsis.*?

Vitamina K

LavitaminaK es un complejo liposoluble esencial parala
sintesis hepatocelular de proteinas de la coagulacion
(factores: Il, VII, IX, X, proteina Cy S), los cuales tienen
funciones regulatorias en la coagulacion. Los grupos
carboxilos permiten la fijacion de los factores de la
coagulacion alasuperficie celular mediados por el calcio.
Conlaaplicacion de vitaminaK, los factores se normalizan
en 12 horas si existe funcion hepatica adecuada.? 3
Existen varios trastornos clinicos que cursan con
deficiencia de vitamina K: neonatos, dieta deficiente,
antibiéticos, sindromes de mala absorcion, warfarina,
hepatopatias, etc. La warfarina es la causa mas comun
de deficiencia de vitamina K, ya que bloquea la actividad
de la vitamina K y la produccion de factores de la
coagulacion K dependientes. El efecto de la warfarina
revierte con la vitamina K a las dosis convencionales.
Cuandoseingierenenformaaccidental las superwarfarinas
(raticidas) se recomiendan dosis altas de vitamina K
intravenosa.** La vitamina K puede ser administrada via
oral, intravenosa o subcutanea. Una dosis de 10 mg/dia
subcutanea por 3 dias consecutivos, corrige el TP enlos
pocos pacientes que tienen mala absorcién de vitamina
K.LavitaminaKtarda 12 a 36 horasen corregirel TP, por
lo que no es un tratamiento adecuado para pacientes con
sangrado activo. Si se administra intravenosa puede
corregirel TPy TTPa en 8 a 24 horas.

Conclusiéon

El objetivo de utilizar alternativas farmacoldgicas de la
transfusién es para disminuir el uso de sangre y los
riesgos que esta conlleva, sin embargo los agentes
farmacoldgicos también tienen riesgos y algunos tienen
unalto costo, porlo que se deberiavalorar suuso en cada
caso en particular. Es una farmacopea maravillosa a
nuestro alcance, en beneficio de los enfermos.
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