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Lesiones de almacenamiento

Guillermo Escamilla Guerrero*

Resumen

Conforme aumenta el tiempo de almacenamiento, el
efecto mds importante es la pérdida progresiva de la
viabilidad; esto se asocia a lesiones de almacenamien-
to, se pierde la forma discoide y se generan espiculas
formadoras de la microvesiculas que se desprenden
provocando la pérdida de membrana. La pérdida de
6xido de nitrégeno (NO) impide una vasorregulacién,
esta actividad por parte del eritrocito se pierde en las
3 primeras horas, en tanto que la disminucién del
2,3-DPG evita la liberacién del oxigeno por parte del
eritrocito provocando una reduccién en la liberacién de
éste en los tejidos.

Palabras clave: Lesién, almacenamiento, peroxidacién,
equinocitos.

A pesar de un extenso uso de la sangre y sus he-
mocomponentes en diversas instituciones de sa-
lud, la recolecciéon, procesamiento y almacena-
miento se da sélo en funcién de la normatividad
vigente que asegura las pruebas que permiten
establecer dentro de los margenes de confia-
bilidad la negatividad a ciertos marcadores
infectocontagiosos, en tanto que la asignacién
y transfusién sélo aseguran la compatibilidad
de este producto entre el receptor y el donador.
A la fecha no existen estédndares clinicos o re-
gulatorios sobre la eficacia de una transfusién
eficaz, aunado a ello que no se ha sujetado a un
adecuado andlisis del riesgo/beneficio de este

Abstract

In agreement it increases to the time of storage the effect
but important she is lost the progressive one of the viabi-
lity; this is associated to «storage injuries», the discoide
form is lost training and they are generated spicules of
the microvesicles that follow causing the loss of mem-
brane. The loss of does not prevent a vasorregulation,
this activity on the part of the erythrocyte is lost in the 3
first hours, whereas the diminution of 2,3-DPG avoids
the liberation of Oxygen on the part of the erythrocyte
causing a reduction in the liberation of this in weaves.

Key words: Hurt, storage, peroxidation, echinocytes.

procedimiento. Conociendo que los eritrocitos
pueden almacenarse hasta 42 dias o plaquetas
de 5 a 7 dias, bajo condiciones controladas, se
han establecido que multiples cambios ejercen
su efecto sobre cada uno de los componentes
alterando su funcién biolégica, estos cambios
se denominan «lesiones de almacenamiento».
Una vez que es realizada la flebotomia al
donador, en la sangre recolectada se inicia
una serie de cambios que alteran sus propie-
dades fisiolégicas.’® Diversos estudios sobre
la preservacion e integridad de las células he-
mdticas, se ha centrado sobre los eritrocitos en
tres dreas principales: (a) funcién y estructura
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de la membrana; (b) de la hemoglobina y (c)
metabolismo.

El eritrocito estd conformado sélo por una
membrana que rodea a una solucién de proteinas
y electrdlitos, el 95% corresponde a la Hemoglo-
bina y el 5% restante a enzimas generadoras de
energia y de procesos oxido — reductivo. A pesar
de carecer de nicleo, mitocondrias y ribosomas,
que no puede sinterizar proteinas, ni llevar a
cabo las reacciones oxidativas mitocondriales ni
experimentar mitosis, es vital las funciones que
realiza como el transportar oxigeno a tejidos y
CO, de tejidos a zonas de desecho y proporcionar
al menos el 40% del volumen sanguineo. Cono-
ciendo ademds de que los eritrocitos carentes
de mitocondrias, ribosomas y dcidos nucleicos,
navegan 120 dias. De que no tienen la capacidad
de generar o reemplazar las proteinas pérdidas
o danadas en este viaje. Si consideramos que
el lecho capilar tiene didmetros no mayores de
7.5 um, en tal forma que al entrar el eritrocito se
«escurre» y posteriormente recupera su tamano
normal, a la par de ello la Hemoglobina en su
interior genera un alto gradiente de presién on-
cotico. Y por si fuera poco, se calcula que cada
eritrocito durante su existencia se enfrenta a estos
desafios mecdnicos y metabélicos aproximada-
mente 100,000 veces. Se establece que a fin de
que el eritrocito pueda sobrevivir a todo esto,
la membrana del eritrocito debe poseer un alto
grado de adaptabilidad a resistir estas deman-
das.®” Un elemento adicional es la asimetria y
organizacién topolégica que permite que:

* Lipidos y proteinas tengan una difusién libre
en direcciones laterales a lo largo el plano de
la bicapa, permitiendo que se lleven a cabo
algunos eventos como la polaridad celular, la
formacién de seudépodos, la pinocitosis, etc.

* La asimetria es critica para la comunicacién
y funciones reguladoras.

* El movimiento transverso es limitado por
efectos estéricos de carga y volumen.

* El movimiento de lipidos o fip-flop se realiza

mediante dos mecanismos:
* Difusién pasiva
* Sistema transportador ATP dependiente

* Los lipidos representan el 50-60% de la masa
de la membrana.

* El recambio de lipidos se realiza mediante la
accién de la enzima LCAT (lecitin colesterol
acetiltransferasa) que los toma del medio
ambiente y los incorpora a la membrana.

* Las proteinas embebidas en la membrana se
clasifican en:

* Sistemas mayores, embebidas e integrales
(sistema Rh,, Diego, Kell)

* Proteinas intramembranosas (cientos de
pequefas proteinas)

* El citoesqueleto es una malla hexagonal,
constituye el 50-60% de las proteinas de
la membrana. Se compone de: espectring,
actina, tropomiosina, aducina, proteina 4.4,
dematina, proteina 4.2, etc.

La conjuncién de estos elementos realiza un
papel importante en conferir caracteristicas de:

a) Deformabilidad: depende de la geometria
(forma bicéncava), del volumen (90 um3);
superficie minima de una esfera (98 um3);
drea de la superficie de disco bicéncavo (140
um?), puede ser afectada por una disminu-
cién en la fosforilacién de la espectrina, asi
como por depdsitos de calcio en la mem-
brana generando esferocitos.

b) Viscosidad citoplasmética: depende del con-
tenido de hemoglobina, de la deshidratacién
qgue genera el incremento exponencial de
la viscosidad, y de la hidratacién regulada
por la polimerizacién de la hemoglobina asi
como de bombasy canales en la membrana.

c) Permeabilidad al agua y a los aniones (Cl'
, HCO, "y relativamente impermeable a
los cationes (K'* y Na'*), de estos Ultimos
la relaciéon intracelular de Na'*/ K'+ es de
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1:12 y la extracelular de 25:1). El transito de
membrana de estos cationes estd normado
por varias bombas ATP dependientes que se
sitban en la superficie de la membrana. Su-
cede lo mismo con el movimiento realizado
por la Ca-ATPasa de otro catién como el Ca?*
gue es regulada por la calmodulina. Una
disminucién de ATP implicard la acumulacién
de Ca?" y Na'* con la pérdida consecuente
de agua y K'* generando una célula rigida.
La deformabilidad va asociada al complejo
membrana citoesqueleto. La alteracién en la
permeabilidad y/o deformabilidad repercute
en la vida media del eritrocito.

Rutas metabdlicas’?

La principal fuente de energia es la glucosa, las
rutas metabdlicas principales son anaerobias ya
que la funcién esencial del eritrocito es liberar
oxigeno y no consumirlo:

1. Glucdlisis anaerobia: proporciona 90% de ATP

2. La ruta de las pentosas que genera 10% de
ATP que se acopla al metabolismo oxidativo
de los nucleétidos de piridina y la reduccién
del glutatién.

3. Via de la metahemoglobina reductasa que
mantiene a la hemoglobina en un estado
funcional que es el reducido (Fe**).

4. Shunt Luebering Rapoport permite la acumu-
lacién del 2,3-DPG (2,3 difosfoglicerato).

Hemoglobina.”? Se ha determinado que la
hemoglobina en el eritrocito corresponde a 95%
de su peso seco total y a 33% de su peso por
volumen.

Conservacion de eritrocitos'>7
Considerando que en circulacién los eritrocitos

son transportados y protegidos por el plasma
que regula la temperatura, pH, concentraciones
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de nutrientes y eliminacién de desechos, esto
permite que la vidoa media se extienda hasta
120 dias.

Los diferentes métodos de conservacién mi-
metizan condiciones similares y asi provee un
componente viable y funcional para aquellos que
lo requieran. Diversas aportaciones se han rea-
lizado a partir de 1914 a la fecha modificando
los anticoagulantes y aditivos para aportar una
mayor sobrevida a los eritrocitos.'®'? La vida me-
dia o fecha de caducidad para cada producto se
define como aquella en que el producto puede
ser usado para la transfusién con un minimo del
70% de supervivencia de los eritrocitos 24 horas
después de ser transfundidos. Estudio con CPDA-1
y con CPD usando 5'Cr demostraron la supervi-
vencia de aproximadamente 80% de los eritrocitos
transfundidos 24 hrs. después, estableciéndose
el periodo de 35y 21 dias respectivamente para
cada una de estas soluciones. Estudios similares se
han realizado con Adsol o AS-1, Nutricel o AS-3
y Optisol o AS-5." La mayoria de las soluciones
empleadas cumplen diferentes funciones: evitar la
coagulacién, inhibir el crecimiento de microorga-
nismos y asegurar la viabilidad y estabilidad del
producto durante el almacenamiento.

Conforme aumenta el tiempo de almacena-
miento el efecto més importante es la pérdida
progresiva de la viabilidad; esto se asocia a
«lesiones de almacenamiento»' definiéndose
como los cambios que sufren los elementos
celulares de la sangre posterior a su coleccién,
procesamiento y almacenamiento previo a la
transfusiéon con resultados que se manifiestan
como afectacién en la integridad funcional, en
los mecanismos de agregacién y liberacién, rea-
rreglos en el citoesqueleto, en la exposicion del
fosfatidil serina, etc. Los factores principalmente
involucrados son:'51¢

* Disminucién del pH.
* Consumo de glucosa.
* Incremento de d4cido lactico.
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* Disminucién de ATP.

e Disminucién del 2,3-DPG."7

* Cambios en la concentraciéon de Nat/K*.

* Incremento de la hemoglobina libre en plas-
ma por falta de clarificacién.

* Variacién en la temperatura de conservacién.

* Contaminacién bacteriana.'®

Una de las consecuencias criticas al incre-
mentarse el periodo de almacenamiento es
el incremento de rigidez en la membrana del
eritrocito, asi como la modificacién de la Banda
3 generando la presencia de un neoantigeno
denominado SCANT (senescent cell antigen).

Los cambios metabélicos mds acentuados
SOH:W'QO

a) Lactato 1

b) pH !

c) ATP!

d) 2,3DPG!
e) Sustratos

f) GSH!

g) SON-Hb |

Repercutiendo en cambios biomecdnicos como:

Hemolisis

Cambio en la morfologia

Incremento en la vesiculacion

Disminucién en el drea de membrana

Capacidad de deformabilidad disminuida

f) La relacién drea/volumen disminuida

g) Mayor exposicién de fosfatidil serina en la
superficie de la membrana

h) Cambio en el volumen

i) Variacién en los gradientes NA+ /K+

L o0 T o

La afectacién sobre mecanismos éxido reductivo
se manifiestan en:

a) La oxidacién de la Hb
b) Desnaturalizacién de la Hb

c) Peroxidacién de lipidos

d) Modificacién de la Banda 3 (formacién de
anticuerpos anti Bd 3)

e) Liberacién de substancias bioactivas

f) Disminuye el entrecruzamiento del citoes-
queleto.

Durante el almacenamiento se pierde la
forma discoide y se generan espiculas (equi-
nocitos), las espiculas del equinocito forman la
microvesiculas que se desprenden provocando
la pérdida de la asimetria de lipidos que es
alterada: la fosfatidil serina (PS) colocada en la
cara interna es translocada a la externa. La PS
tiene una actividad procoagulante que confiere
a la membrana del eritrocito la capacidad trom-
bogénica, puede fungir como sefial de remocién
de la circulacién, este fendmeno reversible en
circulacién por la accién de las translocasas. La
pérdida de membrana se manifiesta.

La pérdida de NO impide una vasorregula-
cién, esta actividad por parte del eritrocito se
pierde en las 3 primeras horas, en tanto que la
disminucién del 2,3-DPG evita la liberacién del
oxigeno por parte del eritrocito provocando una
reduccién en la liberacion de éste en los tejidos.

La presencia de leucocitos, peréxidos, enzimas
leucocitarias (elastasa, colagensa y catepsina
G) afecta en forma sinérgica y directamente
proporcional con el tiempo de almacenamiento
incrementando los cambios morfolégicos, la
microvesiculacién y por ende la hemélisis y la
disminucién del ion K+. A la par el incremento
de apoptosis (se da por denominar eriptosis al
mecanismo similar) por liberacién del ligando
Fas por parte de monocitos y granulocitos que
se absorbe en la membrana del eritrocito pro-
vocando sefales de fagocitosis y o lisis.

Lesiones de las plaquetas®'*?

Otro de los elementos celulares que con elevada
frecuencia se emplean son las plaquetas que
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en conjuncién con el endotelio vascular partici-
pan activamente en la hemostasia primaria. Se
consideran como pequenas células anucleadas,
tienen una vida media de hasta 12 dias, pre-
sentan una forma discoide con didmetro de 2-4
um, los limites normales oscilan de 150-450 x
103/uL en funcién del método empleado para
su cuantificacién.

El principal requerimiento energético es el ATR
es producido por la combinacién de la glucélisis
y de la fosforilacién oxidativa. En presencia de
glucosa, la fosforilacién oxidativa aporta 55%
del ATP, en ausencia de glucosa su contribucién
se incrementa a casi 90%. La fosforilacién oxi-
dativa adquiere un papel critico en ausencia de
oxigeno ya que el aumento de dcido ldactico se
incrementa de 3-5 veces. 202!

Conservacion de las plaquetas®**

Las condiciones de preparacién y almacena-
miento influyen determinantemente en la reten-
cién de las propiedades de las plaquetas; por lo
gue hay dos aspectos de gran importancia que
deben ser tomados en cuenta:

* Su sobrevida después de ser transfundidas.

* La actividad hemostatica, medida por su ca-
pacidad para acortar el tiempo de sangria en
el paciente trombocitopénico.

Entre las variables que se ha demostrado
que podrian afectar estas propiedades se en-
cuentran:

* Solucién de anticoagulante/preservativa.

* Temperatura de almacenamiento:

» Condiciones de centrifugacién

* Cantidad de leucocitos en concentrados
plaquetarios.

* Contenedores y tipo de pldsticos.

La reduccién del pH es inversamente pro-

Escamilla Guerrero C. Lesiones de almacenamiento

porcional a la concentracién de dcido léctico,
asi como el nivel de oxigeno plasmdtico es
inversamente proporcional a la cantidad de
plaquetas por unidad de volumen. En condicio-
nes de almacenamiento con temperaturas de
20-24°C, las principales fuentes de energia son
a través de la fosforilacién oxidativa y de la via
glucolitica, esta Gltima se ve favorecida por bajas
concentraciones de oxigeno; la alta produccién
de écido lactico es neutralizada por la combina-
cién con bicarbonato sédico plasmético y dcido
carbénico, este Ultimo se disociard en didxido
de carbono y agua. Se ha comprobado que con
un pH de 6.0 las plaquetas adoptan la forma
esférica, mostrando una marcada reduccién de
su sobrevida.?®

También se ha sefalado que el pH puede
variar por la presencia de:

* Activaciéon o fragmentacion de leucocitos que
compiten con las plaquetas por los nutrientes
contenidos en el plasma, asi como la libe-
racién de enzimas, sustancias vasoactivas y
citocinas.?

* Por la actividad metabélica de los glébulos
blancos que contaminan el concentrado pla-
guetario que tienen la tendencia a producir
mayor cantidad de dcido l4ctico.

Por diferentes grados de activacién de las
plaquetas durante el proceso de preparacién y
depdsito, la viabilidad de las plaquetas transfun-
didas al término de su periodo de conservacién,
depende en gran parte del mantenimiento de un
pH de 6.0 0 més alto.?’-32 Con estos antecedentes
se ha sugerido que las lesiones de almacena-
miento son una forma de apoptosis.®

Durante los Gltimos 15 afos ha surgido un
gran interés en el desarrollo de métodos para
la conservacién de plaquetas, tanto en estado
liquido como congeladas. Esta situacién refleja
la necesidad de los bancos de sangre de man-
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tener un depdsito suficiente de plaquetas para
cubrir las crecientes demandas clinicas.3433

A modo de conclusion

En la medida en que se ha conocido mejor la
estructura de las plaquetas y las condiciones que
inducen a cambios en su morfologia, viabilidad
y funcién, se han desarrollado procedimientos
de conservacién y se han ido definiendo los
pardmetros que interfieren en el mantenimiento
de las caracteristicas vitales de las plaquetas
durante su depésito.3¢

Las lesiones de almacenamiento no sélo
afectan la morfologia de las células, sino que
ademds de ello la funcién biolégica a la que
estdn destinadas interrumpiendo las sefales de
comunicacién, por ejemplo entre la retencién/
liberacién de oxigeno por parte del eritrocito. Lo
que conlleva a preguntarse équé tan efectiva es
una transfusién?
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