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Dr. Manuel Algora Weber
Centro de Transfusion de Sangre de la Comunidad de Madrid. Espafia.

Donacion Automatizada: Procesos de Aféresis

;0ué es la donacidn de plaguetas?

El término de AFERESIS deriva del
griego y significa “guitar, retirar”.
La técnica de aféresis supone la
extraccion de sangre total a través
de un catéter central - en caso de
aféresis terapéuticas - o de una via
periférica, separar el componen-
te de |2 sangre a ser recolectade,
extraerlo y retornar el resto de
los componentes al donante. Me-
diante aféresis puede obtenerse
plama (plasmaféresis), hematies
{eritroaféresis), plaguetas (plaque-
toaféresis o tromboaferesis) e in-
cluso células progenitoras hemato-
poyéticas de sangre periférica.

Las plaguetas obtenidas mediante
aféresis tienen algunas ventajas
cuando se las compara con las pla-
quetas separadas a partir de dona-
ciones de sangre total. En primer
lugar una plaguetoaféresis suele
contener tantas plaguetas como
cinco concentrados obtenidos de
donaciones de sangre total, lo que
representa que el paciente esta ex-
puestho a cuatro donantes menos
con una tromboaféresis gue con
plaquetas de donaciones de san-
gre.

Aun mas los nuevos separadores
celulares permiten eliminar los leu-

S ——

cocitos durante la recogida de pla-
guetas, y como resultado se obtie-
ne un producto con un contenido
leucocitario inferior a 1 x106 leuco-
citos por producto. Ademas de re-
ducir significativamente el riesgo
de aloinmunizacion de los Anti-
genos HLA vy, por tanto, reducir el
riesgo de aparicion de refractarie-
dad a la transfusion de plaguetas.
La leucorreduccién es comparable
a la transfusion de los componen-
tes de donantes con serclogia ne-
gativa para el CMV, a la hora de
reducir el riesgo de transmision de
CMV por transfusion. Ademas, la
leucorreduccion al ser prealmace-
namiento tiene la ventaje de evitar
la produccién de citocinas, con lo
que disminuyen las reacciones fe-
briles no hemeliticas.

Mo todos los separadores celulares
son capaces de producir productos
leucorreducidos por lo que es im-
portantes que la etiqueta y el cd-
digo del producto indique siloes o
no. Los productos que fueron obte-
nidos sin leucocitos desde el primer
momento, no necesitan transfun-
dirse con un filtro de levcorreduc-
cién, pero si necesitara un fitro
estandar de transfusidn (170mm)
para eliminar posibles fibrinas o
agregados generados durante el
almacenamiento.

Criterios de Seleccidn de los Do-
nantes de Aféresis

Excepto en los intervalos entre do-
naciones, los donantes por aféresis
(eritroféresis, plasmaféresis, pla-
quetoféresis, leucoféresis y multi-
componentes) deben cumplir los
mismos criterios que los donantes
de sangre total. Aquellos que no
los cumplan séle seran sometidos

a aféresis cuando su donacidn sea

de especial valor para un receptor.
Antes de aceptar a un donante
para un proegrama regular de do-
nacion por aféresis debe valorarse
la salud y la adecuacion general
del donante. La historia médica,
la edad vy el estado de salud pue-
den hacer aconsejable un examen
meédico mas profundo que el ha-
bitual en donacion. En cada dona-
cion debe reevaluarse la continui-
dad del donante en el programa.

Plaguetoféresis: no se deben utili-
zar para preparar concentrados de
plaquetas de donante unico, las do-
naciones de personas que han to-
madeo aspirina, ticlopidina (Tiklid),
o Piroxicam (Cycladol, Breximil,
Impontal, Sasulen, Feldene) en los
5 dias anteriores; asi como otros
antinflamatorios no estercideos
en las dltimas 24-48 horas. En ge-
neral, el nivel de hemoglobina mas
bajo aceptable debe ser el mismo
que para las donaciones de sangre
total. Sin embargo, en circunstan-
clas excepcionales, el medico res-
ponsable de la extraccion puede
auterizar donacionas que no cums-
plen tales criterios, pues durante la
plaguetoféresis ylo plasmaféresis
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se pierden poca cantidad de hema-
ties.

Los niveles de hemoglobina para
la donacion de hematies por afére-
sis son diferentes y se contemplan
mas adelante. Antes de una citofeé-
resis el recuento previo de plague-
tas debe ser igual osuperior a 150 =

10g/l.

En los donantes de plasma por
plasmaféresis, periddicamente (al
menos 1 vez al afio) debe determi-
narse |la cifra de proteinas séricas
totales, gue no debe ser inferior a
6o gll.

Riesgos de la Aféresis y Consenti-
miento Informado.

Comparade con muchos otros
procedimientos  diagndsticos
terapéuticos, el riesgote la afére-
sis es bajo, pero sin embargo real.
Los riesgos y beneficios deben ser
cuidadosamente discutidos con el
donante y se debe de obtener un
consentimiento informado antes
de empezar con el procedimiento.

El riesgo asociado con la aféresis
puede dividirse en tres categorias
principales:

a) relacionados con la via de acce-
so, el principal riesgo es la extrava-
sacion del fluido, Suele ocurrir en el
primer retorno debido a que la pre-
sion de infusidon puede ser mayor
gue la tolerancia de la vena a acep-
tar volumen. La mejor manera de
evitarlo es estar seguro de gue se
ha canalizade una vena con buen
calibre y de que el retorno venoso
se hace de manera lenta.

b} Relacionados con el proceso.
Una vez que se ha producido el
primer retormo el proceso es bien
tolerado y raramente se producen
alteraciones. Sin embargo cuando
la vena no es muy buena, suenan
alarmas avisando de |a falta de flu-
Jo, baja presién... que pueden po-

ner nerviosos al donante y sentirse
un poco molesto, incluso mareado,
¢) Relacionados con el anticoa-
gulante. Mientras la sangre circu-
la fuera del organismo tiene que
estar anticoagulada, El citrato es
el anticoagulante de eleccidn en
la mayoria de los casos. El citrato
infundido es rapidamente meta-
bolizado en higado, por lo que no
produce una anticoagulacion sis-
témica. Generalmente la toxicidad
del citrato se limita a parestesis
peribucales o pequeiios espasmos
de las extremidades. Sin embargo,
dado que el citrato quela el cal-
cio, los niveles muy elevados del
mismo son capaces de provocar
hipocalcemia, arritrnias e incluso
tetania franca. En la mayoria de
los casos los sintomas producidos
por la toxicidad del citrato pueden
aliviarse y prevenirse con la admi-
nistracion de una pastilla de calcio
oral al comnienzo del proceso.

En nuestro Centro el numero de
procesos que hubo que interrumpir
durante el afie 2009 por extravasa-
cion fue el 2.35%, mientras que por
meraos fue solamente el 0.2%.

Volumen de extraccion y frecuen-
cia de las donaciones.

Para evitar que el donante sufra
una importante hipovolemia, du-
rante la aféresis debe prestarse
una especial atencidn a la cantidad
de sangre que permanece fuera del
torrente sanguineo del donante
(Volumen sanguineo extracorpd-
rea- VSE) durante el proceso. In-
cluye toda la sangre y plasma pre-
sentes en las bolsas de recogida, y
en el equipo plastico del separador.
Mo se contabiliza el anticoagulante
presente en el plasma. Deben valo-
rarse, principalmente, los siguien-
tes factores:

— El tipo de separador. Los sepa-
radores de flujo discontinuo, en
general, tienen un VSE superior a
los de flujo continueo. En el manual

de instrucciones el fabricante suele
indicar el VSE previsto en cada pro-
cesn,

- Peso y velumen sanguineo del
donante. El peso nunca puede ser
inferior a 5o kg. Para ciertos proce-
505 el peso minimo debe ser supe-
rigr.

— El hematocrito del donante. En
un separador de flujo discontinuo,
a menor hematocrito mayor VSE.

Durante la aféresis, en ningun mo-
mento el VSE debe superar el 20%
del volumen sanguineo total (VST)
tedrico del donante (70 mifkg
peso). Especial cuidado debe pres-
tarse a los procesos realizados con
separadores de flujo discontinuo,
en los cuales algunos procesos
pueden resultar en unVYSE de hasta
un litro. Si el donante pesa menos
de 70 kg esto supone mas de 20%
del VST.

En ningun procedimiento de afé-
resis el volumen final del producto
recolectade (excluyendo el anti-
coagulante) debe superar el 13%
del VST.

Se recormnienda que un donante no
sea sometido a plasmaféresis mas
de 1 vez cada 2 semanas.

En cualquier caso, el volumen de
plasma extraido por sesion no debe
sobrepasar los 600 mi (sin contar el
anticoagulante, es decir, unos 650
ml de plasma anticoagulado), los
1000 ml en una semana y los 15 |i-
tros en un ano.

En una recoleccion de multicom-
ponentes el volumen neto total de
plasma, plaguetas y hematies del
donante no debe exceder los Goo
ml. El intervalo entre citaféresis
debera ser, cuanto menos, de 48
haras y un donante no debe ser so-
metido a mas de dos procedimien-
tos en un pericdo de 7 dias, excep-
to en circunstancias excepcionales
como puede ser un donante HLA)
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HPA compatible para un receptor
refractario. MNormalmente, los
donantes habituales no deben
sufrir procedimientos de citofé-
resis mas de una vez cada 15 dias,
ni mas de 24 plaguetoféresis al
afio, ni mas de 12 leucoféresis en
12 meses, El intervalo entre una
plasmaféresis o plaguetoferesis
y una donacién de sangre total
o de una unidad de hematies por
aféresis (combinada o no con
plasma yjo plaguetoféresis) debe
ser de, al menos 48 horas. El in-
tervalo entre una donacion de
sangre total o una donacion de
hematies por aféresis, o un fallo
en la devolucidn de los hematies
durante |a aféresis y la siguiente
donacion, sin recogida de hema-
ties (plasma y/o plaguetas) debe
ser de al menos 1 mes.

Exigencias especiales para la do-
nacion de hematies La cantidad
total de hematies extraldos no
debe superar la cantidad tedrica
de hematies que llevaria la he-
moglobina del donante, en situa-
cion de normovolemia, a un valor
inferior a 110 g/l (para seguridad
del donante es conveniente gue
no descienda por debajo de esta
concentracion) calculada me-
diante la farmula:

Hb post estimada = (VST = Hb
pre - Cantidad Hb extraida)/VsT

Donde: VST = volumen sangui-
neo total tedrico del donante (7o
mifKg peso) y Cantidad de Hb ex-
traida = incluye los hematies re-
colectados, mas los presentes en
las muestras analiticas, en la baol-
sita de derivacion, mas los que
guedan en el equipo de aferesis
sin devolver al donante.

— Donacion de dos unidades de
hematies: el donante debe tener
una volemia superior a 5 |. (peso
donante> 70 kg.) y una hemoglo-
bina superior a 14,0 g/dl.

— Donacién de una unidad de he-

maties (sola o combinada con plasma o plaguetas): las mismas exigen-
cias que para la donacién de sangre total. El intervalo entre dos dona-
ciones de una unidad de hematies por aféresis, una de sangre total y una
por aféresis, o viceversa, es el mismo que entre dos donaciones de sangre
total. El intervalo entre una donacidn de sangre total y la donacion de 2
unidades de hematies por aféresis debe ser de al menos 3 meses. Elin-
tervalo entre 2 donaciones de 2 unidades de hematies por aféresis debe
ser de al menos 6 meses, El total de hematies perdidos en un afio por un
donante combinando los diferentes tipos de donacian (incluidas las de
sangre total) que pueda hacer a lo largo de los

doce meses no debe superar el establecido para los donantes de sangre
total (equivalente a 4 donaciones en vardn y 3 en mujer).

Flexibilidad de los separadores: adaptacion a nuestras necesidades

Los separadores muestran gran flexibilidad a la hora de elegir que tipo de
componentes son los dptimos para extraer a un determinado donante.
Los criterios que se emplean para dicha eleccidn se basan en los siguien-
tes parametros:

Grupo sanguinen

Volumen sanguineo (peso, talla, sexo)

Tiempo

Contaje de plaquetas inicial

Hermatocrito inicial.

Caracteristicas especiales: Deficiencia igA, tipaje HLA, tipaje eritrocitario.

Volwmen Contaje Grupo | Plagueto Eritro Flasma-

Sanguineo | plagquetario | ABO aféresis aféresis | feresis
= 108/L mil mi
Bajo Bajo (150-200) - 27w 10" - 220
Medio | Medio (200-2680)| A& O b O 225 220
Medio | Medio (200- 280) | B AB 2.7 x 10M - 500
Medio Alto = 280 A D L 225 220
Medio Alto > 280 B AB 5.5 x 10" - 500
Alto Medio (200- 280)| A O 5.5 x 10" 225 500

Segun el esquema anterior pode-
mos configurar los separadores
con una serie de prioridades para

realizar procesos multicomponen-
tes. La definicion de los productos
en el Centro de Transfusion de Ma-
drid es como sigue.

Prioridad PLT (x40 11} PLASMA (ml) HEMATIES (mi)

1 5.5 220 225
2 5.5 - 225
3 55 v P
r 55 e e
5 2.7 220 225
& 27 = 225
7 27 220 S
8 2,7 500 s

Definicion de los productos de . ¢ g x 1011 (doble)

Aféresis:

* Plasma: zzo0 ml (simple)
= 440 ml (doble)

* PLT: 2.7 x 2011 (simple) * Hematies : 22ml (Bo%)
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Obtencion de plaguetas “secas™
uso de soluciones aditivas

La obtencidn de plaguetas sus-
pendidas en poco plasma es una
manera eficaz de obtener trom-
boaféresis. El objetivo es obtener
un producto en el cual mas de un
6o% del volumen final esta cons-
titvido por una solucidn aditiva
para plaguetas (PAS), mientras que
alrededor del 30% corresponde a
plasma del donante. Otras mane-
ras de conocer estos productos son
plaguetas hiperconcentradas, pla-
quetas secas o plaquetas pobres en
plasma.

Por lo tanto lo que principalmente
define a estos productos es:

* La concentracion de plaguetas
durante la recoleccion, que es ma-
yor de 2100 x 103fml.

* La recomendaciones de almace-
namiento: volumen por bolsa entre
100 ¥ 400 ml, con un maximo total
de plaguetas por producto [(vol. x
conc.) x103] de 5.1 x 1011, conser-
vadas en agitacion continua a una

temperatura de 22 + 2°C,.

* El uso de solucién aditiva para
alcanzar una concentracidn final
en limites normales, hace que sean
productos mixtos {plasma + anti-
coagulante + PAS).

* Las soluciones aditivas son unas
soluciones sintéticas que ayudan
a mantener la viabilidad de las
plaguetas durante el periodo de
almacenamiento, y sustituyen en
gran medida al plasma come con-
servante. El uso de PAS comporta
ventajas derivadas de | apropia so-
lucion, asi como ventajas por la re-
duccion de plasma en el producto.

Ventajas atribuibles al PAS

Mejora de las condiciones de al|
acenamiento.
Mejora la vida media plaqueta-|
ia manteniendo las funciones he
ostaticas.

Ventajas de la reduccion de plasma

* Reduccidn de las reacciones fe-
briles o alérgicas.

* Facilita la transfusion de plague-
tas ABO incompatibles.

= Mayor disponibilidad de plasma
para fraccionamiento industrial.

* Facilita la inactivacién de pats-
genos ya gue la metodologia re-
quiere productos con poco plasma.

Las soluciones aditivas disponibles
en el mercado varian un pococ en
su compaosicion, pero basicamente
todas estan constituidas por clo-
rurg sodico (NaCl) para mantener
la solucidn isoosmdtica; el citrato
sodico previene la activacion pla-
quetaria; el acetato sodico reduce
la produccion

de acido lactico; el gluconato/fos-
fato sddico, actian como biferes
que mantienen el pH en limites
fisioldgicos. Las de ultima genera-
cion afaden a estos elementos tra-
zas de Cloruro potasico y cloruro
Magnesico, gue mejoran la funcio-
nalidad plaguetaria y reducen su
agregabilidad espontanea.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA DONANTES DE AFERESIS

La donacion de sangre mediante un proceso de aféresis, es una practica habitual y sencilla.

En la donacian de sangre convencional se dona Sangre Tatal tal como sale de la vena del donante. En la Donacién de
Aféresis, la sangre del donante es separada en sus distintos componentes (glabulos rojos, plasma y plaquetas) de tal
manefa que se dona alguno de ellos y se devuelve al donante el resto. Esta forma de donacion tiene grandes ventajas
para el receptor, ya que por ejemplo, recibe plaguetas de un solo donante y no una mezcla de plaquetas provenientes
de varias donaciones convencionales.

Esté procedimienta la realiza una maquina que esta conectada en circuito cerrado con |a vena del donante.

El praceso es seguro pero lbgicamente requiere de un poco mas de tiempo {unos 60 minutos de media) y al igual que
en la donacidn convencional pueden ocurrir una serie de inconvenientes: mareos, hematoma en el lugar de puncion,
hipotension transitoria, wémitos, hormigueos, incluso pérdida momentanea del conocimiento.

En rarisimas ocasiones pueden darse fallos en el sisterna automético de recoleccion que invaliden la sangre ya extraida
sin posibilidad de devolver al donante parte de ella y sin llegar a ser (til para la transfusién a los enfermaos. Estas casos
son debidos a alteraciones en los equipos de extraccién (poros en la bolsa, rotura de algin tubular,. ..} que son ajenas
a nuestra actuacion.

Habiendo comprendido en que consiste el proceso y habiendo sido informado de las eventuales reacciones adversas
que pueden asociarse a esta forma de DONACION DE AFERESIS, manifiesto mediante firma del presente consentimien-
to, mi deseo de someterme a este procedimiento.

Mombre del Donante:
DKl
Fecha:

Firma del Donante Firma del informante
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Medicina Transfusional

Contaminacion Bacteriana

Una de las complicaciones mas
frecuente de las transfusiones,
es la contaminacion bacteriana,
una de las primeras complicacio-
nes reconocidas que continua

siendo una causa importante de
morbimortalidad por transfu-

sién de la sangre almacenada.
En EEUU se tiene 16% de casos
fatales por transfusion que han
sido comunicados a la FDA.

Y es que por mas cuidado que
se tenga al extraer la sangre, en
procesarla y almacenarla, es im-
posible eliminar completamen-
te los agentes microbianos. Las
bacterias se originan, general-
mente, en el sitio de la venipun-
tura del donante, aungque cabe
mencionar que también este,
puede tener una bacteriemia
inaparemnte.

Breve Historia

Hace mas de &0 afos que se
identificd la contaminacion bac-
teriana.

En el afio 1937 se abre el primer
Banco de Sangre y dos afios mas
tarde (1939) se publica un arti-
culo en la revista JAMA por Fan-

tus Bernard en los gue especifica
los riesgos de la contaminacion
bacteriana v la susceptibilidad
de la sangre. Ademas, ya se su-
giere que esta contaminacion
provenia de |a piel del donante.

Sabemos que aun con la esterili-
zacidn de la piel, algunas bacte-
rias escapan de la accion bacte-
ricida del antiséptico.

La multiplicacién bacteriana es
mads probable en componentes
almacenados a temperatura am-
biente que en aquellos a los que
se mantienen en refrigeracion.

Hay microorganismos que se
multiplican en refrigeracion, son
los llamados psicofrilicos a me-
nudo Gram negativos. Los Gram
positivos son mayormente los
que se desarrollan a temperatu-
ra ambiente.

Para minimizar la contamina-
cién, se debe cumplir estricta-
mente con los protocolos de la
flebotomia, |las técnicas estériles
de la de la preparacion de los
componentes y el almacena-
miento.

Reaccién séptica.- Cuando se
transfunde componentes con-
taminados con bacterias, puede
causar una reaccion séptica mor-
tal hasta en un 26n %, tenien-
do en cuenta que ademas, en
los componentes eritrocitarios,
pueden producirse reacciones a

Dr. Emeito Manrigue V.
Mazter en Medicina Transhusional
ermicea2004yahoc.com

las endotoxinas que producen
los gérmenes Gram negativos,
como:

* Pspudomonas

* Citrobacter freundii

# Escherichia coli

+ Yersinia enterocolitica

Bartonella y especies de Bruce-
lla.
Consideraciones clinicas.

Las reacciones graves producen:
* Fiebre alta

* Shock

+ Hemoglobinuria

# CID
# Insuficiencia renal

Actividades a realizar.

A la menor sospecha de conta-
minacién bacteriana, realizar lo
siguiente:

+ Inmediatamente suspender la
transfusicn.

+ Realizar una coloracion de
Gram de la unidad.

+ Hemocultivo del receptor y de
la unidad.

* Observar si hay cambio de co-
lor en la unidad a violeta oscuro
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0 negro.

= \ler si hay codgulos o hemdlisis
que sugieren contaminacién.
Recordamos, que a menudo el
aspecto de la sangre en la bolsa,
es poco notable para sospechar
de una contaminacion bacteria-
na.

La multiplicacidn bacteriana
puede dar lugar al consumo de
0? en un paquete globular, pro-
duciendo desaturacion de la
hemoglobina, oscureciendo la
unidad, si la comparamos con
los segmentos sellados de |a tu-
buladura.

Se puede confirmar la presen-
cia de bacterias en la unidad,
mediante un Gram del compo-
nente, aungue la ausencia de
los gérmenes en la extensidn no
excluye esta posibilidad.

Crecimiento bacteriano.- Ac-
tualmente el riesgo infeccio-
50 estd asociado a muerte por
transfusion. La sépsis bacteriana
asociada a transfusion mas fre-
cuente es la causada por plague-
tas contaminadas mas que por
concentrados eritrocitarios.

Debido a que las bacterias cre-
cen principalmente a la tem-
peratura que son almacenadas
las plaguetas (22°C & 2°C) es
un excelente medio para el cre-
cimiento y proliferacidon de las
bacterias.

Al colectarse las plaguetas la
contaminacion es relativamente
baja, mas o menos 1-10 UFC/mi
0 Menos.

Cuando el producto esta conta-
minado, la bacteria inoculada
puede proliferar en horas has-

ta alcanzar un nivel de 105%ml o
mayor. Esta cantidad de bacte-
rias en el componente sangui-
neo puede dar bacteriemia, sép-
Sis y muerte.

Podemaos decir que el desenlace
de una transfusion contaminada
depende:

#+De la cantidad de bacteria
transfundidas.

+ Del tipo de bacteria.

+ Velocidad de transfusion.

+ Estado clinico del paciente.

Contaminacién bacteriana de
los concentrados eritrocita-
rios.- Ocurre de manera POCO
FRECUENTE. La FDA informé 26
muertes de 10 -12 millones de
transfusiones. La contaminacion
con Yersinia enterocolitica por
una bacteriemia asintomatica
en el donador es mas o menos
el 46 % de la sépsis clinica por
eritrocitos y ocasionalmente por
autotransfusion.

La Yersinia, bacilo Gram nega-
tivo, puede causar enterocoli-
tis: diarrea, febricula, o fiebre y
dolor abdominal en el donador,
sintomas generalmente leves o
asintomaticos (75% de los do-
nante han tenido diarreas). La
Yersinia crece bien porque utili-
za el citrato y el hierro. Algunos
estudios para prevenir el creci-
miento de la Yersinia utilizan la
deplecion de los leucocitos.
Después de la Yersinia el or-
ganismo mas prevalente es la
Pseudomona spp (25%) seguido
de la Serratia spp (11%) y otros
organismos (18%).

El 80% de sépsis por concen-
trados eritrocitarios, ocurre por
organismos gue crecen a baja

termperatura, siendo la conta-
minacién por Yersinia, realizada
en unidades de mas de 25 dias
de extraccion, por lo que es re-
comendable reducir de 42 dias a
menos de 25 los dias de conser-
yacian.

Contaminacidn bacteriona de
concentrados plaquetarios.- En
la contaminacion bacteriana de
las plaguetas se encuentran im-
plicados :

+ Estafilococo spp(42%)

* Estreptococo spp (12%)

#* Escherichia coli (9%)

» Bacillus spp (9%)

* S5almonella spp(9%)

* Enterobacter spp (7%)

* Otros organismos (4%)

Alrededor del 56% son gérme-
nes Gram positivos y la mayoria
de ellos aerobios.

Estudios realizados demuestran
que 1:2,000-3,000 unidades de
plaguetas, estan contaminadas

Hay un riesgo de muerte de 1:
7,500-10,000,

En EEUU es la 2° causa de muer-
te después de los errores clerica-
les.

Sintomas y signos:

Mo todos los componentes con-
taminados causan sintomas. 5i
estos se presentan tenemos:

# |nicio con fiebre y escalofrios
al inicio de la transfusidn.

# Hipotension, nauseas, vomi-
tos, diarreas, oliguria, y shock.

# Sintomas respiratorios: tos,
disnea

# Incluso, Coagulacion Intravas-
cular Disemiada (CID} v muerte,
* Posibles fuentes de contami-
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nacion:

+ Contaminacién de la bolsa de
sangre en el momento de la re-
coleccion

+ E|l anticoagulante contamina-
do.

+ Donante con bacteriemia.

+ La contaminacion de las pla-
guetas durante la flebotomia.

Métodos para limitar la conta-
minacion bacteriana de las pla-
quetas.-

Existen varios, asi tenemos:

+ Mejorar la evaluacion del do-
nante. Sobre todo a los donantes
con bacteriemia no aparente,
incidir en los donantes con his-
toria de infecciones gastrointes-
tinales en el Gltimo mes. 5i han
tenido procedimientos dentales,
no olvidar de tomar la tempera-
tura.

+ Preparacion del sitio de veni-
puncidn- La piel tiene una flora
muy diversa por lo que es reco-
mendable usar soluciones con
iodo, y hacer una “limpieza qui-
rargica”.

+ Eliminar los primeros 15-30 ml
de sangre del donante.- La ma-
yoria de las bacterias pueden
detectarse en los primeros mili-
litros, por lo que es muy conve-
niente no utilizar estos primeros
ml, mas adn, que ahora existen
bolsas con una pequefia bolsa
adicional, donde se depositan
estos ml. Iniciales.

+ Mediante aféresis.- La conta-
minacion se reduce cuando se
usa la aféresis para conseguir
concentrados plaguetarios. La
sépsis ocurre de 6 a 10 veces
mas en concentrados unitarios
de plaguetas.

+ De otro lado, la FDA, ha redu-
cido de 7 dias a 5 dias, el alma-
cenamientos de las plaguetas,
para evitar una mayor contami-

nacian.

Deteccidn de la contaminacion
bacteriana.- La contaminacién
bacteriana de la sangre, requie-
re tiempo para que las bacterias
proliferen, antes de que sean
detectables. En las plaguetas, el
crecimiente bacteriano esta co-
rrelacionado con la duracidn del
almacenamiento.

En 1983, la FDA, aumento los
dias de almacenamiento de 3 a
7 a temperatura ambiente. En
1986, por informes de contami-
nacién bacteriana por un alma-
cenamiento de mas de 5 dias, la
FDA redujo el limite de conser-
vacién a temperatura ambiente
a un maximo de 5 dias.

El uso de sistemas de deteccion,
pueden permitir controlar las
unidades para contaminacién en
el momento de su despacho.

Métodos pora detectar la con-
taminacion bacteriana.- Exisien
varios métodos para detectar
bacterias, previas a la transfu-
sion. Los mas sensibles, son re-
comendados si las pruebas se
realizan en los primeros dos dias
de la recoleccion de |a sangre.

Los menos sensibles, son acep-
tados si las muestras se realizan
horas antes de la transfusion.

Contaminacion de 10® se asocia
a reacciones graves.

1- Pruebas de deteccidn vi-
sual .- Tienen baja especifici-
dad y sensibilidad. Se basa en
los cambios de apariencia en el
producto (swirling plaguetario),
o cambios en el color de los con-
centrados eritrocitarios.

Las plaguetas contaminadas se
tornan esféricas y no producen
el swirf.

son métodos rapidos visuales,
utiles para detectar gran canti-
dad de bacterias mayor de 10°
unidades formadoras de colo-
nias por ml. (UFC/ml).

2 - Determinacién del pH o los
niveles de glucosa.- Se trata de
métodos rapidos, pero detectan
niveles mayores de 10"UFC/ml
de bacterias.

3- Tinciones:

Tincién de Gram .- La tincion
detecta gérmenes en una canti-
dad mayor de 10* UFC/ml .

Naranja de acridina.- Detec-
ta bacterias por encima de 10°
UFC/ml .

4 - Deteccién de CO? .- Cuando el
pH cae, se incrementa el pCO* .
Detecta niveles de bacterias ma-
yores de 10° UFC/ml.

5- Métodos inmunologicos.-
Dos métodos estdn en desarro-
llo en las plaguetas:

+ \érax Biomedical: Worcester
MA, emplea a Bacterias Gram
positivas y negativas en un nivel
de 10%-10* UFC/ml,

+ |nmunetics Inc : emplea anti-
cuerpos para detectar Gram po-
sitivos y negativos en una sola
incubacién, detectando un nivel
de 10* UFC/ml en una hora, El
anterior método se hace en 20
minutos.

El primer método, realiza una
accion de los anticuerpos contra
los lipopolisacaridos y en el se-
gundo método los anticuerpos
actian contra los peptidoglica-
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nos de los gérmenes.

&.- Métodos de biologia molecu-
lar.- Basado en la deteccién del
ARN ribosomal. Puede detectar
cantidades mayores de 10*UFC/
ml en 60 a 90 minutos.
Hemocultive.- La sangre del pa-
ciente, el componente utilizado,
las soluciones intravenosas, de-
ben ser cultivados para aerobios
y anaerobios.

Tratamiento.-Este se debe
instaurar sin esperar los resulta-
dos de las investigaciones.

El tratamiento incluye:

* Administracidn intravenosa in-
mediata de antibidticos.

* Terapia de shock,

* Terapia de insuficiencia renal.
* Terapia de la Coagulacién In-
travenosa Diseminada (CID).

Inactivacion de patégenos.- Hay
métodos fotodindmicos o foto-
guimicos que pueden producir
la reduccion de virus, bacterias
¥ protozooarios presentes en
los productos sanguineos. FEs-
tos métodos incluyen la combi-
nacién de un psoraleno con luz
ultravioleta A (UVA), riboflavina
¥ luz visible; irradiacion ultra-
violeta B; y la adicién de azul de
metileno con ptalocianinas y luz
visible,

5E ha comprobado que el amo-
tasaleno S-50 combinado con
luz UVA en los concentrados
plaguetarios, inactivan las bac-
terias.

Debemos considerar que estos
tratamientos son eficaces, si lo-
gran el nivel de 6-10 log de re-
duccién de bacterias.

Medidas de prevencién.- La pre-

vencion depende de reducir o
prevenir la contaminacién bac-
teriana de los componentes.

El primer paso y en mas impor-
tante, consiste en la seleccidn
cuidadosa del donante :

* Ver el estado actual del donan-
te.

* Los antecedente deben ser de
un buen estado de salud.

* \er si estd utilizando antibié-
ticos.

*5i ha tenido intervenciones
médicas o quirdrgicas.

* Posibilidad de bacteriemia,
tanto en los autdlogos como en
los alogénicos, en hospitalizados
recientes,

* 51 han tenido procedimientos
diagndsticos o terapéuticos in-
vasivos.

* Comunicaciones de sépsis por
Yersinia en transfusiones de san-
gre autdloga almacenada.

* La temperatura y el pulso de-
ben estar dentro de los limites
normales.

* Atencion escrupulosa de la se-
leccién y la limpieza del sitio de
la flebotomia del donante.

* La preparacian de la piel redu-
ce pero no evita la contamina-
cion bacteriana de los compo-
nentes.

* Areas cicatrizadas o asociadas
con dermatitis previas o fleboto-
mias repetidas pueden albergar
bacterias.

* Tener mucho cuidado en la
preparacién de los componen-
tes y la manipulacién de los ma-
teriales utilizados en la adminis-
tracidn.

* 51 se utiliza un bafio de agua,
proteger los componentes con
envolturas plasticas y verificar si
no hay liquidos atrapados en los
sitios exteriores de la bolsa de
sangre,

* El Bafio de agua vaciarlo y des-

infectarlo.

* Controlar el color y earacteris-
ticas de los componentes antes
de autorizar la transfusidn.

* Comparar el color de la sangre
de la bolsa con los de los seg-
mentos sellados de las tubula-
duras.

ENTERESE
USTED QUE:

- El perro chihuahua o chi-
huahuefio, como también se le
conoce, fue descubierto en el
estado de Chihuahua, al norte
de México, por el siglo XIX y se
tiene la creencia que descien-
de del tachichi, que es un perro
muy chico y mudo que tenian los
toltecas desde el siglo 1X d.c.

-El mas pequefio de los insectos
en el mundo es la avispa parasi-
taria de Tanzania. Este insecto es
tan pequefio, que el ojo de una
mosca comun es mas grande.

En 1945 un granjero de Colorado
EEUU quiso sacrificar a un po-
llo gue tenia por nomhbre Mike.
Como no murid, lo alimentaba
por el orificio de que le habia he-
cho en su esofago y asi lo exhibié
en muchas ferias durante diecio-
cho meses. Al fi n murié, atra-
gantado por un grano de malz.

Un punto rojo en la frente de
una mujer hindd simbaoliza de
gue se trata de una mujer casa-
da, mientras que un punto ne-
gro, significa que esta soltera.
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METODOS PARA DETERMINAR
EL RIESGO DE TRANSMISION
DE ENFERMEDADES POR
TRANSFUSION

1. DEFINICIOMES.

Transfusian. Administracion
parenteral, con fines terapéuticos,
de sangre, componentes de la
sangre o derivados plasmaticos.
Enfermedad transmisible, La que
puede pasar de una persona
a otra por diferentes wvias ¥
mecanismos, incluida la transfusion.
Enfermedad infecciosa. La
que esta producida por un
migroorganismao. Practicamente,
todas las enfermedades infecciosas
son transmisibles, de forma que los
términos infecciosa ¥ transmisible
son considerados a wvedes CcOmo
equivalentes cuando se refieren a la
enfermedad. Existen enfermedades
transmisibles por transfusion, como
la variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, que no estan
producidas  por Microorganismos.
Riesgo. Probabilidad de que una
donacién de sangre, capaz de
transmitic una enfermedad, no sea
detectada como tal y se distribuya

TRANSFUSION
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para ser transfundida.l 5i no se
usan pruebas de cribado para esa
enfermedad y su prevalenciaesalta, el
riesgo se puede medir directamente.
Riesgo residual. Probabilidad de
distribuir una donacidn capaz de
contagiar una enfermedad, a pesar
de haber puesto en practica todos
los medios a nuestro alcance para
evitarlo. 5i se usan pruebas de
cribade para la enfermedad esa
probabilidad es baja y el riesgo no
se  puede medir directamente_2
El conocimiento del valor del riesgo,
real o estimado, es Importante
para tomar decisiones fundadas
sobre la seleccion de donantes, la
introduccion o supresion de pruebas
de cribade v la adopcion de otras
medidas de seguridad, como la
inactivacion o reduccién de la carga
virica de la sangre, componentes
sanguineos Y hemoderivados.

I, LAS PRIMNCIPALES
EMFERMEDADES TRANSMISIBLES
POR TRANSFUSION.

En principio, cualquier enfermedad
infecciosa,  Incluso  algunas  de
transmisicn fundamentalmente
digestiva,  puede transmitire

ermedades transmisibles. Servicio de Tipificacién.
a — Espofia. alvarez_man@gva.es

la Coordinadora del Programa

Gonzdalez ***

por transfusion. La sangre es un
medio excelente para la difusicn
de wvirus, bacterias y protozoos,
aunque no de hongos, al menos
de hongos patégenos. En un
texto de recente publicacion
dedicade a la microbiologia de
la transfusisn3 no hay un solo
capitulo que se refiera a las micosis,
A mediados de los 70 del siglo
pasado existia, al menos en ciertos
medios, una idea de control sobre
las enfermedades infecciosas que
hacia pensar incluso en su proxima
erradicacion total. Sin embargo.
entre 1973 y 1994 se identificaron
al menos 22 enfermedades o
microorganismos  nuevos, algunos
tan importantes como Legionella
pneumophila o los virus Ebola. del
SIDA y de la hepatitis C.4 Desde los
afvas 70 se han identificado una o més
enfermedades infecciosas nuevas al
afio. de forma que hoy en dia existen
al menos 40 enfermedades que no
conoda la generacién  anterior.3
A} Microorganismos para los que
se realizan pruebas de cribado. (En
todos o solo en algunos paises, de
forma generalizada o selectiva).
Treponema pallidum (sifilis),
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virus de la hepatitis B (VHB).
virus de la  inmunodeficiencia
humana 1 v 2 VIH-1/VIH-2), virus
linfotrdpless de células T humanos
(HTLAIAL). virus de la hepatitis ©
WVHC), wvirus del Nilo Occidental
WMD), citomegalowvirus  (CMV),
Tripanosoma  cruzi  {enfermedad
de Chagas). Plasmodium spp
(malaria). Parvovirus B19 (PVB19),
virus de la hepatitis A [WVHA),
B]  Agentes clasificados  en
diferentes categorias o grados
de prioridad por el Comité de
Enfermedades Transmisibles
por Transfusion de la AABB.&
1. Rojo (prioridad mds alta).
Agentes con riesgo probado para la
seguridad transfusional y capacidad
para producir desenlaces  clinicos
graves asi como preocupacion, entre
la poblacion o las autoridades,
Varlante humana de la enfermedad
de  Creutzfeldt-lJakob  (wCID),
virus del Dengue y Babesia spp.
2. Maranja. Agentes con riesgo
sficientemente  probade  que
podrian pasar a |a categoria superior,

Wirug Chikungunya, wirug
de la encefalitis de S%San  Lufs,
Leishmania spp. (Aqui figuran

también Plasmodico vy T cruz).
3. Amarillo. Agentes con evidencia
de riesgo para la seguridad
transfusional bajo o ausente para
los que existe preccupacion enire
la poblacidn yfo las autoridades.
Priones de la enfermedad de desgaste
cronico,  virus  herpes  humano
B (HH\.B), wvariantes de WVIH,
wvirus de la gripe A subtipo H5MI,
espumavirus de los simios y Borrelia
burdogferi. (En esta categoria
figuran también PVBI9 y VHA).
4. Blanco. Agentes que han sido
evaluados pero que actualmente
no  parecen  representar  un
problema. Son un grupo  sujeto
a modificaciones &  medida
que camblan las circunstancias.

. LOs VIEIOS TIEMPOS: RIESGD
ALTO ¥ DETERMINACION
DIRECTA DE LAS INFECCIONMES
TRAMSMITIDAS POR
TRANSFUSION.

En 1989, antes de que estuvieran
disponibles pruebas de eribado,
cantraian uina hepatitis C
postransfusional el 9.6% de los

receptores en Espafia, el 7.79% en
lapdan, el 3-4% en USA v el 0.5%
en Reinc Unido.7 Con estos valores,
iguales o superiores a 1 caso de
infeccion por cada 200 receptores,
son posibles tres tipos de estudios
para medir el riesgo directamente.
1. Investigacidn ~ de  casos,
La investigacidn de los donantes de
productos recibidos por pacientes
que desarrollan  una  infeccidn
despuds de haber sido transfundidos
es el método més basico para
establecer que una enfermedad
we ha transmitido por transfusidn.
Esta modalidad de seguimiento de
donantes, denominada trace-back,
permitié determinar que el SIDA
se  transmite por transfusion. El
seguimiento en sentido contrario,
de los receptores de productos
anteriores a la seroconversidn de
donantes que han seroconvertido,
se denomina investigacidn
retrospectiva & look-back.
Este tipo de estudios puede resultar
atil  para  determinar el riesgo
de transmision  transfusional de
malaria. enfermedad de Chagas,
babesiosisB e  infeccidn  por
virus  del Mile Occidental. 2,10
2. Estudios de prevalencla en
bancos de muestras de donantes.
52 almacena muestras de un gran
nimero de donaciones. que
son  analizadas para la presencia
de agentes potencialmente
transmisibles y se hace también

seguimiento de receptores
seleccionados.  Esta  evaluacidn
retrospectiva proporciona una

estimacion del riesgo de transmisicon
de infeccion en el momento en que

fueron recogidas las muestras, 10
3. Bstudios  prospectives  de
seguimiento de receptores.

El método mas preciso para establecer
directamente el riesgo de transmisidn
de infecciones por transfusidn es
el estudio controlade prospectivo
de pacientes  transfundidos.8.10
Lin trabajo modélico de este tipo
de estudios]l encontrd 40 de 230
(17%) receptores de transfusidn con
hepatitis postransfusional después
de 6 meses de seguimiento. Diez de
ellos habjan desarrollado hepatitis
B. 1 hepatitis por citomegalovirus y
29 (12.3%) la entonces denominada
hepatitis no-A, no-B. en 16 casos con

13

ALT elevada. Dado que la mayor
parte de estos 29 receptores estarian
infectados por el virus de la hepatitis
C. el porcentaje encontrado en
este  estudio concuerda con el
comunicade afos mas  tarde.?

IV LAS FUEMTES DEL RIESGO
TRAMSFUSIOMNAL.

Las cinco causas de fransmision
de Infecciones por  transfusion
tradicionalmente reconocidas
como mas  Importantes  son:8
1. La incidencia vy prevalencia
relativamente altas de enfermedades
transmisibles por la sangre que son
asintomdticasdurantelargos periodos
de tiempo, cuyo padecimiento es
ignorado  muchas wveces por  sus
portadores y que ademds pasan
desapercibidas en una entrevista
meédica normal (VHB. VIH, VHC).
2. la existencia de un periodo
de tiempeo, denominado
pericdo ventana, durante el
cual la enfermedad no puede
ser detectada en el donante con
las pruebas de cribado en uso.

3. Llas wvariantes genéticas de
algunos Microorganismos,
que e wvuelven  indetectables
con las pruebas disefiadas
para los gérmenes  prototipo.
4. los portadores  crdnicos
asintomaticos €on pruebas

sistemdticamente negativas pero con
capacidad paratransmitirla infeccidn.
5. Los errores de laboratorio e
incluso  administrativos, entre  los
que se pueden incluir como, al

menos  tedricamente,  posibles:
-Discordancia en la
identificacicn tuboybolsa.
-No  solicdtud de uwna prueba

que se hace de forma selectiva v

cuya pelicion no es automatica,
-Error  en el funcionamiento
de los analizadores.
-Reactivos defectuoios gon
disminucidn de la sensibilidad.
‘Repeticidn - de  una  prueba
con miuestra equivocada.
-Error de transcripeidn de resultados.
dentificacion emanea de

productos que se deben destruir,
Le incidencia y prevalencia de
hepatitie B estd  disminuyencdo
debido sobre lodo a la vacunacidn,
de forma que en muchos paises
la mayoria de los donantes y




receplores menores de 30 afios se

encuentran protegidos frente al
virus que produce esta enfermedad.
Cada vezr hay menos donantes con
hepatitis €, pero en Espafa esta
aumentando el ndmero de donantes
habituales infectados por el wirug
del SIDA que acuden a donar
La duracidn de los periodos
ventana de las pruebas utilizadas ha
disminuido de forma considerable,
especialmente desde la introduccidn
de las pruebas de cribado por
analisis de acidos nucleicos (MAT).
Periddicamente surgen variantes
viricas que no son bien detectadas
por las pruebas disefadas para los
virus prototipo. Un ejemplo es el
subtipo O de VIH. que actualmente
e detectado por todas las pruebas
de cribado. En este momento existe
preccupacion por la existencia de
alguna cepa de VIH gque plantea
problemas para ser detectada por
pruebas MNAT durante el periodo
de ventana serologica, en el que
tampoco  es detectada con  las
pruebas de anticuerpos VIH.12
La utilizacion de pruebas MAT ha
reducido, al menos tedricamente,
la probabilidad de transmisidn
de infecciones por portadores de
gérmenes infecciosos con pruebas de
anticuerpos y/o antigenos negativas.

Los errores de laboratorio y
administrativos son cada vez menos
frecuentes por la implantacién de
los sistermas de calidad, aunque
contingan existiends discordancias
en la Identificacion  tubo/bolsa
y problemas de no solicitud
de pruebas que se hacen solo
a una parte de los donantes.

V. MODELOS MATEMATICOS
DE ESTIMACION DEL RIESCO.
A mediados de los afos 90 se
pudieron apreciar los efectos de
las decisiones acertadas en relacidn
con la seguridad transfusional,
especialmente la introduccidn  de
pruebas de cribado cada vez mas
sensibles y especificas v también
la consolidacion de los  sistemnas
de ateruaclén de la carga virica
de los derivados plasméticos, la
implantacién de sistemas de calidad y
la mejora en la seleccion de donantes.
La introduccidn del crbado  anti-
VHC evité 40000 hepatitis C

postransfusionales al afhoen USAI3 En
1994 se podia afirmar que “El eribado
de donantes de sangre para anti-
WHC... ha eliminado précticamente
la hepatitis C postransfusional™. 14
En esta situacidn de relativa
tranguilidad, la deteccion de antigeno
p24 de VIH-1 en las muestras de
seroteca de dos donaciones anti-vIH
negativas que habian transmitido
el virus origing un debate gue e
encuentra magnificamente plasmado
en un interesante e inusualmente
extenso  editorial de la revista
Transfusionls que concluye “El peso
de la alarma social v la demanda de
seguridad absoluta por un lado vy
de los costes y efecto de atraccidn y
precedente por olro, se encueniran
en equilibrio inestable y el flel de
la balanza puede inclinarse en una
u otra direccidn. Irdnicamente, este
problema surge cuando la sangre es
mds segura que nunca y realmente
se esta alcanzande el riesgo
cero que el sentir social exige”.
Las pruebas de cribado y la mejora
de la seguridad en general habian
reducido los componentes infectados
a nivele; del orden de 1 por cien
mil. que no son cuantificables
directamente. Por otra parte, las
presiones  sociales y comerciales
intentaban imponer la introduccidn
de pruebas sobre cuya pertinenca
era imprescindible tener datos
objetivos y fiables. De aqui surgid la
necesidad de estimar el riesgo, que
wa no era directamente cuantificable,
por medio de modelos matemadaticos.

1, Estimacitn del riesgo en situaciones
de cobertura incompleta del cribado.
El desconocimiento del agente
causal, la ausencia de pruebas para
detectarlo o la falta de recursos para
implantar una prueba, asi como la
adopcion parcial de la misma por
carencias econdmicas sOn  causas
de riesgos altos e inwversamente
proporcionales al grado de cobertura
del ecribado. Segin Schmudis la
probabilidad de recibir una donacicn
infectada depende de: la prevalencia
de la infeccion en la poblacion de
donantes, el grado de cobertura del
cribado para esa infeccion y el indice
de infectividad del germen causal 16
El modele eitd concebido para
situaciones en las que la mayoria

de los donantes son donantes de
primera vez que hacen donaciones
dirigidas o de reposicién, por lo
que se asume que los ndmeros
de donantes y de donaciones son
intercambiables. Al ser nuevos la
mayoria de los donantes, en wez
de incidencia se usa la prevalencia,
de la que se hace una correccion
segun la sensibilidad y especificidad
de los reactivos utilizados, La
prevalencia se calcula dividiendo el
nimero de donantes positivos por el
namero total de donantes cribados
y multiplicando este cociente por
mil. El indice corrector para la
prevalencia es el cociente entre la
especificidad v la sensibilidad de
las pruebas de cribado, expresadas
ambas como tanto  por  uno.
La sensibilidad vy especificidad de
las pruebas pueden calcularse en
gl propio laboratorio, obtenerse
de la bibliografia o del propio
fabricante. Em general, las tres
fuentes proporcionan datos muy
parecidos e incluso ocurre que en
condiciones de trabajo Aptimas
la especificidad conseguida en el
propic laboratorio es superior a
la comunicada por el fabricante.

Asi, la prevalencia comegida,
PC, e calcula Como:
PC = (donaciones positivas [
donaciones  cribadas) = 1000
¥ (especificidad /  sensibilidad)
¥ la probabilidad de recibir
una donacién  infectada, P{R)
P(RY = PC x (ltaza de

cobertura de cribado) x 10
La tasa de cobertura de cribado
g8 gxpresa en tanto por uno y el
producto anterior se multiplica por
10 para referirlo a 10000 donaciones.
ya que la prevalencia efd
caleulada sobre 1000 donaciones.
La probabilidad de ser contagiado
por una donacidon infectada, P{l) se
caleula multiplicando la probabilidad
anterior por el indice de infectividad:
Pil) = P(R) x indice de infectividad.
En @l trabajo citadol6 de Schmunis,
los indices de infectividad usados
fueron: 90% para VIH., VHB
y VHC y 20% para T cruzi
Como ejemplo, para la infeccidn por
WIH, con una prevalencia en 1997 de
3.36 por 1000 donantes, una prueba
de cribado cuvas especificidad vy
sensibilidad son, respectivamente,
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99.90% (0.999) vy 99.99%
(0.9999) v una tasa de cobertura
de 97.97% (0.9797), considerando
un indice de infectividad de 90%,
PR} = 336 x (0999 /
09999) = (1-0.9737) = 10 =
068 por 10000 donaciones vy
P = 068 x 09 = 0.6
por 10000 donaciones o
La probabilidad de que un receptor
de sangre resulte infectado por VIH
es de 1 por cada 16393 donaciones.
Ventajas del modelo:
facilidad de  obtencion  de
datos y sencillez de céloulos.
Limitaciones: solo es aplicable a
situaciones en las que mas del B0%
de las donaciones son realizadas
por donantes nuevos y en las que
la cobertura del cribado no es
completa. 5i se criban el 100% de
las donaciones, el término (1-tasa
de cobertura de cribada) = (1-1) =
0, con loque P(R) = 0 v P{l) = 0.

2. Estimacidn del riesgo basada
en la incidencia vy prevalencia.
El modelo que e describe a
continuacién, publicade  por
Schwartz y cols,, 17 tiene en cuenta
tres de las fuentes del riesgo citadas:
donantes  infectados,  periodo
ventana y error operacional o
humano, ademds de la sensibilidad
de las pruebas de cribado utilizadas.
Para los donantes nueves por un
lado y repetidores por otro, calcula
por separado el riesgo debido al
periodo wventana, a la sensibilidad
(exactamente, a lo que le falta
a la sensibilidad de las pruebas
para ser del 100%) y al factor
de error. Suma los tres apartados
para cada uno de los dos grupos
de donantes y después calcula el
riesgo  global hadendo la suma
ponderada, seglin la proporcidn
de donantes nuevos y repetidores
durante el periodo de tiempo
considerado {que para este modelo
puede fijarse en un afo). Es decir:
RR = {pDN x P [{pv / 1825)
+ (1) + fel} + {pDR x 1 [{pv
£o365) + (1) + fa]}, siendo:
RR: riesgo residual, sobre la cantidad
de donaciones utilizada como
denominador de la prevalendia,
pDN: proporcién  de donantes
nuevos (como lante per una),
P: prevalencia (donantes nuevos

positivas  /  ndmero  total de
donantes nuevos); se refiere a
una potencia de 10 (cden mil o
un milldn) como denominador,
pv: duracién del periodo ventana
en dias; en el caso de los donantes
nuevos la duracién del periodo
ventana estd referida a la media de la
duracidn de la infeccidn asintomatica
por VIH, considerada de 5 afios
{« 365 = 1825 dias), mientras
que para los donantes repetidores
esta referida a un afo (365 dias),
s: senglbilidad (como tanto por
unc): en el trabajo  original
sg¢ le asignd un wvalor de 0.99,
fie: factor de probabilidad de eror
operacionalchumano (0.00160.1%),
pDR: proporcion de donantes
repetidores (como tanto por uno),
I: incidencia (donantes repetidores
positivos / nimero total de donantes
repetidores): los  denominadores
uwiados para la incidencia v la
prevalencia deben ter los mismos.
Este modelo requiere muy pocos
datos, que ademds son ficiles de
conseguir y es muy facil de aplicar,
ya que la ecuacidn en la que se
ha sintetizado es muy sencilla
aunque pueda parecer lo contrario.
Asi, para un pais en el gue se
obtuvieran 1724501 donaciones
en un afo, efectuadas por 955513
donantes repetidores (7B%) vy
263888 donantes nuewvos (22%), con
71 donantes nuevos y 73 repetidores
anti-viH+, considerando una
duracién del periodo ventana de 22
dias, una sensibilidad de 99.999%
y un factor de error operacional
o humano de 0.001% & 0.0000

P = 269 / 1000000: 1| =
/6.4 / 1000000, con lo que
RR = {022 x [269 x (22 /

1825) + 0.00001 + 0.00001]}
+ {0.78 x [76.4 x (22/365) +
0.00001 + 0.00001]} (por millén)
RR = 43 / 1000000 &
Una probabilidad de i
donacién  en  periodo  ventana
serologico  por cada 233000
donaciones aproximadamente.
Ademas de su facll aplicabilidad,
este modelo presenta dos ventajas:
Puede aplicarse a situaciones con
cualesquiera  proporciones  de
donantes nueves y repetidores.
La diferencia entre el riesgo con la
prueba en uso y el rlesgo con una

I

prugba nueva que tenga un periodo
ventana de duracién inferior. es el
rendimiento de la nueva prueba o
nimeroe de casos positivos que se
diagnosticarian y que con la prueba
antigua pasarian  desapercibidos.
Y las  siguientes limitaciones:
Puede ser dificil cuantificar con
exactitud la sensibilidad de las
pruebas utilizadas y el factor de error,
Es dificil establecer su wvalidez
para  periodos de tiempo
diferentes de un afo.

1, Estimacian del riesgo
mediante el modelo de la
incidencia/periodo ventana,
Este modelo, publicade por el grupo
para el Estudio de la Epidemiologia
de Retrovirus en Donantes (REDS)2
es el que mds se ha aplicadol8.
Considera que el riesgo de
transmision de una infeccidn por
transfusicn depende de su incidencla
en donantes repetidores v de la
duracion del periodo ventana de
la prueba utilizada para el cribado.
segln  este modelo, el resgo
residual, RR = | x PV, siendo
L, la tasa de incidencia por
cien mil persona-afos Y
M la duracién del periodo
ventana expresada como fraccidn
de afio, es dedr los dias que dura
eie  periodo dividido por 365.
Este producto se multiplica a su vez
por 10, con lo que el valor del riesgo
residual se considera expresado
por  milldn  de donaciones.2
La duracidn de los periodos ventana
se obtiene de la bibliografia. por
lo que “solo™ hay que calcular la
tasa de incidencia. Esta se define
comao el nidmeno de personas de
una  poblacidn,  redentemente
infectadas, dividide por el tiempo
durante el que todas las personas de
esa poblacion han estado expuestas
a la infeccién. El nimeno de personas
recientemente infectadas. en este
caso donantes con un resultado
pasitive  confirmado  que habian
heche donadiones negativas. es facil
de conseguir, incluso los responsables
de las unidades de enfermedades
transmisibles de lo: centros  de
donacion lo tienen presente al dia, El
problema, como ocurre con muchas
magnitudes epidemioldgicas,
lo plantea la obtencidn  del
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denominador. El de la tasa de
incidencia de donantes repetidores
recientermente infectados, o que
han serocomvertido, es la suma
de los intervalos entre la primera
y la dltima donacion de todos
los donantes repetidores de la
poblacion considerada durante e
pericdo (generalmente tres afios) de
estudio. Esta suma puede obtenerse
directamente de los registros
electrdnicos de donantes por medio
de una aplicacidn informdtica2, 19 o
hacer una estimacién de la misma,
considerando que su valor es igual
a la media del intervalo entre
la primera vy la dltima donacién
multiplicada por el nimero de
donantes repetidores. 3i, en un
periodo de tres afios (1095 dias), la
media entre la primera y la Gltima
donacién es de 555 dias con una
desviacion  estdndar de 2Bl dias,
la estimacién de la media con una
precisién del 10% de su valor y un
nivel de confianza del 95% requiere
la revision de los intervalos de 384
donantes elegidos al azar. Segin
nuestra  experiencia,20  después
de haber calculado esos walores
de media aritmética v desviacidn
estandar con los registros de todos
los donantes, el valor obtenido con
los registros de 3B4 donantes fue
de 581 dias [media real + 4.7%).
S¢ considera donantes que han
seroconvertido a los que presentan
un resultado  positive  confirmado
para una prueba de cribado durante
e| periodo de estudio ¥ que durante
este periodo habian hecho al menos
una donacidn negativa. Dividiendo
el nimers de donantes que han
serogonvertido por el nimeno total
de donantes repetidores en riesgo
de serocomvertir  {persona-afios)
y multiplicando el cociente por
cien mil, tememos la tasa cruda de
incidencia por cien mil persona-afios.
Para obtener la tasa ajustada
de Incidencia es necesario hacer
las siguientes  maodificaciones:
En el caso de los donantes que
seroconvierten, considerar como
duracidn del intervalo para el calculo
de persona-afios la mitad del tiempo
transcurrido entre la Gltima donacion
seronegativa vy la seroconversion.
Mo incluir en el numerador los
donantes que han seroconvertido

¥ cuya donacldn immediatamente
anterior a la seroconversidn fue
desechada por  algin  resultado
anamalo u] por  exclusion
confidencial.2 No incluir en el
denominador los  intervalos de
gstos  mismos  donantes  para
el «cédleuls de  persona-anos,
Ademds, es necesario hacer un ajuste
en la tasa de seroconversidn para
el antigenc de superficie del virus
de la hepatitis B (HBsAg) que tenga
en cuenta la wvariabilidad de los
patrones de antigenemia después de
la infeccién primaria por este wirui.
Segin este ajuste, se asume que el
70% de los infectados por virus de la
hepatitis B (VHE) tienen antigenemia
transitoria, e 25% tienen respuesta
primaria de  anticuerpos  sin
antigenemia detectable v & 5%
llegan a ser portadores ardnicos. A,
el porcentaje de donantes infectados
por VHB. Fc, gque se detectan
mediante HBsAg es: Fe = [0L70 x
(at / T)] + (0.25 x 0) + (0.05 x 1).
T es la mediana del intervalo entre
donaciones de todes los donantes
que durante el periodo de estudio
erpconvierten para HEBsAg vy at
la duracidn de la antigenemia
transitaria, estimada en 63 dias. En
el articulo en el que se aplicd este
modelo por primera vez2 el valor
de T era de 119 dias, con lo que
Fe = [0.7 = (63119)] + 0.05
= (0.7 » 053) + 0.05 = 042
5 con la prueba de cribado HBsAg
solo se detecta el 42% de los
donantes infectados recientemente
por WHE, es necesaric multiplicar
la tasa de incdencia de HBsAg
por 1/0.42 = 2.38 para obtener
una estimacién exacta del riesgo
residual de infeccidn por WHB.
Aungue este factor de cormeccidn
debe ser calculado cada wvez gque
se aplica el modelo, debido a que
puede wvariar considerablemente
entre  poblaciones de donantes
diferentes19  algunos  autores2]
han utilizado directamente el de la
publicacién original del grupe REDS.
Es conveniente obtener los Hmites
del intervalo de confianza al
Q5% para la tasa de incidencia,
Estos  limites deben  caleularse
asumiendo que esta variable sigue
una distribucidn de Poisson en
vez de una distribucidn normal.

Calculada la tasa de incidencia de
una infeccién por cien mil donante-
afios, se multiplica por la duracidn
del periodo ventana de la prueba
de cribado usada para prevenir
gsa infeccidn, Esta duracidn en dias
se divide por 365 para expresarla
como fraccidn de afo v el producto
resultante se multiplica a su vez por
10, para conocer el riesgo residual
como probabilidad de que una
donacion infecciosa sea etiguetada
v distribulda, por cada millén de
donaciones., Para este wvalor final
también se pueden establecer limites
del intervalo de conflanza al 95%:
el limite inferior es el producto del
lirnite inferior de la tasa de incidencia
par el limite inferior de la duracidn
del periodo wentana. El limite
superior se caleula de forma analoga.
Al igual que el modelo basado
en la incidencia y prevalencia de
schwartz, el modelo de la incidencia/
periodo ventana permite hacer una
estimacidn  del rendimiento que
tendria una prueba de cribado con
una duracién menor del periodo
ventana. Para ello basta con restar
al riesgo con la prusba de mayor
duracién el riesgo con la prueba
de menor duracién. Esta diferencia
es el nimera de infecciones que
s¢ evitarfan con la nueva prueba
o rendimiento de la misrma. Al
introducir el nuevo procedimiento
de eribado podemos comparar
el rendimiento estimado con el
realmente obtenido y comprobar
la validez del modelo. En general,
teniendo en cuenta oque los
intervalos de confianza de los
valores obtenidos son amplios, la
concordancia es aceptable, no solo
entre los  diferentes modelos22,
sino  también entre rendimientog
estimados Vv rendimientos
encontrados. En  ocasiones  la
discordancia entre el rendimiento
estimado y el observado nog alerta
del aumento o del descenso de
infecciones recientes en donantes.
Los propios autores del modelo
han considerado cuatro
limitaciones2 del mismo:
Mo tiene en cuenta el riesgo debido
a los donantes nuevos, va que esta
pensado  para situaciones en las
que los donantes repetidores hacen
alrededor del 80% de las donaciones.
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Este inconveniente puede obviarse,
¥a que actualmente se admite que
la tasa de incidencia en los donantes
nuevos es 2.4 veces mayor que
entre los donantes repetidores, 22
La duracion de los periodos
ventana, que en el momento en que
ermpezd a aplicarse el modelo eran
menos exactas que en la actualidad.
La existencia de infecciones crdnicas
seronegativas. Es  probable que
esta limitacidn haya ido perdiendo
importancia a medida que han ido
mejorando las técnicas diagndsticas
¥, con la introduccidn de pruebas

basadas en la tecnologia de acidos
nucleicos, debe ser inapreciable.
La proporcidn que los donantes
estudiados representan sobre el total
dedonantes del pais. Las conclusiones
del trabajo inicial demostraron ser
vélidas y se realizaron con el 9%
de los donantes de Estados Uinidos.

4. Estimacion del rlesge basada en
la tasa de deteccion de donantes
infectados recientermnente,
Al conocer con maés exactitud la
duracién de los pericdos ventana

de las pruebas utilizadas para el
cribado, se ha podido desarrollar
un modelo23 para la estimacign
del riesgo residual basado en
el rendimiento de las pruebas
MNAT, es decir, en el nimero de
casos de donantes con  pruebas
de serologia negativas y pruebas
NAT positivas, que corresponden
a infecciones recientes.
En la tabla sigulente figuran la
demominacién v la  duracidn
de los periodos ventana de
las pruebas para VIH y WVHC

Tabla 1. Duracién de los periodos en los que las infecciones por VIH Y VHC son detectadas por

diferentes marcadores

PERIODO ViH VHC
T-I: de 1 copial20 mL hasta deteccion por ID-MNAT 5.6 dias 4.9 dias
T-Ii: de deteccidn por ID-MAT a MP-MAT 34 dias 2.5 dias
T-llla: de MP-NAT a Ag p24 de VIH-1 6 dias %
T-lllb: de Ag p 24 a Weslermn Blot 5.3 dias X
T-IlI: de MP-MAT a ElA 3a generacion X 50.9 dias

ID-MAT: andlists de dcidos nucleicos
en donacidn individual; MPMAT:
analisis de acidos nucleicos en mini-
pool: ElA:  enzimoinmunoandlisls.
Fara VIH el periodo Tl de MP
MAT a antiVIH puede establecerse
en 13 dias. con lo que la duracidn
total del periodo ventana seroldgico
queda en los 22 dias habitualmente
reconocidos, frente a 15 para Ag
p24 de VIH-1.

Para este modelo, las donaciones
NAT  positivas con  serologia
negativa (que representan el
rendimiento de las prusbas NAT)
corresponden a infecciones recientes
o casos incidentes. Se puede estimar
la magnitud persona-afios como
la suma de todos los periodos
de tiempo durante los que las
donaciones estuvieron en riesgo de
presentar un resultado MAT+ con
serologia negathva. Esta magnitud
f2 puede calcular multiplicando el
nimers de donaciones cribadas
por el periodo Tl {50.9 dias) para
antivVHC v por 13 (si s usa anti-
VIH como prueba seroldgica de
cribado) & 6 dias (si se usan pruebas
con Ag p24) para serologia de
VIH. Para expresar estos periodos
como fracclén de afio se divide su

duracién por 365,25 (los dias reales
de un afio natural).24

La realizaclén de wunas sencillas
operaciones  aritmélicas  permite
concluir que se puede calcular el
riesgo multiplicando el  codente
(nimero de casos detectados por
MNAT / total donaciones eribadas) por
el cociente entre los dos periodos
de interés, que en el caso del riesgo
asociado con el eribade por MP-
MAT es el cociente (T + T11) / T
(es decir: 7.4 / 50.9) para VHC y el
cociente (T-1 + T-ll} / Fllla (es decir: 9
/ & dias sl se usan prueba seroldgicas
que, como las denominadas Combo,
incluyen antiVIH vy Ag p24) para
VIH.23

Esta nueva estrategia presenta |a
ventaja de que tiene en cuenta la
aportacidn tanto de los donantes
repetidores como de los nuevos al
riesgo de transmisidn de infecciones
por transfusion. Ademds, los datos
necesarios para su aplicacion son
ficiles de obtener. Solo se puede
aplicar si se utilizan prushas MAT
¥. por otra parte, no se ha podido
adaptar a las pruebas NAT para
VHE.

5. Estimacién del riesgo de
transmision de VHB, VHC y VIH per

donacdiones en periodo ventana no
detectadas por MAT,

Recientemente & ha aplicade en
Espafia25 el modelo mas complejo (al
menos aparentemente) para estimar
el riesgo.26 Este modelo considera
que, a pesar del importante aumento
de la seguridad transfusional que
se ha conseguido, queda un riesgo
debido a las donaciones efectuadas
en la denominada fase de eclipse,
en la que la carga wirica e encuentra
por debajo del limite de deteccidn
de las técnicas MAT actualmente
disponibles.

Segin este modelo, la probabilidad
(P} de encontrar una donacidn
infecciosa no detectable por NAT,
puede caleularse como

P =t &« Dconv x 106) / (miid =
Dtotal), siendo

I, duracidn de la fase eclipse (11 dias
para VIH, 7 para VHC y 25 para
VHE),

Dconv, donantes repetidores que
han seroconvertido durante el
periodo de tiempo considerado,
miid, mediana del tiempo
transcurride entre  la  dltima
donacidn negativa y la donacién
positiva de los donantes que han
seroconvertido para cada marcador
de infeccidn,
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Dtetal, ndmerc de  donantes
repetidores que han  hecho
donaciones durante el periodo de
tiempo considerado.

Este modelo presenta tres ventajas:
Permite estimar el riesgo  de
transmision de VHE por donantes
infectados recientemente.

Tiene en cuenta el riesgo debido a
donantes repetidores y nuewvos,

Los datos necesarios  para  su
aplicacidn son faciles de obtener.

Vi, LOs NUEVOS
PATOGENOS TRAMSMISIBLES POR
TRANSFUSION.

Ademas de  los  gérmenss,

especialmente virus, gque hasta ahora
suponian la principal amenaza para

la seguridad microbioldgica de la
sangre, en los dltimos afos estdn
apareciendo otros microorganismos
que suponen un cambio en el
paradigma de patdgeno transmisible
por transfusion.22

En la tabla siguiente se exponen |as
principales diferencias entre ambos
grupos de gérmenas,

Tabla 2.

Antiguos (VHB, VIH, HTLV, Muevos
Diferencias VHC, T cruzi)
entre los viejos Asintomaticos en periodos largos Algunos producen sintomas inespecificos
¥ NuUevos Infeccionas crinicas Infecciones transitarias {(VHA, YWNG)
patogenos
que amenazan Transmision transfusional probacda Transmisiin no probada (HHYS, SARS-CoV)
la seguridad Producen enfarmedad, a veces Algunos no producen enfermedad (VHG, REH)
transfusional mortad

Transmisitn persona - parsona Agentes zoondticos (VMNO, ChV, Dengue)

El célculo del riesgo medio de
transmisidn  de  wvirus  del  Nilo
Occidental por transfusion requiere
un enfoque diferente al utilizado
para los otros virus2?
Riesgo medio = {[(R x PA x DVA) +
(R x PS5 x DV5)] x 0.1 x T} / L siendo
R: cociente entre el nimero total
de personas infectadas por VMO
el nomero de éitas que desarrollan
encefalitis o meningitis: su wvalor
durante el brote de Queens en 1959
fue de 140:1.
PA: proporcion de  personas
infectadas por VMO que no
desarrollan sintomas (0,79).
DVA: duracion media de la viremia
en los infectados asintoméaticos (6.3
dias).
P%: proporcién de infectados por
VMO que desarrollan sintomas (su
valor s 1-PA = 0.21).
Dvs: duracion media de la viremia
en los infectados sintomaticos antes
de la aparicion de sintomas (2.83
dias)
0.1: factor que se introduce porque
la incidencia esta referida a 100000
personas y el riesgo a 10000,
I: incidencia (ndmero de casos en
cada zona afectada, dividido por la
poblacién total ¥y multiplicado por
100000}

L: duracion
expresada en dias,
Sustituyendo los valores conocidos

del brote,

en la ecuacion de arriba, queda
Riesgo medio (por diez
donaciones) = (78 x 1) /L

Los limites inferior v superior de los
imtervalos de confianza al 95% (Cls)
del riesgo medio de transmision de
WMNO se caloulan multiplicando los
Cls de la incidencla por 78 / L.

mil

WVil. REFLEXIOMES FINALES.

1. Munca la sangre ha sido tan
segura como en el momento actual,
perc es necesaric mantener una
vigilancia constante porque no dejan
de surgir nuevos agentes infecciosos
que amenazan la  seguridad
microbioldgica de las transfusiones,
2. Ademas de las pruebas de
cribado debe prestarse atencion al
proceso de seleccién de donantes. En
un grafico de gran valor pedagdgico
y repetido en muchas publicaciones
sobre el riesgo residual, 22 el Dr. MP
Busch ilustra la importancia de este
proceso mostrando como consiguio
reducir el riesgo de transmisidn
de VIH desde mas de 1.5 por clen
donaciones a menos de 0.5 por cien
doenaciones antes de la introduccidn
de la primera prueba de cribado.

3. Es previsible que en los
proximos  afios  tengamos  que
hacer frente a una reduccidn de los
pecursos econdmicos disponibles, 28
gue supondrd tener menos medios
materiales y menos personal para

hacer més trabajo cobrando menos
dinero. A esto habréd que afadir una
menor disposicion de los fabricantes
de equipos de andlisis ¥ de reactivos
para suministrar productos, a veces
hechos a medida. con rapidez y sin
pgarantia completa de recuperar el
capital invertido. En esta situacidn
tenemos la obligacion de tomar
medidas, para optimizar los recursos
con sentido comin, del tipo de las
siguientes:

4. Un sistema adecuado de
seleccidn de donantes puede ser mis
efectivo para prevenir el riesgo que
la realizacidn de pruebas de cribado
y generalmente resulta més barato.
. Un sisterna de calidad bien
organizade y una base sdlida de
donantes habituales son igualmente
efectivos para garantizar la seguridad
de la sangre.

. Por debajo de cierto nimeno
de pruebas, los gastos adicionales de
controles, calibradores, amortizacidn
¥ mantenimientoc de eguipos,
encarecen el coste unitario de cada
prueba hasta valores inadmisibles. A
menas que las distancias o las malas
comunicaciones sean un obstdculo
importante, la centralizacion  del
procesamiento  de  muestras  es
imprescindible para reducir costes.
7. La disminucidn de recursos
econdmicos, humanos e incluso de
espacio limitan el nimero de pruebas
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que se pueden realizar, de forma
que no s¢ puede introducir una
prueba para cada microorganismeo
nuevo transmisible por transfusién,
Por este motivo, cada wez serdn
mds importantes los métodos de
atenuacidn de la carga infecciosa
de los componentes sanguineos,
fin dejar de tener en cuenta las
limitaciones de estas métodos,

B. Para tomar  decisiones
correctas  necesitamos  disponer
de informacion fiable. Aungue la
recogida de informacion no es un
proceso gratuito supone unos gastos
qué generalmente son asequibles.
Recienternente29,30 se ha apuntado
la importancia de disponer de
infarmacion sobre aspectos de la
medicina transfusional en log que
tenermos muochas carencias, no solo
en cuanto a los denominadores de
datos de donantes y receptores, sino
también, a veces, delos numeradores,
de forma que al enfrentarmnos a los
valores de clertas magnitudes nos
encontramos con que solo tenemos
la linea del quebrado.
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TRALI

Reevaluacion

Introduecién

La mjuria pulmonar aguda por
transfusion (TRALI) fue inicialmen-
te descrita como entidad clinica
en el 1985. TRALI se caracteriza
por edema pulmenar agudo no-
cordiogénico e hipoxia, ocurriendo
inmediatamente o en pocas horas
luego de un paciente recibir com-
ponentes sanguineos. La incidencia
de TRALI varia de acuerdo al tipo
de componente sanguineo (Le.
plasma vs. pagquete globular) v de
ocuerdo a los criterios utilizados
para su deteccién v estudio’. En
los ditimos 15 afies, a medida que
otres consecuencias transfusionales
adversas han disminuido, TRALI ha

emergido como la cousa mas fre-
cuente de muerte debido a trans-
fusién en los Estados Unidos.2?

Caracteristicas Clinicas vy
Diognéstice de TRALI

Un reciente panel de comsenso ca-
nodiense recomienda que TRA-
Ll sea definido como un episodio
nuevo de injuria pulmonar aguda
(ALD) ocurriendo durante o den-
tre de las primeras 6 horas de una
transfusién, la cual no estd tempo-
ralmente relacionada a otro factor
de riesgo para injuria pulmonar
aguda (Tabla 1), 4

Tabla 1. Factores de Riesgo para Injuria Pulmonar Aguda
Injuria Pulmonar Directa Injuria Pulmeonar Indirecta
Aspiracién Sepsis Severa
Meumonia Shock
Inhalacién Téxica Politraumatismos
Contwsion Pulmonar Quemaduras
Ahogamiento Pancreatitis Aguda
Sobredosis de Drogas
Bypass Cardiepulmenar (circulacidn
extracorporea)

La injuria pulmeonar aguda impli-
ca la presencia de hipoxemia agu-
da e infiltrados pulmonares bilate-
rales, sin evidencia de hipertersién
auricular  izquierda.  Sintomas
frecuentes de TRALI incluven: dis-
neq, hipoxemia, edema pulmonar
bilateral y fiebre. Otros hallazgos
reportados hon side toguicardio
e hipotersién que no responden a
la administracén de fluides. Ra-
diografios de torax muestran in-
filtrodes pulmonares, usualmente
bilaterales, con patrones alveolar
wio intersticial sin evidencia de car-

diomegalia u otra evidencia de so-
brecarga de fAuidos.
Diagnéitico diferencial

Debe sospecharse TRALI en todos
los casos de disnea e hipoxia rela-
cionados temporalmente a una
tronsfusion. Lo disnea asocicda
con edema pulmonar durante o
después de una transfusion puede
ser resultodo de TRALI o de so-
brecarga de fluidos (Transfusion-
Associated Cireulatory Owverload
- TACO). Lo diferenciacién en-
tre TRALl v TACD as importante
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para el tratamiento del paciente
v para el manejo de los donantes
de songre. 5in embargo, edema
pulmonar hidrostatico (TACO) v
por permeabilidad (TRALD) pue-
den coexisti. Un algoritmo para
el manejo clinico de paclentes con
sintomos respiratorios mociados a
transfusion ha sido recienternente
desarrollado ¢

Pategénesis

La via final comin en todos los
mecanismos fisiopatolsgicos pro-
puestes para TRALl invelucra un
aumente de la permeabilidad
capilar pulmonar. El resultante
movimiento de plosma hacia el
espacio alveslar causa edema pul-
monar. Dos mecanismos liderantes
propuestos para TRALI son la hi-
potesis de anticuerpos v la hipétesis
de “doble-evento," <78

Lo hipdtesis de anticuerpos man-
tiene gue onticuerpos tramsfundi-
dos del denante se adhieren y esti-
mulan a los leucocitos del receptor,
porticulormente a los neutréfilos.
Por medio va sea de mecanisrmos
de adhesién celular o atrapamien-
to fisico, los leucocitos activados se
encajan en los capilores pulmeona-
res. La subsiguiente descarga de
susbancios vosoacHvas resulta en
dafio endoteliol v edema pulmo-
nar. Lo hipétesis de doble-evento
propone gue TRALI es el resultado
de 2 eventos independientes. El
primer events puede relacionarse
a una condicién de fondo del pa-
clertte que causa preparacian v se-
cuestro de los neutréfilos en los va-
505 pulmonares. El segundo evento
causa activacion de los neutrdhlos
wa preparados, con liberocién de
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sustancios toxicas v dafio endote-
ligl. Cualgquiera de estos 2 even-
tos puede ser promovido por la
transfusion de modificadores de
respuesta bioldgica que se acumu-
lan en los componentes sanguineos
almocenados. La mezcla de ambos
mecaniBmos &5 posible, ya que los
anticuerpos de la primera hipotesis
podrian ser uno de los eventos enal
modelo de doble - eventao, *#

Manejo Clinice y Prondstico

El manejo de un pociente con sos-
pecha da TRALI e solo da apoyo:
oxigeno y apoyo ventilatorio apro-
piados para el grado de hipoxia
presente y administracién de fui-
dos pora la hipotensién. La mayo-
rig de los casos empiezan a mos-
trar mejoria clinica dentro de las
primeros horos después del inicio
v los sintomos generalmente se re-
suelven completomente en 24-96
horas. Los infiltrados radiograficos
s& resuelven en unas 96 horos en la
mayoria de los pocdientes. Lo maor-
talidad reportada ha varade de
6-23%.

Invertigacién de una reaceién

Un obordaje razonable para la in-
vestigocitn de un reporte de TRALI
incluye:

# Adguirir una descripcién com-
pleta de la reaccién.

» Obtener muestras del paciente
pora estudios de antigenos v anti-
cuarpos HLA.

» Determinar cuales donantes es-
tén implicados en el evento

® Determinar cuales de los donan-
tes implicados tienen riesgos para
poseer anticuerpos HLA.

* Obtener muestras de lo: donan-
te: para estudios de anticuerpos
HLA v anti-neutréfilos.

» Realizar otras pruebas si es nece-
sario, Le. prueba cruzada entre al
suero del dononte v los leucocitos
del paciente.

Prevencién de TRALI

Uno de los primeros pasos luego
de recibir un reporte de presun-
to TRALI & poner en cudrentena
todos los componentes sanguineos
de los donantes implicodos que
estén oun en posesitn del banco
de sangre, v notificar los servicios
de transfusion a los cuales se han
enviade componentes de estos do-
nontes. Componentes plasmidticos
de estos donantes no deberdn ser
manufacturades ni transfundidos
en el future, 5in embargo, en la
actudlidad no existen estdndares
acordados sobre como manejar las
donaciones futuras de estos donon-
tes.4 A pesar de que estos politicos
estin destinadas a prevenir TRA-
Ll por los donantes wa implicados,
obros propuestas buscan una pre-
vencidn mas global por medio de
restriccion de donaciones de gru-
pos de donante: quienas son sabi-
dos de tener mds alta frecuencia
de anticuerpos a leucodites, ya sea
por sexo o numers de gestaciones,
o por la deteccidn de onticuerpos
por pruebas de laboratorio.

Las politicas que tratan de prevenir
TRAL! por la exclusién de donantes
con riesgo aumentado de tener an-
ticuerpos a leucocitos, mientras son
capaces de prevenir olgunos oosos
futuros de TRALL son ciertamente
incopaces de prevenirlos todos v
excluirian innecesariomente a mu-
chos donantes seguros. El modelo
de doble-svento sugiera que TRALI
&5 cowsado por modificadores de la
respuesta biolégica acumulodos en
la sangre almaocenadao, predicien-
do gue estos reocciones seguiran
ocurriendo  independientemente
de la presencia o ausencia de anti-
cuerpos en el plosma del donante.
Hasta la fecha no hoy estrategios
compremsivas para prevenir TRALI
por este segundo mecanismao.

Estudies en desarrollo deberdn
provesr un mejor entendimien-

to de lo potogénesis de TRALI v
la identificacion de riesgos en do-~
nantes v receptores, llevando a la
implementacién de medidos efec-
tivos pora prevenir esta rarg; pero
extremadamente seric complica-
cidn de las tramnsfusiones.
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