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RESUMEN

La transfusion sanguinea segura es un proceso que involucra desde la entrevista a un
donante hasta la administracion del o los hemocomponentes obtenidos de dicha donacion,
pasando por la recoleccion, procesamiento y almacenamiento de las distintas unidades. El
concentrado de glébulos rojos es el hemocomponente mas utilizado en terapia transfusional.
Su almacenamiento se lleva a cabo bajo condiciones estrictas y estandarizadas, en un
refrigerador a una temperatura de 4 + 2° C, en bolsas de cloruro de polivinilo (PVC) que
proporcionan un sistema cerrado para evitar cualquier tipo de contaminacion variando el
tiempo de almacenamiento segun el tipo de la solucién anticoagulante/conservante empleada
al momento de la recoleccion de la sangre total; por ejemplo: CPD (Citrato- fosfato- dextrosa)
28 dias, CPD-A (Citrato- fosfato- dextrosa- adenina) 35 dias o ademas el uso de soluciones
aditivas luego de su fraccionamiento, las cuales cumplen funciones de mejorar la
supervivencia y funcion del glébulo rojo como el SAG-Manitol en donde el almacenamiento
se extiende hasta los 42 dias luego de su extraccion. Estas condiciones descritas no se igualan
a las condiciones fisioldgicas de circulacion en nuestro organismo y es por esto que el
eritrocito sufre algunas alteraciones fisicas y bioquimicas denominadas lesion de
almacenamiento. Referente a esto se discute una posible asociacion negativa entre el
almacenamiento, “edad de la sangre”, y los resultados obtenidos en la transfusion, temas que

seran abordados en esta revision bibliogréafica.



1. INTRODUCCION

La sangre es un liquido que recorre el organismo a través de unos conductos, los vasos
sanguineos, transportando células y elementos necesarios para la vida. La sangre lleva el
oxigeno que recoge en los pulmones al resto del cuerpo, evita el sangrado y las infecciones,
y controla multitud de procesos gracias a las proteinas y otros elementos presentes en el

plasma. La cantidad de sangre esta en relacion con la edad, el peso, el sexo y la altura.

Una transfusion de sangre es la transferencia de sangre o componentes sanguineos de un
sujeto (donante) a otro (receptor). Una transfusion de sangre puede salvar la vida del paciente,
de ahi la necesidad de que los servicios de salud procuren mantener un suministro adecuado

de sangre segura y garantizar que se utilice como corresponde.

El 42% de los 117,4 millones de unidades de sangre que se extraen en el mundo se donan
en paises de altos ingresos donde vive el 16% del total de la poblacion. La tasa de donacion
de sangre por cada 1000 personas es de 32,6 en los paises de ingresos altos, 15,1 en los de

ingresos medios altos, 8,1 en los de ingresos medios bajos y 4,4 en los de ingresos bajos.

Actualmente, Chile tiene una tasa de donacion de 17 por mil habitantes y la meta es
alcanzar una tasa de 20 por mil habitantes. Ademas se sabe que hoy el 68% de la donacién
de sangre es por reposicion, es decir, proviene de familiares o amigos de algin paciente
transfundido, para devolver la sangre utilizada al banco. El 32% restante corresponde a una
donacion altruista. La meta es que Chile pueda aumentar esta cifra al 50% hacia el afio 2020.

La transfusion de sangre se utiliza para tratar de resolver afecciones potencialmente
mortales o que afectan la salud a corto plazo. El concentrado de glébulos rojos se utiliza con

mayor frecuencia en comparacién a los otros hemocomponentes extraidos. Los concentrados
2



de hematies en SAG-Manitol pueden conservarse hasta 42 dias a temperaturas entre 1 a 6°C,
cuando no indique otra cosa la etiqueta del producto; en ese caso la caducidad sera
modificada de acuerdo con las nuevas especificaciones del producto y ésta constara en la

etiqueta.

En ocasiones la sangre se transfunde después del almacenamiento prolongado de estas
células desde su extraccion (aun asi no superando el periodo maximo de almacenamiento de
42 dias o segun lo estipulado), por lo que hay un debate continuo sobre si la transfusion de

sangre "mas antigua" es tan beneficiosa como la transfusion de sangre "mas fresca".

La sangre recogida en bolsas con anticoagulante se puede almacenar y transfundir a
pacientes sin someterla a ninguna modificacion, sin embargo esta técnica ha desaparecido
desde finales de los afios setenta, en cambio, se puede utilizar la sangre de manera més eficaz
si se separa en sus componentes, tales como concentrado de hematies, concentrado de
plaquetas, plasma fresco congelado y crioprecipitado. De este modo se pueden satisfacer las

necesidades de varios pacientes a partir de una sola donacion.

Los diferentes métodos de conservacion se asemejan a condiciones fisiologicas y asi
provee un componente viable y funcional para aquellos que lo requieran. Diversas
aportaciones se han realizado a partir de 1914 a la fecha modificando los anticoagulantes y

aditivos para aportar una mayor sobrevida a los globulos rojos.

Conforme aumenta el tiempo de almacenamiento el efecto méas 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 coleccion,
procesamiento y almacenamiento previo a la transfusion con resultados que se manifiestan
como afectacion en la integridad funcional, en los mecanismos de agregacion y liberacion,

rearreglos en el citoesqueleto, en la exposicion del fosfatidil serina, etc.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Realizar una revision bibliografica actualizada al afio 2019, a partir del afio 2009, respecto
de la lesion de almacenamiento en unidades de concentrado de glébulos rojos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Recopilar informacion acerca de los diferentes aspectos del proceso de lesion de

almacenamiento que ocurre en los concentrados de glébulos rojos.

2. Analizar la informacion recopilada respecto de los diferentes aspectos del proceso de
lesion de almacenamiento que ocurre en los concentrados de glébulos rojos, en
atencion a los efectos clinicos relacionados al almacenamiento prolongado de este

hemocomponente y a las técnicas para contrarrestar este envejecimiento.



3. METODOLOGIA

Se realizara una revision bibliografica actualizada al 2019, considerando los ultimos diez
(10) afios, acerca de la “lesion de almacenamiento en concentrados de globulos rojos”,
realizando una busqueda computarizada de articulos cientificos, centrandose principalmente
en recabar informacion desde PubMed, la cual es una base de datos de libre acceso y
especializada en ciencias de la salud, con mas de 19 millones de referencias bibliograficas,
elegida por su amplia cobertura temética, terminologia biomédica y su constante

actualizacion.

La recopilacion de la informacion se limitard a articulos con maximo diez afios de
antigliedad (a partir de 2009) y la seleccion de los articulos seré en base a la pertinencia del
titulo del tema a tratar, utilizando las palabras clave: concentrado de glébulos rojos, lesion
de almacenamiento en globulos rojos, edad de la sangre, transfusion de glébulos rojos viejos
Versus nuevos, y sus equivalentes en inglés, con el fin de cumplir con los objetivos tanto

generales como especificos.



4. REVISION BIBLIOGRAFICA

4.1 GENERALIDADES

El donante de sangre se define como un individuo que previo al cumplimiento de ciertos
requisitos, da sin retribucion econdémica y para fines preventivos, terapéuticos, de diagnostico

o de investigacion una porcion de su sangre de forma voluntaria, libre y consiente [,

Para los centros de recoleccion de sangre, esta es un insumo basico que posee una vida
atil limitada y cuya Unica fuente de obtencion es el donante sano, por lo cual la seleccion de
este, es un proceso critico al momento de cumplir el objetivo de proporcionar un producto
seguro y eficaz tanto como para el receptor de la donacion, asi como para evitar cualquier
dafio a la salud del donante [?1. La supervision reglamentaria del examen de salud del donante,
la recoleccion de sangre, el procesamiento de componentes, las pruebas, el control de calidad
y el almacenamiento tiene como objetivo garantizar la pureza, potencia y seguridad del

componente sanguineo para el receptor de la transfusion E,

La transfusion de concentrado de globulos rojos es una intervencién terapéutica comin
con una considerable variacion en la practica clinica [l Esta indicada para lograr un rapido
aumento en el suministro de oxigeno a los tejidos, cuando la concentracién de hemoglobina
(Hb) es baja y/o se reduce la capacidad de transporte de oxigeno, en presencia de los

mecanismos fisioldgicos de compensacion inadecuados .

El concentrado de globulos rojos es el hemocomponente mas transfundido a nivel

mundial. La historia de este componente se relaciona intimamente con la historia de la



medicina transfusional y con los cambios ocurridos a través del tiempo relacionados al

almacenamiento de la sangre [¢71,

4.2 CONSERVACION DE GLOBULOS ROJOS

Los requerimientos de almacenamiento varian segun el componente, los eritrocitos se
almacenan a 4 £ 2° C variando el tiempo de almacenamiento segun el tipo de la solucion
anticoagulante/conservante empleada al momento de la recoleccion de la sangre total; por
ejemplo: CPD (Citrato- fosfato- dextrosa) 28 dias, CPD-A (Citrato- fosfato- dextrosa-
adenina) 35 dias o0 ademas el uso de soluciones aditivas luego de su fraccionamiento, las
cuales cumplen funciones de mejorar la supervivencia y funcion del glébulo rojo como el
SAG-Manitol en donde el almacenamiento se extiende hasta los 42 dias luego de su

extraccion 81,

Para ser usados en un receptor, los glébulos rojos transfundidos deben sobrevivir en la
circulacién y ser capaces de transportar eficientemente el oxigeno a los tejidos de manera
normal P} La duracion de una unidad de concentrado de glébulos rojos se define como el
tiempo de almacenamiento que permite recuperar como minimo el 75% de los glébulos rojos
en el receptor de una transfusion a las 24 horas de efectuada esta 1%, La preservacion ideal
de eritrocitos deberia ser una que permita su almacenamiento por un tiempo limitado sin

alterar su viabilidad o su funcion [,

Después de mas de un siglo de mejoras, hace diez afios un documento clinico retrospectivo
muy discutido sugirid la posible asociacion negativa entre el almacenamiento “edad de la
sangre” y los resultados de la transfusion. Esta controvertida observacion aliment6 el debate
sobre la posible relevancia clinica de la llamada lesion de almacenamiento, una amplia serie
de alteraciones bioquimicas y morfoldgicas que sufren el concentrado de globulos rojos

durante el almacenamiento en el banco de sangre [*2,



4.3 CONCENTRADO DE GLOBULOS ROJOS

La unidad de concentrado de glébulos rojos (GR) es uno de los productos del
fraccionamiento de la sangre total. La sangre total es recogida en soluciones anticoagulantes
y suelen agregarse soluciones nutritivas al preparar las unidades de concentrado de GR con

el fin de mejorar la viabilidad de estos y prolongar el tiempo de almacenamiento [*3 141,

La duracion de una unidad de concentrado de GR se define como el tiempo de
almacenamiento que permite recuperar como minimo el 75% de los GR en el receptor de una
transfusion a las 24 horas de efectuada esta ('], La sangre total recolectada utilizando CPD
(Citrato-Fosfato-Dextrosa) como anticoagulante, de la cual se preparan concentrados de GR
suspendidos en la solucién preservante ligeramente hipertonica SAGM (Sodio-Adenina-
Glucosa-Manitol) pueden ser almacenadas por 42 dias a 4+2 °C [131¢] E| SAGM es una
solucion aditiva que permite extender el almacenamiento de las unidades de concentrado de
GR gracias a su aporte de nutrientes y a la disminucién de la hemdlisis in vitro al actuar como

estabilizador de la membrana del GR [17:18],

El almacenamiento de los concentrados de GR para su uso transfusional tiene como objeto
maximizar el recurso y minimizar los efectos deletéreos, pero se han identificado cambios
metabdlicos severos en los GR durante el almacenamiento como aumento de potasio, de
lactato y de la saturacién de Hb por oxigeno con una concomitante acidificacion del medio,
la disminucion de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) y también la disminucién de la capacidad
de deformabilidad celular 5 19 20,211,



4.4 LESION DE ALMACENAMIENTO

Durante el almacenamiento, los GR estan sometidos a cambios estructurales vy
metabolicos que reducen su funcionalidad y su viabilidad luego de ser transfundidos. Este
dafio, llamado lesién de almacenamiento, ocurre debido a que las condiciones en las que se
almacenan los GR no equivalen a las condiciones normales y fisiologicas de estos en el
cuerpo humano, lo cual representa un estrés para el GR y se traduce en que los mecanismos
normales de senescencia se ven alterados [** 2223 24 Debido a que estas condiciones son
distintas a las fisioldgicas y a que no todos los GR tienen la misma edad al momento de su
obtencion, es esperable que no todos los GR se encuentren en Optimas condiciones

funcionales al Gltimo dia de almacenamiento 19,

Durante el tiempo de almacenamiento y bajo las condiciones de conservacién apropiadas
para los GR se produce, entre otras cosas, un cambio en la morfologia de una fraccion de los
GR, cambiando de su forma bicdncava normal a una forma esferoequinocitica. Este cambio
es reversible luego de la transfusion, pero se torna irreversible cuando se transfunden GR que
se encuentran al final de su periodo de almacenamiento. Se ha postulado ademas que este
cambio morfologico seria parte de un proceso de eliminacién de proteinas y lipidos oxidados
mediante la liberacion de microvesiculas. La progresion de este cambio en la morfologia
puede ser medida utilizando un sistema de puntuacién, mientras que la pérdida de la

membrana se traduce en el aumento de la fragilidad osmatica [15 18 25 261,

Al almacenar los GR en suspension liquida a bajas temperaturas se disminuye el
metabolismo, lo que permite que estos puedan ser almacenados durante periodos més largos
de lo que seria posible a temperatura ambiente o a temperatura corporal. Los derivados
metabolicos y de ruptura celular se acumulan en el fluido dentro del espacio cerrado de la
bolsa que contiene a la unidad y los GR cambian su forma, pierden viabilidad y finalmente
sufren lisis celular %71, El potasio y la hemoglobina (Hb) aumentan su concentracion en el

sobrenadante y el pH disminuye. Los GR desarrollan protuberancias que progresan a



espiculas de las que se desprenden microvesiculas por racemizacion de los fosfolipidos de
membrana con carga negativa, lo que se traduce en la consecuente pérdida de membrana
debido a esta microvesiculacion 28 lo que finalmente puede traducirse en la destruccion de

estos [2°1,

Existe evidencia clinica que indica que el tiempo de almacenamiento de una unidad de
concentrado de GR marca una diferencia en el valor biomédico de esta [?®l, Entonces, la lesion
de almacenamiento se traduce en una correlacion negativa entre un mayor tiempo de
almacenamiento y los resultados clinicos esperados de la transfusion de GR, disminuyendo
el beneficio clinico para el receptor de la transfusion 0 332331 | o anterior sugiere que
mientras mas largo sea el periodo de almacenamiento menos efectiva es la sangre

transfundida B4 35], aunque adn no existe consenso real respecto del tema 837,

Muchas de las investigaciones realizadas en este &mbito han sido cuestionadas respecto
de su analisis estadistico o de su grupo de sujetos de estudio [*% 263839 Sijn embargo, todas
las investigaciones y sus resultados han puesto sobre la mesa el cuestionamiento sobre la
calidad de los hemocomponentes entregados a los pacientes y su eficiencia biomédica debido
a la evidencia existente sobre la disminucion de la capacidad de oxigenacion, la liberacion
de componentes dafiinos como la Hb y ROS (especies reactivas del oxigeno) y la disminucién

en la capacidad de deformacion de los GR en circulacion [5 2% 401,

Durante el periodo de almacenamiento se metaboliza glucosa suficiente para producir una
cantidad de protones capaz de reducir el pH hasta el punto en que se puede inhibir el
metabolismo. La baja del pH de los GR almacenados inhibe la produccién de 2,3
difosfoglicerato (2,3-DPG) cuya concentracion cae luego de los primeros 10 dias de
almacenamiento. También las concentraciones de ATP caen a niveles que no son compatibles

con la viabilidad celular 2,
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Ademas, a la temperatura de almacenamiento de los GR, la actividad de la bomba Sodio-
Potasio ATPasa es limitada, lo que provoca una disminucion en la concentracion de potasio
en el intracelular y un correspondiente aumento en el potasio extracelular. La alta
concentracion de potasio en el fluido de suspension del concentrado de GR puede en
ocasiones ser clinicamente importante, provocando arritmias cuando un concentrado de GR
viejo se infunde en un volumen importante en la circulacion central, pero esta pérdida de

iones parece no tener ningln efecto directo sobre la viabilidad del GR %51,

4.5 LESION DE ALMACENAMIENTO Y ESTRES OXIDATIVO

El dafo oxidativo a lipidos y proteinas contribuye al dafio de los GR durante el
almacenamiento Y. Como ya se indic6, al aumentar el tiempo de almacenamiento se observa
una disminucion de la glicdlisis (debido a la disminucion de ATP), una caida de los niveles
de NADH (que participa en la reduccion de la metahemoglobina) y también una disminucién
del glutation reducido (GSH), principal defensa antioxidante del GR [“2l. Con la pérdida de
membrana se disminuye la flexibilidad de los GR y por ende se ve afectada la capacidad de
deformacion celular alterando la microcirculacion. La pérdida de proteinas de membrana y
los cambios en la glicdlisis hacen a los GR méas vulnerables al estrés oxidativo y a la

peroxidacion lipidica 34,

El dafio oxidativo, que corresponde a la oxidacion y peroxidacion de lipidos y proteinas
causada por especies reactivas del oxigeno como radicales hidroxilo, peroxido y alcoxilo, es
uno de los principales factores que contribuyen al desarrollo de la lesién de almacenamiento.
Los GR contienen una mezcla altamente reactiva de hierro (en la Hb) y de oxigeno (disuelto
en el citosol y unido a la Hb). Los atomos de hierro en la Hb se deben mantener en un estado
ferroso a fin de que puedan unir oxigeno de forma reversible. In vivo, el hierro ferroso en la

Hb esta protegido de la oxidacién dentro del GR, pero cuando las células son removidas del

11



cuerpo y almacenadas en condiciones de refrigeracion, los mecanismos de proteccion del GR

pierden su eficiencia y la Hb se vuelve vulnerable a la oxidacion 21,

Durante el almacenamiento, el anion superoxido puede interactuar con el hierro férrico y
el peréxido de hidrégeno resultando en la formacién de radicales hidroxilo que pueden atacar
y dafiar proteinas como Banda 4.1, Banda 3 y también lipidos de membrana [ 431,

La Hb y los productos de su desnaturalizacion tienen un rol central en el desarrollo de
dafio oxidativo en los GR almacenados en refrigeracion, sirviendo como catalizadores de este

proceso [44:4%],

La Hb posee cuatro iones de hierro en forma ferrosa (2+), uno en cada una de sus cuatro
subunidades, coordinados en el anillo de porfirina. Para cumplir su principal funcion
fisioldgica, cada molécula de desoxiHb une reversiblemente cuatro moléculas de oxigeno sin
intercambiar electrones. Los GR mantienen un ambiente altamente reductor en su citosol para
preservar el Hierro en su forma ferrosa y utilizan eficientemente enzimas para revertir la

oxidacion de la Hb.

Una pequefia fraccién de oxiHb (1 - 2%) se auto oxida espontaneamente formando
metaHb (hierro en estado férrico) y anion superoxido. En circulacion, el hierro férrico (3+)
de la metaHb es reducido nuevamente a ferroso por la enzima Citocromo b5 Reductasa unida
a NADH. Bajo condiciones de almacenamiento refrigerado esta reaccion se enlentece
mientras que la formacion de metaHb se ve favorecida por los GR con Hb parcialmente
oxigenada. Una vez formada, la metaHb es inestable y se desnaturaliza facilmente, primero
a hemicromos reversibles, luego a hemicromos irreversibles y finalmente a globina y grupos

hem libre (hemina). La estabilidad de metaHb puede verse comprometida ain mas a

12



temperaturas de almacenamiento (desnaturalizacion fria, similar a la baja estabilidad

termodinamica de la mioglobina) I,

El hierro férrico en los hemicromos, los grupos hem libres y el hierro liberado desde los
grupos hem pueden funcionar como reactivo de Fenton en el ciclo de HarberWeiss
alimentado por peroxido de hidrégeno, generando radicales hidroxilo altamente reactivos los
que atacan proteinas y acidos grasos poliinsaturados de los lipidos 17,

4.6 TRANSFUSION DE GLOGULOS ROJOS

La sangre es un producto limitado y escaso, que supone un esfuerzo humano y econémico
importante, que no se puede sustituir de forma artificial y requiere de multiples cuidados a lo
largo de la cadena donante-receptor. [l

La promocidn de las donaciones, independientemente de lo que se divulga por los medios
masivos de difusion, se realiza dia a dia a través de charlas educativas en los diferentes
servicios de los hospitales y con los donantes que acuden a los servicio de donaciones.
También se apoya en material visual impreso para los murales y servicios clinicos sobre el

uso de los componentes y la proteccion a donantes y receptores de sangre.

La transfusion de sangre es el procedimiento médico de incorporar sangre, 0 Sus
hemocomponentes, de donantes en el sistema circulatorio de un paciente (receptor). Es una
estrategia utilizada frecuentemente con propdsitos terapéuticos, y en ocasiones con fines
preventivos, en diferentes escenarios hospitalarios 1. Una transfusion de sangre puede
salvar la vida del paciente, ya sea por pérdidas excesivas de sangre en cirugias o accidentes,
0 para proporcionar algin elemento necesario en caso de enfermedades que afecten la
produccion de globulos rojos, glébulos blancos o plaquetas. De ahi la necesidad de que los

13



servicios de salud procuren mantener un suministro adecuado de sangre segura y garantizar

que se utilice como corresponde 1,

Entre las medidas de seguridad transfusional estan aquellas encaminadas a evitar la
reaccion hemolitica aguda, es decir, las que aseguran la compatibilidad entre donante-
receptor. Aungque comprenden tanto normas pretransfusionales como para la administracion
de los componentes sanguineos en general, se definen como pruebas de compatibilidad las
pruebas analiticas de laboratorio que se llevan a cabo para detectar posibles anticuerpos (Ac)
en el receptor contra antigenos (Ag) en las células a transfundir. Estas incluyen diferentes
estudios en el receptor, determinacion de grupo ABO y Rh, anticuerpos irregulares y en
concreto, las denominadas pruebas cruzadas, que se llevan a cabo en determinados casos
entre suero del receptor y células del donante (hematies o plaguetas) e investigan la presencia

de posibles Ac en suero mediante su reaccion en diferentes medios fisico-quimicos. %

Los clinicos se enfrentan a un reto fundamental: garantizar el suministro de la sangre que
el paciente requiere evitando al méximo la aparicion de complicaciones relacionadas con la
transfusion 521, Gracias a los esfuerzos realizados se han logrado niveles de seguridad

inigualados hasta el momento 52,

La Terapia transfusional es de responsabilidad compartida entre el Banco de Sangre que
debe realizar una seleccion cuidadosa de los donantes y estudiar la sangre con las pruebas
que correspondan; la Unidad de Medicina Transfusional (UMT) que efectuara las pruebas
pretransfusionales correspondiente e infundird al paciente, y el médico tratante que la
utilizara cuando esté plenamente indicada, ya que conoce sus riesgos y evalta en conjunto

los beneficios y riesgos.
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En sintesis, la transfusién sanguinea es un recurso terapéutico necesario en la practica

clinica; no obstante, hay que utilizarlo racionalmente para minimizar los riesgos que conlleva
[49]

4.7 PREPARACION Y ALMACENAMIENTO DE LOS CONCENTRADOS DE
GLOBULOS ROJOS

Las pruebas de tamizaje y la preparacion de componentes actuales garantizan un alto
grado de seguridad para el receptor [, por lo mismo los centros de sangre son cada vez mas
sofisticados para minimizar los riesgos de transmision de enfermedades infecciosas y
maximizar la compatibilidad entre donante y receptor, y asi evitar causas de reacciones post
transfusionales adversas y evitar su aparicion y/o recurrencia *°l. Ofrecer sangre lo mas
segura posible es una de las principales preocupaciones de los profesionales ligados a la

transfusion.

En primer lugar los procedimientos de control de calidad son indispensables para asegurar
la confiabilidad de los resultados emitidos por los laboratorios responsables del tamizaje
seroldgico en bancos de sangre ¢l El escenario actual del tamizaje seroldgico para
enfermedades infecciosas en bancos de sangre incluye el uso de pruebas seroldgicas
cualitativas para virus de inmunodeficiencia humana (HIV), virus linfotrépico humano de
células (HTLV), virus de la hepatitis C (HCV), virus de la hepatitis B (HBV) y Treponema
pallidum por pruebas seroldgica para el caso de sifilis 1. En los paises de América Latina,
endémicos para la enfermedad de Chagas, también se realiza el tamizaje para anti-

Tripanosoma cruzi.

El tamizaje serologico se realiza utilizando pruebas sensibles y especificas, con
metodologias ELISA (ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas) y CLIA

(inmunoensayo de quimioluminiscencia) en la mayoria de los casos en plataformas
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automatizadas para atender al gran volumen de muestras y al tiempo corto para emitir los

resultados 8!,

Sin embargo, el tamizaje debe obedecer a criterios estrictos para que pueda ser lo mas
eficaz posible, considerando que tiene limitaciones, las cuales estan relacionadas con las
caracteristicas de los test diagndsticos utilizados y a los periodos de ventana de cada

enfermedad.

De una donacion de sangre se obtendran tres productos: plasma, capa leucoplaquetar (de
donde se obtendran posteriormente las plaquetas) y concentrado de hematies 1. El principio
basico de la preparacion de componentes sanguineos se basa en la centrifugacion. Las
distintas células que componen la sangre presentan diferentes tamafios y densidades 6%,
Dependiendo de las condiciones de centrifugacion se conseguird separar los
hemocomponentes mediante la transferencia a bolsas satélites que acompafian siempre a la
bolsa utilizada para la donacién. Por gravedad los glébulos rojos que son los mas pesados
quedan en la parte inferior, en la mitad se quedan las plaquetas y en la parte superior de la
bolsa el plasma ¢4,

Cuando se remueve el plasma de la sangre total los globulos rojos pueden ser usados como
concentrado de glébulos rojos o puede ser preparado en una suspension de glébulos rojos
mediante la adicién de una solucion diluyente aditiva, la cual es formulada para mejorar la
preservacion de los glébulos rojos y es transferida a partir de una tercera bolsa satélite a la

bolsa original.

Con el fin de disminuir o evitar las posibles reacciones adversas asociadas a la transfusion
de gldbulos rojos que se pudiera presentar, es que la mayoria de los bancos de sangre utiliza

ya sea glébulos rojos leucorreducidos, irradiados o lavados. Globulos rojos leucorreducidos
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es un procedimiento que consiste en filtrar la sangre para remover los leucocitos de las
unidades transfusionales y asi evitar los efectos immuno-modulatorios asociados a la
transfusion de glébulos rojos. Los estudios existentes indican que el uso rutinario de estos
glébulos rojos con reduccion del namero de leucocitos disminuye la posibilidad de
aloinmunizacion primaria a los antigenos leucocitarios 2 asi como también lo seria
disminuir la transmision de virus, de reacciones febriles no hemoliticas, etc. (3. Por otro lado
se encuentra los glébulos rojos irradiados, que son glébulos rojos desplamatizados con
linfocitos viables, que son sometidos a irradiacion para prevenir la proliferacion de células T
transfundidas a los receptores con riesgo de enfermedad injerto contra huésped. Y por dltimo,
los glébulos rojos lavados que se trata de un producto que se utiliza s6lo cuando el paciente

ha tenido reacciones alérgicas severas y repetidas, en particular si se presenta déficit de IgA
[64]

El almacenamiento es el sistema que permite guardar por un periodo que corresponde a
la vida media de un producto sanguineo en condiciones adecuadas a cada uno de ellos [,
Los requerimientos de almacenamiento varian segun el componente, los eritrocitos se
almacenan a 4 + 2° C variando el tiempo de almacenamiento segun el tipo de la solucién

anticoagulante empleada; por ejemplo: CPD 28 dias, CPD-A 35 dias y SAG-Manitol 42 dias
[66]

Hoy en dia, se han desarrollado un sistema de almacenamiento hermético y estéril para la
recoleccion y separacion de componentes sanguineos, incluso adaptados para la preparacion
de unidades de transfusidn para pacientes pediatricos. Se parte con una técnica totalmente
aseptica desde la recoleccion de la sangre total hasta la transfusion propiamente tal, con el
fin de evitar cualquier contaminacion y prevenir cualquier reaccion adversa en el paciente

asociada al proceso 671,
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4.8 ASPECTOS CLINICOS DE LA TRANSFUSION DE CONCENTRADOS DE
GLOBULOS ROJOS JOVENES Y VIEJOS

4.8.1 ANEMIA

La anemia, es definida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como unos valores
de hemoglobina <13g/dl en varones adultos y <12g/dl en mujeres no gestantes, altera la
eficacia del aporte tisular de oxigeno y constituye una de las principales causas de
complicaciones y mortalidad, necesidad de ingreso e incremento de la estancia hospitalarios

y deterioro de la calidad de vida ¢,

La anemia representa una de las patologias més prevalentes en la poblacién general y
constituye una entidad extremadamente frecuente en pacientes médicos y quirdrgicos de
todas las especialidades [°. La transfusion de sangre alogénica representa una medida eficaz
en el manejo de la anemia, la cual tiene como objetivo minimizar los sintomas y
complicaciones sistémicas asociados a la hipoxia y mejorar la calidad de vida y

supervivencia, sin embargo, no esta exenta de importantes complicaciones [,

Se dice que una unidad de concentrado de hematies debe incrementar los niveles de
hemoglobina en 10 g/L y el hematdcrito en 3 % en un receptor de 70 kg de peso. Algunos
estudios han sugerido que el riesgo de complicaciones después de la transfusion también

aumenta cuando la sangre transfundida se ha almacenado durante largos periodos "],

La transfusion de concentrados de gldbulos rojos (glébulos rojos) es el tratamiento
principal para los sintomas vasooclusivos agudos en la enfermedad de células falciformes
(SCD, por sus siglas en inglés). Segun el estudio realizado por Philippe Chadebech se

demostrd que los efectos de las muestras de plasma de pacientes con SCD sobre el

18



concentrado de glébulos rojos dependen de la condicion clinica de los pacientes y la duracion
del almacenamiento de globulos rojos. Una disminucion en el tamafio de los RBC y un
aumento en la exposicion a la fosfatidilserina se correlacionaron con la duracion del
almacenamiento de RBC. La condicion clinica de los pacientes con SCD puede afectar
negativamente la integridad de los concentrados de glébulos rojos para transfusion, y esos
efectos aumentan con un almacenamiento méas prolongado. Ademas, se demostro que los
concentrados de globulos rojos crioconservados se comportan de manera similar a los
gldbulos rojos frescos cuando se desafian con muestras de plasma de pacientes con SCD en
fase aguda. Estos datos proporcionan la primera evidencia de que los concentrados de
glébulos rojos nuevos almacenados por periodos cortos pueden ser mas beneficiosos para los
pacientes con SCD que los concentrados de globulos rojos que se han refrigerado por

periodos més largos, en particular para aquellos que tienen sintomas agudos de SCD [72,

En pacientes con anemia crdnica secundaria a Enfermedades hematoldgicas congénitas o
adquiridas como la hoz, enfermedad de células falciformes (SCD), talasemia, mielodisplasia
0 anemia aplasica, se reconoce que la transfusion de glébulos rojos "jovenes” (fresco o
crioconservado) es mas rentable, sobre todo porque el periodo hasta la proxima transfusion

suele ser mas prolongado [73 741,

Esto es facil de entender si consideramos que la vida atil promedio de los glébulos rojos
transfundidos es aproximadamente 50-60 dias y puede ser significativamente méas corto en
presencia de factores que reducen su supervivencia "1, Existe un consenso entre las
instituciones para estandarizar la norma de transfusion en estos pacientes. Sin embargo, son
muy pocas las instituciones que tienen protocolos claros. Mas instituciones sugieren
transfusion de unidades de glébulos rojos con menos de 15 dias, aunque las politicas,
practicas y opiniones sobre los riesgos de las unidades mas antiguas para pacientes con

anemia cronica varian mucho [,
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Por otra parte se encuentra la anemia en pacientes criticos, donde Sakr et al, consigna que
constituye un factor de riesgo para mortalidad y mayor estadia en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) y el hospital . Los pacientes criticos pueden tener anemia por
disminucion de la vida media de los GR y/o por disminucion de su produccion. En el caso de

aporte excesivo de cristaloides, la hemodilucién también podria contribuir a la anemia.

La etiologia de la anemia en Unidad de cuidados intensivos (UCI) es multifactorial,
destacando la anemia de la inflamacion, los déficits nutricionales, la hemodilucion y el
aumento de las pérdidas. Dentro del aumento de las pérdidas puede destacar la toma seriada
de examenes de sangre [®l. Hasta 50% de los pacientes criticos recibirian transfusiones de
GR durante su estadia en la UCI, siendo el promedio de Hb pre-transfusional

aproximadamente de 8,5 g/dL y el promedio de transfusiones por paciente, de 5 unidades ['®
80]

4.8.2 PACIENTES CRITICOS, CARDIACOS, QUIRURGICOS Y DE TRAUMA

La decision de realizar una transfusion en un paciente requiere siempre el conocimiento
y balance de los beneficios y los riesgos. El beneficio puede usualmente observarse en forma
inmediata, mientras que los efectos adversos si bien de igual forma pueden verse de manera
inmediata también pueden ser retardados o dificiles de reconocer en presencia de otros
factores que ocultan el cuadro clinico. Un meta-analisis de estudios observacionales que
incluyd pacientes criticos, quirurgicos y traumatizados, concluyé que los riesgos de las
transfusiones superaban sus beneficios, encontrando un aumento en la mortalidad y en el
desarrollo de infecciones, sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA) y falla organica

multiple 4,

Murphy y colaboradores, utilizando un registro de poblacion del Reino Unido, mostré que

los pacientes sometidos a cirugia cardiaca que recibieron transfusion de eritrocitos tenian
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mas probabilidades de tener complicaciones isquémicas o infecciosas y eran menos

propensos a sobrevivir (82,

Otro meta-analisis que incluyo fundamentalmente estudios observacionales de trauma y
cirugia cardiaca, encontrdé un aumento del riesgo de muerte asociado al aporte de glébulos
rojos no frescos [, Pero un estudio retrospectivo posterior en pacientes criticos, comparo el
efecto de transfundir globulos rojos frescos (almacenados por menos de 8 dias) versus
gldbulos rojos con almacenamiento habitual, no encontrando diferencias tanto en mortalidad

como en morbilidad 9,

En el estudio publicado por Colleen Gorman Koch y colaboradores, donde se estipul6 que
la duracion media de almacenamiento fue de 11 dias para la sangre mas reciente y 20 dias
para la sangre mas antigua, se obtuvo que los pacientes que recibieron unidades de mayor
edad tuvieron tasas mas altas de mortalidad hospitalaria, intubacion mas de 72 horas,
insuficiencia renal y sepsis o septicemia. Un compuesto de complicaciones fue mas comun
en pacientes que recibieron sangre de mayor edad. Al afo, la mortalidad fue
significativamente menor en los pacientes que recibieron sangre mas reciente. En conclusion
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, la transfusion de glébulos rojos que se habian
almacenado durante méas de 2 semanas se asocid con un riesgo significativamente mayor de
complicaciones postoperatorias, asi como una reduccion de la supervivencia a corto y largo

plazo [,

Glance et al. en su estudio retrospectivo de 10.100 pacientes obtuvo que la transfusion
de sangre en el entorno de la cirugia no cardiaca se asocia con un mayor riesgo de mortalidad
a los 30 dias y complicaciones pulmonares, sépticas, heridas y tromboembdlicas aumentando
el riesgo de mortalidad y morbilidad asociada a dicha transfusion. En particular, los pacientes
que recibieron una o dos unidades de eritrocitos tuvo un aumento del 29% de probabilidades
de muerte y un 40 a 90% de aumento en las probabilidades de complicacion pulmonar, sepsis,

herida o complicaciones tromboemboélicas B4,
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Un estudio realizado por Kim Y en 2017 en pacientes sometidos a cirugia mayor
gastrointestinal donde se identificaron a 1365 pacientes que se sometieron a una reseccion
hepatopancreatica o colorrectal recibieron > 1 unidad de concentrado de globulos rojos entre
2009 y 2014 en el Hospital Johns Hopkins. Se transfundieron un total de 5901 unidades de
glébulos rojos para una mediana de 2 unidades transfundidas por paciente. En total, 936
(68.6%) pacientes recibieron solo unidades de sangre que se habian almacenado durante
menos de 35 dias denominada sangre "fresca", mientras que 429 (31.4%) pacientes recibieron
al menos 1 unidad de concentrado de glébulos rojos que se almacen6 durante > 35 dias
denominada sangre "mayor". Concluyéndose que la incidencia de complicaciones
postoperatorias (42,7% frente a 28,3%) fue mayor entre los pacientes que recibieron sangre

"mayor" frente a sangre "fresca" [,

Weinberg et al. publicaron en 2008 un articulo en el cual los pacientes de trauma que
requirieron mas de una unidad de globulos rojos en las primeras 24 horas fueron distribuidos
en grupos que recibieron unidades de glébulos rojos determinadas como «jovenes» las
almacenadas durante menos de 14 dias y «viejas» las almacenadas durante mas de 14 dias..
Después de incluir 1.813 pacientes, el resultado fue un aumento en la mortalidad
directamente proporcional al nimero de unidades recibidas, factor potenciado por los que

recibian unidades mayores de 14 dias de almacenamiento a pesar de estar leucorreducidas.
[86]

Este resultado es corroborado por Koch et al.3, quienes evaluaron el impacto en la
transfusion de globulos rojos y su tiempo de almacenamiento: los pacientes que recibieron
unidades almacenadas durante mas de 2 semanas tuvieron un aumento en la mortalidad
intrahospitalaria, mayor tiempo de ventilacion mecanica, mayor incidencia de fracaso renal

agudo y sepsis 71,
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En contraste, otros estudios demostraron que no hay un aumento significativo en los
eventos adversos incluyendo la mortalidad en pacientes de cirugia cardiaca que reciben
unidades "viejas" o "jovenes" de concentrado de globulos rojos. Un estudio de cohorte
retrospectivo sobre pacientes de cirugia cardiaca cuya primera transfusion ocurrio entre 2007
y 2011, realizado por Desmarets M en 2016 donde se busca observar el efecto del tiempo de
almacenamiento y el sexo del donante de los glébulos rojos transfundidos en la supervivencia
a 1 afio en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, obtuvo como resultado del estudio de los
2715 pacientes de cirugia cardiaca, 85.1% estaban vivos después de 1 afo. La edad de la
sangre y el sexo del donante no se asociaron con la supervivencia y no hubo diferencia entre
los pacientes transfundidos con sangre almacenada durante 29 dias 0 méas versus 14 dias o

menos [88],

En una revision realizada por Shah se muestra ensayos recientes con 4.000 participantes
en una variedad de poblaciones (cirugia cardiaca, pacientes criticos, pacientes hospitalizados
y pacientes hospitalizados agudos). Los resultados de todos estos ensayos no han encontrado
ningan beneficio clinico en el uso de concentrado de globulos rojos mas frescos en

comparacion con concentrado de globulos rojos mas antiguos o estandar [,

En estos casos criticos la decisién de transfundir o no debe basarse en las condiciones

propias del paciente, parametros, valoracion clinica, estado hemodinamico y tisular &4,

4.8.3 RECIEN NACIDOS DE PRETERMINO, NEONATOS Y PACIENTES
PEDIATRICOS

En la trasfusion pediatrica debemos tener en cuenta que tanto los valores normales del
recuento sanguineo como la volemia y la capacidad de adaptacion del sistema circulatorio y
respiratorio a las agresiones son distintos de los del adulto y que ademas, cambian de forma

rapida con el tiempo medida que avanza la edad. En los nifios pretérmino, neonatos y bebés
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se debe mantener las extracciones de sangre al minimo para no causar iatrogenia. Igualmente,
en los nifilos méas pequerfios, se debe pedir al banco la division de los productos en alicuotas

para reducir la exposicion del nifio a distintos donantes 641,

Los estudios recomiendan que las transfusiones de sangre en algunos pacientes, como
recién nacidos y nifios, deben ser de concentrado de globulos rojos de periodos de recoleccion
recientes (al mas siete dias), a fin de preservar las caracteristicas originales del

hemocomponente y evitar los efectos perjudiciales causados por su almacenamiento [°0 91,

El ensayo de la edad de los globulos rojos en bebés prematuros (ARIPI, por sus siglas en
inglés) tratd de abordar la cuestion de si los glébulos rojos almacenados mas antiguos son
perjudiciales para los neonatos. En este ensayo multicéntrico, 377 neonatos prematuros con
un peso al nacer inferior a 1250 g se asignaron al azar a recibir unidades de concentrado de
gldbulos rojos almacenados menos o igual a 7 dias o unidades de concentrado de glébulos
rojos de emision estandar (almacenamiento hasta 42 dias) [°. Los pacientes de ambos grupos
recibieron una mediana de 4 transfusiones, con el nuevo grupo de concentrado de glébulos
rojos que tiene una edad media de almacenamiento de 5,1 dias y el grupo de concentrado de
gldbulos rojos de emisidn estandar que tiene una antigliedad media de almacenamiento de
14,6 dias. Como resultado no se presentd diferencias entre los 2 grupos en cuanto a
mortalidad, morbilidad e infecciones. Aunque el ensayo proporciona pruebas de que el uso
de concentrado de glébulos rojos “nuevos” no mejora los resultados en neonatos prematuros,
no resuelve todas las preocupaciones sobre el uso de concentrado de glébulos rojos

almacenados més antiguos y atin se necesitan mas estudios en este grupo de pacientes [,

Un estudio realizado por Dhabangi estudié el efecto de la transfusién de globulos rojos
con una duracién de almacenamiento mas larga versus mas corta en los niveles elevados de
lactato sanguineo en nifios con anemia grave. Fue un ensayo aleatorizado de no inferioridad
de 290 nifios (de 6 a 60 meses de edad). Los pacientes fueron asignados al azar para recibir

unidades de glébulos rojos almacenados de 25 a 35 dias frente a 1 a 10 dias. Todas las
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unidades fueron leucorreducidas antes del almacenamiento y los pacientes recibieron una
dosis de 10 ml / kg de glébulos rojos. En conclusién se obtuvo que en nifios con acidosis
lactica debida a anemia grave, la transfusion de una unidad de almacenamiento mas
prolongado en comparacion con las unidades de concentrado de globulos rojos de
almacenamiento mas corto no produjo una reduccién inferior de los niveles elevados de

lactato en sangre [°4],

Hasta el 50% de los nifios criticamente enfermos en UCI pediatricas (UCIP) reciben al
menos una transfusion de globulos rojos [*°!, donde la evidencia acumulada sugiere que las
transfusiones de pacientes con UCIP estan asociadas con un mayor riesgo de reacciones
adversas [, Un estudio observacional prospectivo realizado por Camilla L'Acqua en 2015
en 100 nifios criticamente enfermos en dos UCIP buscé comparar los efectos de las
transfusiones de concentrado de glébulos rojos, después de un periodo de almacenamiento,
sobre indicadores de hemolisis, metabolismo del hierro e inflamacion. Encontrandose en este
estudio de nifios criticamente enfermos, que la duracién del almacenamiento de glébulos
rojos se correlaciond pobremente con los indicadores de hemdlisis e inflamacion. Y en cuanto
a la duracidn del almacenamiento de concentrado de glébulos rojos solo se asocié débilmente
con la extension de la hemolisis posterior a la transfusion, desarrollando concentraciones

elevadas de hierro no unido a transferrina y hemoglobina libre en circulacion 7,

Petterson JA realizé un estudio con mujeres que dieron a luz en hospitales de Nueva Gales
del Sur, Australia, entre julio de 2006 y diciembre de 2010. Se incluyeron en la poblacién de
estudio si habian recibido entre 1 y 4 unidades de globulos rojos durante el parto. Los datos
de transfusion estaban disponibles para 2990 mujeres, con una edad media transfundida de
20 dias. No hubo diferencias en la edad méxima de la sangre transfundida con y sin
morbilidad grave. Concluyéndose que no se encontrd relacion entre la edad de transfusién de

sangre y las tasas de morbilidad graves [°I,
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4.9 INFLUENCIA DE LAS MICROPARTICULAS EN LA CALIDAD DE LOS
CONCENTRADOS DE GLOBULOS ROJOS

El espacio extracelular de los organismos multicelulares contiene soluciones de
metabolitos, iones, proteinas y polisacaridos. Sin embargo, estd claro que este entorno
extracelular también contiene un gran nimero de vesiculas moviles limitadas a la membrana
para las cuales sugerimos el término "vesiculas extracelulares” (EV). Los EV incluyen
exosomas, microvesiculas (MV) inducidas por activacion o apoptosis / microparticulas y

cuerpos apoptoticos [,

Las microparticulas o microvesiculas son pequefias particulas recubiertas con fosfolipidos
que se liberan de las membranas plasmaticas celulares debido a los reordenamientos locales
del citoesqueleto y la formacion de brotes en la membrana causados por la activacion o la
apoptosis. Contienen proteinas de membrana y carga citoplasmica de la célula madre, y se
encuentran en casi todos los fluidos corporales. Las microparticulas varian en tamario, desde

50 nm hasta 1 um, y tienen un indice de refraccion bajo [,

Aunque la liberacion de cuerpos apoptéticos durante la apoptosis se conoce desde hace
mucho tiempo, el hecho de que también células perfectamente sanas eliminen las vesiculas

de su membrana plasmatica ha sido recientemente apreciado [*°1.

Los niveles elevados de microparticulas son detectables en un tercio de los donantes de
sangre normal [*°1 y podrian indicar condiciones subclinicas. En consecuencia, los niveles
de microparticulas alta en productos de la sangre donada pueden ser incompatibles con los

receptores vulnerables 192,
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La generacion de microparticulas resulta de un cambio en la asimetria de la bicapa
lipidica de la membrana celular. La generacion fisiol6gica de microparticulas tiene lugar
concomitante con la apoptosis de diferentes células, y la presencia de microparticulas en la

sangre de individuos sanos es aparentemente constante [,

Hay varios factores que desencadenan la formacion de MP durante el almacenamiento de
gldbulos rojos, que incluyen el esfuerzo de cizallamiento (debido al contacto cercano entre
los globulos rojos en la bolsa de almacenamiento), los efectos dependientes de los

anticoagulantes, el estrés oxidativo, el indice de calcio y la estimulacion proapoptética [1031,

Se establecié que el procesamiento de la sangre en sus componentes, que incluye la
centrifugacion, el procesamiento mediante diversos procedimientos de aféresis, la
leucoreduccion, la reduccién de patogenos y, finalmente, el almacenamiento en diferentes
medios y diferentes tipos de bolsas de sangre, puede afectar la generacion y el contenido de
microparticulas. Esto se debe principalmente a la exposicion de la sangre recolectada a
anticoagulantes / medios de almacenamiento y debido a las tensiones de cizallamiento o la
activacion, el contacto con superficies artificiales o la exposicion a varios filtros de
eliminacién de leucocitos y tratamientos de reduccion de patégenos. Dichas microparticulas
son generadas artificialmente, y se agregan al grupo original de microparticulas recolectados
del donante, donde pueden exhibir caracteristicas funcionales especificas, ya que las
microparticulas no son un elemento inerte de los componentes sanguineos. Por los que no
es sorprendente que los roles y la funcionalidad de las microparticulas sea cada vez mas

relevantes para el campo de la medicina de transfusion [,

También se sabe que la longitud de almacenamiento es decisiva para la génesis de
microparticulas. Ademas, se ha descrito que la edad y el sexo del donante influyen en la
liberacion de microparticulas durante el almacenamiento, es decir, la sangre de donantes

femeninos 0 mayores es mas propensa a la formacion de estas (1%,

27



En el contexto de la transfusion, las microparticulas derivadas de eritrocitos se encuentran
en los concentrados de glébulos rojos. Su funcion no se ha dilucidado completamente y se
considera un tipo de lesion de almacenamiento. Las caracteristicas principales de las
microparticulas derivadas de eritrocitos (EMP) son similares a las de las microparticulas

derivadas de otras células [19,

En medicina transfusional, al ser considerada una lesion por almacenamiento de globulos
rojos, pueden estar involucrados en algunos de los efectos descritos en pacientes
transfundidos con sangre almacenada durante més de 21 (o 30) dias. Las microparticulas
derivadas de eritrocitos se han implicado en la senescencia de los glébulos rojos [181 y

también se ha propuesto que desempefian un papel en el estado similar a la apoptosis 7,

Hoy en dia, las microparticulas son un gran "punto de acceso". Se estudian como: 1)
biomarcadores para diagndstico y prondstico; 2) monitorear la eficacia terapéutica y la
estratificacion del riesgo del paciente, asi como la medicina personalizada; y por supuesto,
3) diversas aplicaciones terapéuticas emergentes. Sin embargo, en medicina transfusional, se
consideran un riesgo para evitar. Dado que las microparticulas se producen con mayor
frecuencia en periodos de almacenamiento mas largos, la diferencia entre un concentrado de
gldbulos rojos "viejo" y "joven" se debe hacer cuando sea clinicamente relevante para evitar

las microparticulas en el producto transfundido 181,

La identificacién de las microparticulas en una muestra, plasma o una unidad de
transfusion de concentrado de globulos rojos se realiza principalmente mediante citometria
de flujo [, Y estas microparticulas derivadas de los glébulos rojos estan relacionados con

la aparicion de varias patologias (2%,

Durante su vida til de 120 dias, los glébulos rojos pierden aproximadamente el 20% de

su volumen a través de la emision de vesiculas, mientras que su concentracion de

28



hemoglobina aumenta en un 14%. La vesiculacion seria un medio para que los globulos rojos
se deshagan de agentes dafiinos especificos como la hemoglobina desnaturalizada, el
complejo de ataque del complemento C5b-9, los neoantigenos de banda 3 o la

inmunoglobulina G que tienden a acumularse durante su vida Gtil 4,

Elucidar el papel de las EMP representa un campo desafiante en diversas situaciones
clinicas, particularmente en aquellas caracterizadas por hemolisis o activacion endotelial
como la enfermedad de células falciformes, hemoglobinuria paroxistica nocturna,

enfermedad aguda de injerto contra huésped e infeccion por malaria (121,

La enfermedad de células falciformes (SCD, por sus siglas en inglés) o drepanocitosis es
una patologia genética autosémica recesiva debido a una anormalidad de la molécula de
hemoglobina la que se produce por alteracion estructural en las cadenas P, resultando la
denominada Hemoglobina S (HbS) 31, Se caracteriza por hemdlisis cronica e isquemia
recurrente debido a una oclusion microvascular después de la adhesion de eritrocitos y
leucocitos al endotelio vascular. Ademas, la SCD se complica por la coagulacion cronica y
la activaciéon endotelial. Las crisis vasooclusivas son causadas por el atrapamiento de
eritrocitos y leucocitos en la microcirculacion, produciendo obstruccion vascular e isquemia
tisular. A pesar de que este proceso requiere de la polimerizacién de la HbS, el evento que
gatilla la obstruccién vascular es de tipo inflamatorio y resulta de una interaccion entre el
eritrocito y el endotelio vascular, ocasionando episodios de obstruccion e isquemia que van
seguidos de restitucion del flujo vascular, lo que causa dafio tisular mediado por la
reperfusion. Ademas, se desencadena un stress oxidativo que conlleva a la sobreexpresion de

moléculas de adhesion con aumento de la sintesis de citoquinas inflamatorias y leucocitosis
[114, 115]

Se conoce que las microparticulas derivadas de eritrocitos tienen actividad procoagulante,
esto podria explicarse por el hecho de que las microparticulas derivadas de eritrocitos

expresan la fosfatidilserina (PS) de fosfolipidos anidnicos, que sirve para el ensamblaje de
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los factores de coagulacion en complejos activos para la generacion de trombina 2, En
consecuencia, las microparticulas podrian tener un papel causal esencial en los estados
hipercoagulables, segin lo informado por Van Beers et al en la enfermedad de células
falciformes. Los autores mostraron que, si bien el nUmero de microparticulas derivadas de
las plaquetas era estable, hubo un aumento en los microparticulas derivados de eritrocitos

durante una crisis en comparacion con el estado estable [*6],

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es un trastorno de células madre
hematopoyéticas clonales que se manifiesta con anemia hemolitica, insuficiencia de la
médula 6sea y trombosis [7]. La ausencia de dos proteinas ancladas con
glicosilfosfatidilinositol (GPI), CD55 y CD59, conduce a la activacion incontrolada del
complemento que explica la hemolisis y otras manifestaciones [**¢]. En este caso, el aumento
de los niveles de microparticulas procoagulantes circulantes derivados de hematies
hemolizados o plaquetas activadas, podria ser responsable del estado protrombético, asi
como en sepsis, trombocitopenia inducida por heparina, parpura trombocitopenica
trombatica 11, Si bien los niveles elevados de microparticulas circulantes podrian contribuir
a la trombofilia, aun queda por aclarar su correlacion precisa con los eventos tromboticos
producidos, ya que lareduccion de éxido nitrico debido en la hemdlisis intravascular también

contribuye a la trombogénesis en esta patologia en cierta medida [*2°1,

La Enfermedad Injerto Contra Huésped Asociada a Transfusion (EICH-AT) es una
complicacién poco reconocida e infrecuente descrita para esta practica, que conlleva una alta
letalidad tanto por su evolucién como por el contexto clinico en que habitualmente se
presenta, pues afecta fundamentalmente a pacientes inmuno-suprimidos, aunque también ha
sido descrita en pacientes inmunocompetentes bajo determinadas condiciones 24, Las
microparticulas derivadas de eritrocitos aumentan en pacientes que desarrollan enfermedad
aguda de injerto contra huésped después del trasplante de células madre, aunque el

mecanismo no esta claro.
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Tambien se han observado niveles elevados de microparticulas derivadas de eritrocitos en
casos de infeccidn parasitaria por malaria, especialmente con Plasmodium falciparum. En
pacientes con malaria complicada, se ha observado que en las células endoteliales con
activacion inflamatoria o en apoptosis, se forman microparticulas que tienen propiedades
proinflamatorias y procoagulantes que pueden ampliar la cascada inflamatoria. En los casos
mortales por malaria cerebral se muestra aumento en estos factores, lo que sugiere que el
dafio apoptotico inducido por el parasito y una respuesta inflamatoria no regulada participan

en su patogenia 1?2,

Los pacientes con talasemia intermedia (T1) también generan microparticulas y tienen
otros hallazgos clinicos y de laboratorio significativos asociados con su generacion. El nivel
de microparticulas talasémico circulante (TIMP) es 4 veces mayor que el nivel normal.
TIMPs tienen una estrecha relacién con hemolisis intravascular, segun lo indicado por la

relacion entre los niveles de TIMP y hemoglobina plasmatica 1231,

Por otra parte, las microparticulas derivadas del concentrado de globulos rojos estan
vinculados a la aparicion de eventos adversos dependientes de la transfusion. La lesion
pulmonar aguda relacionada con la transfusion (TRALI, por sus siglas en inglés) es uno de
los eventos adversos mas graves relacionados con la transfusion, con una alta morbilidad y

mortalidad [124 1251,

Un estudio reciente postula que las microparticulas derivadas de eritrocitos
probablemente sean mediadores para TRALI, ya que se ha demostrado que las
microparticulas derivadas de eritrocitos pueden unirse y activar los neutréfilos, el
complemento y la 1gG se enriquecen las microparticulas derivadas de eritrocito en
concentrado de gl6ébulos rojos "viejo" debido a la lesidon de almacenamiento. La 1gG unida a
microparticulas derivadas de eritrocito y el complemento pueden activar los neutréfilos a

través de receptores Fc. Estos dos eventos conducen al desarrollo de TRALI 1261,
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Se debe tener en cuenta que las practicas de transfusion actuales conducen a la transfusion
de miles de millones de microparticulas con cada unidad del componente sanguineo
(concentrados de globulos rojos, concentrados de plaquetas, plasma y crioprecipitado). Se
necesita comprender qué potentes efectos fisiologicos, ya sean potencialmente beneficiosos
(efectos hemostaticos) o mas bien perjudiciales (reacciones tromboticas e inflamatorias
agudas e inmunodepresién a largo plazo en pacientes tratados frecuentemente), pueden ser
desencadenados por estos elementos subcelulares "ocultos™ %1,

4.10 ESTRATEGIAS PARA MANTENER JOVENES A LOS GLOBULOS ROJOS

La funcion del almacenamiento de glébulos rojos es mantener la funcionalidad y la
viabilidad de los glébulos rojos durante todo el periodo de almacenamiento aprobado. Sin
embargo, la dificultad que comparten los medios de almacenamiento modernos es que la
funcionalidad y la viabilidad de los gldbulos rojos se deterioran progresivamente durante el
almacenamiento por tres mecanismos interrelacionados: metabolismo alterado; aumento del

estrés oxidativo; y dafio a la membrana 271,

El almacenamiento de glébulos rojos induce cambios bioguimicos y biomecanicos
progresivos que afectan la viabilidad de los glébulos rojos, la deformidad, la capacidad de
transporte de oxigeno y el flujo de la microcirculacion 28,

Una estrategia de transfusion inadecuada no solo tiene un impacto clinico negativo, sino
también consecuencias econdmicas significativas. Por lo tanto, se estan haciendo esfuerzos
para mejorar la vida Gtil, pero también la calidad de las unidades de RBC, a través de
enfoques imparciales de caracterizacion de la unidad de concentrado de glébulos rojos

durante el almacenamiento.
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4.10.1 CRIOPRESERVACION

La capacidad de almacenar concentrado de globulos rojos (RBC) fuera del cuerpo ha sido
considerada como una practica que salva vidas durante muchos afios. Més recientemente, el
uso de RBC almacenados refrigerados en medicina de transfusion ha estado bajo una extensa
evaluacion. Durante el almacenamiento refrigerado, los globulos rojos se deterioran
progresivamente [?°! y |a infusion de glébulos rojos almacenados por un tiempo prolongado
se ha relacionado con un resultado clinico adverso en términos de infecciones
postoperatorias, duracion de la estancia hospitalaria, insuficiencia organica mdltiple y
mortalidad 13,

La crioconservacion apareci6 como un enfoque prometedor para mantener los RBC
viables durante periodos prolongado, donde el almacenamiento a temperaturas ultra bajas
detiene la actividad bioldgica de los glébulos rojos, lo que permite que se conserven durante
un mayor tiempo 34, Sin embargo, se vio obstaculizada por la naturaleza costosa, lenta y
menos eficiente, asi como por la falta de familiaridad con el uso de globulos rojos

crioconservados 132,

Para minimizar el dafio por congelacion, los aditivos crioprotectores son fundamentales.
A lo largo de los afios, se han investigado diferentes aditivos no permeables y permeables
para la crioconservacién de glébulos rojos. Los aditivos no permeables, como el hidroxietil
almidon y la polivinilpirrolidona, asi como una variedad de glicoles y azlcares parecian
prometedores porque se propuso que no era necesario eliminarlos de los glébulos rojos

descongelados antes de la transfusion 1331,

Hasta la fecha, hay dos métodos de congelacion aprobados para el almacenamiento de
RBC. Por un lado, los RBC se pueden congelar rapidamente (es decir, se disminuye su

temperatura en 100 ° C / min) mediante el método de bajo contenido de glicerol (LGM). Con
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este metodo, los glébulos rojos se congelan con una concentracion final de aproximadamente
20% de glicerol (peso/volumen) y se almacenan a temperaturas inferiores a -140 ° C. Por
otro lado, los RBC se pueden congelar lentamente (es decir, se disminuye su temperatura de
1 a 3 ° C/min) mediante el método de alto contenido de glicerol (HGM). Con este método,
los glébulos rojos se congelan con una concentracion final de aproximadamente 40% de
glicerol (peso/volumen) y se almacenan a temperaturas entre -60 ° C y -80 ° C. En general,
con estos métodos, la conservacion de los globulos rojos se puede extender al menos por 10

afios si se garantiza la temperatura de almacenamiento correcta 134131,

La crioconservacion prolonga la longevidad de los globulos rojos. Sin embargo, una vez
descongelada, la vida util de los globulos rojos es limitada. Los globulos rojos deglicerizados
deben cumplir con ciertas pautas, la mayoria de las cuales son similares a las pautas para los

glébulos rojos almacenados refrigerados [1341%1,

En los procedimientos de congelacion / descongelacion / desglicerolisacién, es
importante destacar que el proceso de lavado por desintegracion reduce las sustancias
perjudiciales, como los lipidos bioactivos, las citoquinas, el potasio y la hemoglobina libre,

y elimina los leucocitos residuales que quedaron después de la reposicion de la capa lustrosa
[136]

Segun los resultados obtenidos en el estudio realizado por Alex L. Chang en 2016, donde
se evaluo el efecto de la crioconservacion previa en aspectos de la lesion por almacenamiento
de glébulos rojos, sugiere que existe la posibilidad de intervenir en este proceso y prolongar
la vida Gtil efectiva de estas unidades de concentrado de globulos rojos 371,

Hoy en dia, los RBC crioconservados se utilizan principalmente en diferentes entornos
donde la disponibilidad de RBC es limitada o impredecible: 1) practica militar / campo de

batalla; 2) para almacenar globulos rojos de grupos sanguineos raros; 3) para cubrir los
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suministros durante los déficits a corto plazo de RBC (como ocurre durante desastres
naturales o civiles); 4) para transfusién autéloga de globulos rojos cuando se requiere la
recuperacion del conteo de glébulos rojos antes de la cirugia; 5) para pacientes con

deficiencia de inmunoglobulina A 38 1391,

4.10.2 ALMACENAMIENTO EN ANAEROBIOSIS

La transfusion de concentrado de glébulos rojos (RBC) es el principal componente de la
terapia de la sangre destinado a corregir el déficit potencial en la oxigenacion de tejidos y
Organos vitales en pacientes con anemia grave. Para que los RBC suministren oxigeno a los
tejidos, las células deben poder deformarse continuamente mientras atraviesan las redes de
capilares 9. Las propiedades bioquimicas y mecanicas de los RBC se deterioran
progresivamente en el almacenamiento hipotérmico convencional, lo que lleva a una
reduccidn significativa en la capacidad de los RBC almacenados para perfundir estas redes
microvasculares. Para prevenir este deterioro inducido por el almacenamiento se ha buscado
métodos para reducir el dafio oxidativo experimentado por los globulos rojos durante el
almacenamiento hipotérmico al desoxigenar los glébulos rojos y luego almacenarlos en

condiciones anaerébicas 1411,

Se ha demostrado que el almacenamiento anaerdbico de RBC disminuye la tasa global de
desarrollo de la lesién de almacenamiento (por ejemplo, hemdlisis, produccion de vesiculas
y exposicion a fosfatidilserina) y aumenta los niveles de ATP, la tasa de recuperacion in vivo
de 24 horas y el mantenimiento de niveles de 2,3-difosfoglicerato mas alla de 3 semanas
durante el almacenamiento y, en consecuencia, prolongar los tiempos de almacenamiento en

un 50% (hasta 63 dias) utilizando una variedad de soluciones aditivas 411421,

El grupo de D'Amici y colaboradores han demostrado que el dafio oxidativo se produce

tan pronto como en los primeros 7 a 14 dias de almacenamiento de RBC, y que el dafio puede

35



reducirse significativamente si los RBC se almacenan en condiciones anaerobicas. Ademas,
la tecnologia de irradiacién gamma e inactivacion de patdgenos produce ROS que induce la
oxidacion de los glébulos rojos, lo que reduce la deformabilidad y la supervivencia de los

gl6bulos rojos in vivo 143,

Al combinar una solucién de aditivos alcalinos con almacenamiento anaerobico,
observamos que el almacenamiento en condiciones anaerdbicas produce beneficios
insignificantes en términos de niveles de adenosina trifosfato (ATP) 244, Sin embargo,
cuando el pH del aditivo RBC se redujo de 8.1 a 6.5, se observo una mejora significativa en
los parametros metabdlicos y en la cinética de recuperacion in vivo en condiciones

anaerobicas 1421441

Burns JM vy colaboradores en 2016 descubrieron que la capacidad de los RBC
almacenados para perfundir una red microvascular artificial disminuia progresivamente con
la duracion del almacenamiento, tanto para los RBC almacenados convencionalmente como
para los almacenados anaerébicamente. Sin embargo, a lo largo de toda la duracion del
almacenamiento, la perfusion de la red para los RBC almacenados anaer6bicamente fue

consistentemente mas alta que la de los RBC almacenados convencionalmente 141,

En otro estudio realizado por Larry J. Dumont en 2016, donde las motivaciones iniciales
para almacenar el concentrado de glébulos rojos de forma anaerdbica fueron reducir las
reacciones prooxidantes dependientes del oxigeno, se obtuvo que redujo el estrés oxidativo

y retraso el desarrollo de una lesion de almacenamiento [24°1,
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4.10.3 CARACTERISTICAS PROPIAS DE LOS DONANTES DE SANGRE TOTAL

El proceso de terapia transfusional comienza con una correcta seleccion del donante,
inmediatamente antes de cada donacion, estos seran evaluados para un reconocimiento de su
estado de salud. Se utiliza para ello un cuestionario que se responde por medio de una
entrevista realizada por personal adecuadamente entrenado para ello, que incluye todos los
factores importantes que ayuden a identificar a las personas cuya donacion pueda suponer un

riesgo para su salud o para los demas.

Una vez que al donante se le es realizada la flebotomia, en la sangre recolectada se inicia
una serie de cambios que alteran sus propiedades fisioldgicas, en su mayoria provocadas por

la energia y el estrés oxidativo, comprometiendo la eficacia de la terapia transfusional.

La ruta de las pentosa fosfato (PPP) es la principal generadora de equivalentes reductores
antioxidantes (Nicotinamida adenina dinucle6tido fosfato reducido, NADPH) en los globulos
rojos. NADPH se genera por dos reacciones catalizadas por las enzimas limitantes de la
velocidad de la PPP, la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) y 6-fosfogluconato
deshidrogenasa [, y en ese caso la proteccion de la membrana del glébulo rojo y de la
hemoglobina contra el dafio oxidativo depende en gran medida de la actividad de G6PD. Es
por esa razén que se cuestiona si los sujetos con deficiencia de glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD (-)), ~ 5% de la poblacion en el area del Mediterraneo, deben ser
aceptados como donantes de rutina a la luz del aumento del estrés oxidativo que sufren sus

eritrocitos (1471,

Segun los resultados obtenidos por Brajovich en 2009 las alteraciones dependian de la
duracion del almacenamiento, de acuerdo con las observaciones previas de deficiencia de
G6PD, informando que los gldbulos rojos antiguos que muestran la actividad mas baja de

G6PD se destruyen, mientras que los glébulos rojos mas jovenes resisten los desafios
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oxidantes [**®l. De hecho, a medida que los gldbulos rojos envejecen in vivo, la actividad de
G6PD disminuye 11491,

4.10.4 USO DEL OXIDO NITRICO

Un concentrado de globulos rojos que se almacena en el banco de sangre puede contener
sustancias o metabolitos que provienen ya sea del sujeto donante (por ejemplo virus, factores
de crecimiento, anticuerpos, leucocitos y tromboxanos), o sustancias que se producen dentro
del recipiente que los contiene y que generalmente son productos del deterioro normal que

sufre el eritrocito o como resultado del metabolismo normal que lleva a cabo esta célula 5%,

Uno de estos metabolitos es el éxido nitrico, el cual bajo condiciones normales de un
individuo puede formarse en los epitelios vasculares, atravesar la membrana celular del
eritrocito y combinarse con la oxihemoglobina formando metahemoglobina (meta-Hb) y
nitratos (NOx). La met-Hb, una vez formada, es un compuesto que presenta una afinidad
menor por el oxigeno, lo que provoca una menor oxigenacién de los tejidos. Por su parte, los
nitratos que se forman pueden nuevamente, mediante reacciones de 6xido-reduccién con el

hierro de la hemoglobina, formar nitritos que reaccionan con otras moléculas y las dafian [*51],

Puesto que los eritrocitos que son preservados como concentrado de glébulos rojos
destinados a la transfusion sanguinea pueden ser una fuente potencial de meta-Hb y NOx
para el receptor, el objetivo del estudio realizado por Gutierrez-Salinas fué determinar si el
concentrado de gl6bulo rojo que es preservados bajo condiciones 6ptimas en un banco de
sangre presenta alteraciones en la concentracion de NOx y metaHb a lo largo de treinta dias
de almacenamiento. Obteniéndose que la concentracion de NOx se eleva gradualmente
conforme pasa el tiempo y llega a ser de 96.28% con respecto del tiempo cero al igual como

lo hizo la metaHb donde se presenta un aumento en forma gradual conforme pasa el tiempo
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de almacenamiento y llega a ser, a los 30 dias, de hasta 959% sobre el porcentaje de dicho

metabolito que existe a tiempo cero 1521,

La acumulacion de ambos metabolitos anteriormente mencionados en el paquete globular
puede ser altamente riesgosa para el paciente que lo recibe, ya que tanto la metaHb como los
NOXx pueden provocar hipoxia (en el primer caso) o alteraciones generales (en el segundo)

relacionadas con los procesos fisiologicos normales del individuo 152,

En el estudio realizado por Gladwin se sugeriere que la sangre almacenada y envejecida
ha reducido capacidad de producir 6xido nitrico, el que se requiere para mantener los niveles
de nitrito en los glébulos rojos. Es probable que las consecuencias patologicas de la reduccién
de la biodisponibilidad del Oxido nitrico produzcan vasoconstriccion microvascular,
activacion plaquetaria y efectos pro-oxidantes y proinflamatorios. Estas vias pueden ser
extremadamente relevante para el riesgo cardiovascular observado de transfusion de sangre

envejecida 153,

Los estudios basados en modelos animales muestran que la suplementacion con NO es un
area prometedora para mejorar los eventos adversos de las unidades de glébulos rojos
transfundidas "antiguas"('>4l. Se necesitan estudios adicionales para examinar estas
estrategias de restauracion de NO y traducirlas en mejores resultados en pacientes

transfundidos 55 1561,

4.10.5 USO DE ADITIVOS Y SOLUCIONES REJUVENECEDORAS

Uno de los pilares fundamentales de la cadena transfusional es la cadena de frio de la
sangre el cual es un proceso sistematico para la conservacion y el transporte seguro de la

sangre desde que se extrae del donante hasta que se administra a un paciente que necesita
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una transfusion. Se conoce como «cadena de frio» porque la sangre, por ser una sustancia
bioldgica, debe mantenerse fria para reducir la contaminacion bacteriana y prolongar su vida
util. La sangre entera esta caliente tras la extraccion, pero debe enfriarse a 4 °C y mantenerse

a esta temperatura hasta el momento de la transfusion.

Los diferentes métodos de conservacion mimetizan condiciones similares a las
fisioldgicas y asi provee un componente viable y funcional para aquellos que lo requieran.
Diversas aportaciones se han realizado a partir de 1914 a la fecha modificando los

anticoagulantes y aditivos para aportar una mayor sobrevida a los eritrocitos 571,

Durante una donacion de sangre se extraen alrededor de 450 mililitros, que cuando se
utiliza solucidn conservante se recogen en 63 mililitros citrato, fosfato, dextrosa (CPD). Tras
someter a la bolsa a una centrifugacién intensa y extraer el plasma y la capa leucoplaquetaria,
por Gltimo se afiade una solucidn conservante constituida o glucosa, adenina, cloruro sédico
y manitol (SAG-Manitol) donde el concentrado de glébulos rojos puede conservarse hasta
42 dias a temperaturas entre 1 a 6 grados centigrados, cuando no indique otra cosa la etiqueta
del producto [*%8,

A pesar de décadas de mejoras tecnoldgicas significativas, el almacenamiento de glébulos
rojos (RBC) en condiciones de banco de sangre todavia esta acompafiado por la exacerbacion
de los fendmenos de envejecimiento in vivo, un proceso que a menudo Se conoce como
"lesion de almacenamiento™ (5%, Los recientes avances en la metabolémica de los glébulos

rojos han allanado el camino para nuevas mejoras de las soluciones de almacenamiento.

Se han realizado estudios de conservacion de la sangre para entender los beneficios
potenciales derivados de la adicion de antioxidantes, tales como vitamina C (ascorbato), a las
soluciones de almacenamiento 121, Los niveles de ascorbato en los globulos rojos in vivo

son los mismos que en el plasma, aunque los glébulos rojos también muestran una gran
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capacidad para regenerar la vitamina a partir de sus dos formas oxidadas de electrones, el
acido deshidroascorbico. Ademas, el ascorbato ayuda a preservar el alfa-tocoferol (vitamina
E) de la oxidacion, un compuesto que se encuentra en las lipoproteinas y en la membrana de

los glébulos rojos 164,

Durante el almacenamiento, las unidades de globulos rojos experimentan
desestabilizacion de la membrana y hemolisis que puede causar dafio a los receptores de
transfusion. En el estudio realizado por Richard S. Hoehn en 2016 se investigd si la inhibicion
de la esfingomielinasa &cida podria estabilizar las membranas de eritrocitos y prevenir la
hemolisis durante el almacenamiento. Donde se demuestran que la hemdlisis se produce de
una manera relacionada con la edad durante el almacenamiento de las unidades de globulos
rojos. La inhibicion de la enzima acido esfingomielinasa con amitriptilina da como resultado

una reduccion dependiente de la dosis en la hemolisis en pRBC tanto humanos como murinos
[162]

Por otro parte, un estudio realizado por Jan A. Graw en 2016 realizado en ratones
evidencio los efectos adversos a la transfusion con concentrado de glébulos rojos
almacenados por tiempo prolongado (35 a 40 dias en humanos o 14 dias en ratones) donde
después del shock hemorragico mejoran con el tratamiento con haptoglobina o hemopexina.
La infusion de haptoglobina previene la lesion renal asociada con altas concentraciones de
hemoglobina en plasma después de la reanimacion con concentrado de glébulos rojos

almacenados por tiempo prolongado 2621,

Algunos autores han planteado que se puede prevenir el dafio oxidativo durante el
almacenamiento de las unidades de GR afiadiendo antioxidantes a la solucion aditiva 14,
Para prevenir la declinacion gradual del nivel de glutatién (GSH) durante el almacenamiento
y mantener asi un ambiente reducido dentro del GR, Dumaswala y colaboradores
propusieron suplementar la solucion aditiva con precursores del GSH (glutamina+glicina+N-

acetilcisteina) (1641,
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El GSH participa en muchas reacciones celulares. Una de ellas es neutralizar eficazmente
los radicales libres y otras especies reactivas del oxigeno (por ejemplo, radicales hidroxilo,
peroxilo, peroxinitrito y peroxido de hidrégeno) directamente, e indirectamente a través de
reacciones enzimaticas. En tales reacciones el GSH se oxida para formar GSSG (glutation
disulfuro, glutation oxidado) por medio de la Glutation Peroxidasa (que utiliza selenio como
cofactor), que se reduce luego a GSH por la Glutation Reductasa dependiente de NADPH
[165-167] En el GR, practicamente todos los grupos sulfhidrilo no proteicos estan en forma de
GSH €81,

El GSH, y-glutamil-cisteinil-glicina, juega un importante rol en la defensa antioxidante.
Este es un tripéptido constituido por glutamato, cisteina y glicina y su sintesis es catalizada
secuencialmente por 2 enzimas citosolicas, la Glutamil Cisteina Sintetasa y la GSH Sintetasa.
El poder reductor de esta molécula radica en la cisteina, asi como también su sintesis es
regulada, entre otros, por la disponibilidad de este aminoéacido. Estudios reportan que la
administracion enteral o parenteral de precursores de la cisteina como cistina, metionina, N-
acetilcisteina y L-2-oxotiazolidina-4carboxilato ha demostrado ser efectiva en la sintesis de
GSH 11671,

El NAC (N-acetilcisteina) es un analogo de la cisteina con multiples aplicaciones
terapéuticas. Esta molécula es un derivado aminoacidico y antioxidante que promueve el
ciclo oxidorreductivo del GSH como un precursor de este, siendo considerado como el
regulador mas importante en el control del estrés oxidativo en células animales 6%, Es un
compuesto permeable a la célula y tiene la capacidad de incrementar los niveles celulares de
GSH, ademas actiia como un scavenger directo de ROS. Estudios demuestran que el NAC
ha presentado accion protectora antioxidante en concentraciones que rondan los 2,5 a los 10
mM en osteoblastos, melanocitos, condrocitos, células estrelladas hepaticas y células de

Kiipfer sometidas a estrés oxidativo [164 170-173],
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4.11 CONCLUSIONES Y FUTURO

Para esta memoria de revision se logré recolectar un ndmero importante de citas
bibliogréaficas que avalan el trabajo realizado. Esto se facilito ya que en laweb y en especifico
en el repositorio PubMed desde donde se extrajo la mayor cantidad de informacion existe
una gran cantidad de articulos cientificos de diferentes autores respecto al tema en estudio
“La lesion de almacenamiento en concentrado de globulos rojos” sin embargo no todos

concuerdan en sus resultados y es lo que se plasmo en esta investigacion.

Si bien en la metodologia uno de los objetivos era recopilar informacién de articulos con
méaximo diez afios de antigiiedad, esto no se logro en su totalidad pero si en su gran mayoria

porcentual, recabandose una gran cantidad de informacion actualizada del tema en cuestion.

Basandose en todos los articulos revisados en este trabajo se puede concluir que aun no
hay consenso entre los autores respecto a la disyuntiva de si la lesion de almacenamiento
tiene un real impacto clinico en los pacientes que requieren de una transfusion sanguinea. Si
bien se estudié una gran cantidad de articulos que avalan esta hipdtesis, en otros no se
encontrd asociacion alguna con las posibles consecuencias que podrian ocurrirle al paciente

transfundido.

Lo que si queda claro es que la lesion de almacenamiento no solo afecta la morfologia de
los glébulos rojos sino que también ocurre una serie de cambios bioquimicos en su interior.
Se sabe a ciencia cierta que estos cambios se ven incrementados en las unidades de
concentrado de globulos rojos con mayor tiempo de almacenamiento, sin embargo estos no

son estudiados previamente.
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Aun cuando la transfusioén sanguinea cumple con un rol trascendental en la medicina
moderna, su practica no esta ajena a controversias. La decision de transfundir sigue siendo
compleja, puesto que requiere cumplir con los principios que la rigen, en donde es
fundamental «que los beneficios deban superar los riesgos» y es obligacion del médico

indicar la terapia transfusional solo en los casos en que sea realmente necesario.
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