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RESUMEN

La seguridad transfusional es considerada por la OMS como una parte integral en la politica
de todo pais, sin embargo, alcanzar la maxima seguridad transfusional sigue siendo un reto
para todos los bancos de sangre en el mundo. EI riesgo transfusional se incrementa por la
aparicion de nuevos patdgenos emergentes, por el periodo de ventana de estos patdgenos y
el movimiento migratorio de las personas; ademas las muertes por infecciones relacionadas
con la transfusion aun siguen siendo comunicadas, asi tenemos que, Serious Hazards of
Transmission (SHOT), el estudio francés de hemovigilancia y la Food and Drug
Administration (FDA) demostraron que la sepsis bacteriana es una amenaza mayor que las
infecciones virales transmitidas por transfusion; por ello, actualmente se utiliza tecnologias
encaminadas a la reduccién de patdgenos que acttan sobre el ADN o ARN presente en los
patdgenos, las cuales presentan distintos mecanismos de accion fotodindmico y fotoquimicos
encaminadas a la reduccién de patdgenos presentes en plaquetas, plasmas y concentrados
hematicos, garantizando la seguridad transfusional; sin embargo, algunos métodos estan bajo

investigacion debido a la toxicidad de sus compuestos o baja efectividad.

Estas estrategias aun no se han implementado en paises en vias de desarrollo; por lo cual, se
debe continuar con la investigacion, reforzando asi la necesidad de la implementacion en los

bancos de sangre para la reduccion epidemioldgica de agentes transmisibles.

El objetivo de esta monografia es presentar una revision actual sobre los diferentes metodos

de inactivacion o reduccion de patdgenos en el hemocomponente plasma y plaqueta.

PALABRAS CLAVES: Inactivacién de patdgenos, transfusion sanguinea, plasma, bancos

de sangre, plaquetas.



ABSTRACT

Transfusion safety is considered by the WHO as an integral part of the policy of the entire
country, however, achieving maximum transfusion safety remains a challenge for all blood
banks in the world. The transfusion risk is increased by the appearance of new emerging
pathogens, by the window period of these pathogens and the migratory movement of people;
In addition, deaths from transfusion-related infections are still being reported, so we have
that Serious Hazards of Transmission (SHOT), the French hemovigilance study, and the Food
and Drug Administration (FDA) show that bacterial sepsis is a greater threat than transfusion-
transmitted viral infections; For this reason, technologies aimed at the reduction of pathogens
that act on the DNA or RNA present in the pathogens are currently used, which present
different photodynamic and photochemical mechanisms of action aimed at the reduction of
pathogens present in platelets, plasmas and blood concentrates, guaranteeing transfusion
safety; however, some methods are under investigation due to the toxicity of their compounds

or low efficacy.

These strategies have not yet been implemented in developing countries; Therefore, the
investigation should continue, thus reinforcing the need for implementation in blood banks

for the epidemiological reduction of communicable agents.

The objective of this monograph is to present a current review of the different methods of

inactivation or reduction of pathogens in plasma and platelet blood components.

KEYWORDS: Inactivation of pathogens, blood transfusion, plasma, blood banks, platelets.



INTRODUCCION

La transfusion sanguinea y sus derivados, recursos vitales para el tratamiento, sobrevida y
recuperacion de pacientes pueden resultar en complicaciones tempranas o tardias. Se estima
que aproximadamente entre un 2-3% de los pacientes transfundidos pueden experimentar

algdn tipo de efecto adverso (1).

Las transfusiones sanguineas actualmente son realizadas cumpliendo todas las normativas
establecidas como: el control de donantes y el control de calidad en los procesos asociados a
la preparacion de los hemocomponentes; asi como incorporando los avances de la
inmunohematologia y la implementacién moderna de pruebas serolégicas de tamizaje; pero
pese a todos los controles existentes, envuelve siempre un riesgo sanitario por los llamados
patdgenos emergentes, como por ejemplo: virus de occidente, virus sindrome respiratorio
agudo (SARS), entre otros. Al ser patdgenos emergentes existe una falta de tamizaje

especifico, convirtiéndose en una gran amenaza para las transfusiones sanguineas (2).

Las bacterias fueron los primeros patdgenos detectados como un problema, siendo
considerada la primera causa de infeccion post transfusional (3). En estos ultimos afios, se ha
incrementado barreras de seguridad transfusional, como: la implementacion de tamizaje
molecular, la obtencidon de hemocomponentes sanguineos con leucorreduccién y aféresis. Sin
embargo, tienen limitaciones analiticas debido a la antigenemia o anticuerpos parciales, que
podrian no detectarse, a ello tenemos que incluir la reduccion mas no eliminacion del periodo

de ventana (4).



Por otra parte, frente al riesgo de contaminacion por patégenos emergentes se han introducido
varias medidas como estrategias de seleccion de donantes mas estrictas, aplicacion de
medidas exigentes al profesional y rutinarias en los métodos de laboratorio, en gran medida
especificos, que permiten encontrar donaciones contaminadas, esto encaminara la reduccion
de nimero de patdgenos potencialmente presentes como el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH), hepatitis B y C, sifilis y enfermedad de Chagas, en hemocomponentes (5).

Adicionalmente, este sistema es eficaz contra bacterias, espirogquetas y protozoos, a la vez
tiene la capacidad para impedir la replicacion de linfocitos, asi prevenir la enfermedad del

injerto contra el huésped; siendo una gran ventaja, evitando asi el uso de la irradiacién gamma

@3).

El primer método de inactivacion de patogenos, se baso en el uso de amotosalen y luz UVA
, hasta la actualidad se han probado distintos agentes como la vitamina B2 (riboflavina) — luz
UVA/UVB, el cual ha sido probado contra varios microorganismos (paréasitos, virus,
bacterias) (Figura 1), para los cuales hay evidencia de que el grado de eficacia varia entre las
técnicas utilizadas (6). El principio de esta metodologia es el uso de la foto exposicion a la
luz UV con una mezcla de sustancia quimica previa que logra la desnaturalizacion del

patogeno, la cual inhibe la expansion clonal o la actividad replicativa del patogeno (6).

Estas técnicas se diferencian segun el mecanismo de accion: fotodindmica y fotoquimica Los
fotoquimicos son los métodos mas prometedores como: el azul de metileno, sistema Intercept
y Mirasol (7), estudios garantizan la seguridad extrema en términos de toxicidad, sélo

implementado para plasma y plaquetas. Sin embargo, el uso de estas técnicas en glébulos



rojos aun esta en estudio, debido al riesgo de la aparicion de anticuerpos anti- eritrocitarios

en algunos pacientes (8).

Este trabajo pretende aportar una vision actualizada de las nuevas metodologias aplicadas a
la inactivacion de patégenos en el hemocomponente plasma y plaqueta, aportando elementos
que colaboren en la toma de decisiones para la implementacion de estas metodologias en el

pais, para una mayor seguridad transfusional.



OBJETIVO

Describir los metodos de inactivacion de patdgenos en el hemocomponente plasma y

plaqueta.



CAPITULO |

INACTIVACION DE PATOGENOS

1.1. Definicién

Los métodos de inactivacion de patdgeno, también llamados reduccion de patdgenos,
implica la exposicion de las células sanguineas a la luz ultravioleta u otras metodologias
con o sin la adicion de un agente fotosensibilizante para bloquear los acidos nucleicos e
impedir asi la replicacion de los mismos (9).

El objetivo de estos métodos es inactivar virus, bacterias y protozoos, sin dafiar los
componentes sanguineos, con la menor perdida posible de la viabilidad de las células
sanguineas y sin efectos adversos en el paciente (9).

Los métodos empleados deben tener caracteristicas esenciales como: ser efectivas para
eliminacion de patdgenos, la implementacion debe ser sencilla y rentable, minimamente
toxico manteniendo la calidad de los productos sanguineos y por ultimo, seguridad para
el paciente (10).

Estas técnicas ya son utilizadas desde los afios cuarenta y muy reciente en plaquetas,
mientras en los paquetes globulares aun estd en fase 3 de investigacion usando
amustalina S-303, la cual es una molécula reactiva que forma puentes irreversibles
entrecruzando ADN y ARN evitando la replicacion de patégenos infecciosos, ademas
de usar glutation (GSH), demostrando una inactivacion in vitro efectiva de multiples

patogenos asi como de globulos blancos residuales; ademas se encontraron anticuerpos



de bajo titulo contra globulos rojos que no causaron hemolisis clinica ni favorecieron la

fagocitosis in vitro (11).

1.2. Enfermedades emergentes

El concepto de Enfermedades Infecciosas Emergentes fue acufiado en 1992 por el
Instituto de Medicina de los EEUU, para referirse a las enfermedades infecciosas
descubiertas en los ultimos afios y a las ya conocidas consideradas controladas, en franco
descenso o casi desaparecidas, que volvieron a emerger (12).

Una enfermedad infecciosa emergente o reemergente es provocada por un agente
infeccioso recientemente identificado y anteriormente desconocida, siendo capaz de
generar un problema en la salud publica. Los factores que influye en la aparicion de
nuevos patdgenos son la migracion, el comercio internacional, cambios demogréficos y
la mutacion del agente infeccioso. Cuya incidencia de infeccion ha aumentado en estas
Gltimas décadas (3).

La aparicion de estas enfermedades ha hecho que en los bancos de sangre, sobre todo de
paises desarrollados y con casos de enfermedades emergentes,se actualice el tamizaje a
la sangre colectada con pruebas para Virus del Nilo Occidental (WNV), virus Zika,

Trypanosoma cruzi y Babesia (13).



1.2.1. Bacterias

La contaminacion bacteriana sigue siendo la infeccién mas frecuente transmitida por
transfusion, causante principal de morbilidad y mortalidad en receptores.

La mayoria de hemocomponentes que han producido reacciones adversas han sido a
causa de la transfusion de plaquetas. Debido a la temperatura de almacenamiento, esta
oscila entre 20-22°C, dando un ambiente adecuado para la proliferacién bacteriana (13).
Se estima que la contaminacién bacteriana de las unidades de plaquetas ocurre en 1 de
cada 1,000 unidades o 1 de cada 10,000 unidades, lo cual depende del pais y método de
produccion de la unidad (9).

En estudios publicados del antes y después de la rutina del control de calidad de
plaquetas, demuestran que los microorganismos méas frecuentes son de la piel (9). Los
organismos implicados en sepsis transfusional, identificados en las unidades de
plaquetas incluyen Staphylococcus spp. (42%), Salmonella spp. (9%), Bacillus spp.
(9%), Escherichia coli (9%), Serratia spp. (8%) y Enterobacter spp. (7%) y otros
microorganismos (4%) (14), asi mismo, se ha demostrado que 20 de 51,220 unidades de
plaquetas fueron positivas con contaminacion bacteriana, y de las 20 unidades el 25%

resulto en una reaccion transfusional septica (13).



1.2.2. Parasitos

La malaria sigue constituyendo un motivo de precaucion para los bancos de sangre de
todo el mundo. América latina es considera como zona endémica de malaria,
particularmente en las zonas amazodnicas cuya tasa de infeccion incrementa anualmente.
El riesgo de transmision de Plasmodium existe, debido a la falta de deteccion molecular
en los bancos de sangre (14). Se estima que la incidencia de casos postransfusionales es
de 50 casos por millon (3).

La Leishmaniosis, es una enfermedad producida por un parasito que es potencialmente
transmisible por transfusion; en ese sentido se reportd que, de 615 muestras estudiadas
en donantes, 8 tenian Leshmania chagasi en el plasma (15), poniendo en riesgo la
seguridad transfusional.

La babesiosis, producidos por Babesia microti, se trasmite por la picadura de una
garrapata. También transmitida por transfusion, en un estudio de seroprevalencia se
demostrd en 2,000 donantes estudiados; la prevalencia fue de 0.8% a 1,7% a lo largo de
5 afios (3).

Otra enfermedad transmisible es de Chagas, es exclusivo en zonas endémicas a
diferencias de las otras enfermedades, estd dentro del protocolo de deteccion en los

bancos de sangre.



1.2.3. Priones

Estos agentes no contienen acidos nucleicos dentro de su composicién es por ellos que
no son sensibles a los métodos de reduccion de patdgenos, que basicamente bloguea

acidos nucleicos (3).

1.2.4. Virus

Estudios realizados en casi 15 millones de donaciones en Estados Unidos demostraron
que la frecuencia de vigilancia positiva por cada 10 000 donaciones fue de 0.76 para
Virus de Hepatitis B, 2.0 para Virus Hepatitis C, 0.28 para HIV y 0.34 para HTLV.
Ademas, las estimaciones méas recientes para el riesgo residual de infeccion post
transfusion con Virus Hepatitis B, Hepatitis C y HIV es de 1 / 3°000,000, el cual es

extremadamente bajo, pero no cero (13).



CAPITULO I

METODOS DE INACTIVACION DE PATOGENOS EN PLASMA

Existen diferentes métodos para la inactivacion de patdgenos en plasma, de los cuales

cuatro estan bien establecidos y cuentan con licencia de comercializacion europea.

2.1 Tratamiento con azul de metileno

El azul de metileno llamada cloruro de metiltionina, es una molécula cargada
positivamente, con una gran afinidad por los compuestos con carga negativa, con un
elevado potencial redox. Junto con la luz visible, reaccion fotodinamica, genera un
oxigeno reactivo que afecta a las proteinas, lipoproteinas de las membranas y a los acidos
nucleicos (especificamente con la base nitrogenada: Guanina) inactivando asi a los
patogenos. Tiene efecto contra virus encapsulados y algunos sin cépside, debido a su
fuerte hidrofilia, no penetra a las células, no inactiva a virus intracelulares (2).

Investigaciones demuestran que tiene poca actividad a bacterias Gram positivas frente a
Gram negativas. Por la union con las proteinas afectan radicalmente a los factores de

coagulacion plasmaticos como el factor V111 (9).
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2. 2 Tratamiento con psoralenos

Los psolarenos son furocumarinas, es decir, metabolitos secundarios de las plantas (apio,
perejil), los cuales son fotosensibilizadores capaces de atravesar las membranas de las
células y las céapsides de virus, actuando sobre la region helicoidal del ADN o ARN,
uniéndose de forma irreversible tras la exposicion con la luz ultravioleta (UV) a una onda
de 320-400 nm. Estos enlaces o uniones impiden la replicacion del patdgeno (16).

El amotosaleno o S59 es un psoraleno sintético, se emplea en la inactivaciéon de plasmas
o plaquetas. Es efectivo para bacterias, parasitos, virus encapsulados, leucocitos y algunos

virus no encapsulados (9).

2. 3 Tratamiento con riboflavina:

Riboflavina o vitamina B12 es un nucleoésido formado por una base nitrogenada flavina y
por la pentosa ribitol, formando parte del complejo B. como coenzima participa en la
cadena respiratoria de la mitocondria, su carécter hidrosoluble le permite atravesar las
membranas celulares intercalandose con las cadenas de ARN y ADN. Una vez activado
con luz ultravioleta induce la unién cruzada de los acidos nucleicos y ruptura de la misma,
a través de la formacion de radiales libres y transferencia de iones (reaccion fotoquimica)
().

El sistema MIRASOL, el cual actGa en base a la riboflavina para inactivacion de
patégenos, es recomendado para plasmas, concentrados hematicos (luz visible) y
concentrados plaquetarios. Los productos o sustancias finales de este proceso no se

separan debido a la ausencia de efectos citotoxicos. Por otra parte, estudios demuestran la

11



inactivacion directa de leucocitos en componentes hematicos previniendo la

aloinmunizacion y la enfermedad injerta contra huésped (4).

2.4 Tratamiento con luz ultravioleta.

La Irradiacion UVC para la reduccidn de patdgenos en concentrados plaquetarios y plasma
se realiza con la longitud de onda efectiva para dafiar el ADN sin la necesidad de un
compuesto foto activador, aproximadamente, de 254 nm (Figura 2). Ello, se combina con
una agitacion de los componentes para garantizar el tratamiento uniforme, la irradiacién
con UVC afecta al acido nucleico del microorganismo y de los leucocitos, conserva a la
vez la funcion de las plaquetas y de los factores de la coagulacién (17).

Al no tener un fotoactivador se excluye de efectos adversos relacionados a los productos
indeseados de la reaccidn; sin embargo, su eficacia disminuye en soluciones turbias o

soluciones con proteinas (9).

2.5 Tratamiento con solvente detergente

Los solventes detergentes actian disolviendo la envoltura del microorganismo
comprometiendo la integridad de la membrana y haciéndola no infecciosa, al interrumpir
la replicacion del patogeno. Los solventes mas utilizados: Tri-(n-butilo) o éter etilico con
Tween 80, colato de sodio y Triton X-100, los agentes de residuo deben eliminarse antes
de transfundir (18,19).

El Tri-(n-butilo)- fosfato (TNBP) y 1% de plioxietileno-p-t-octifenol (triton X-100) es la

combinacién mas usada, es sometida a 4 horas por 30°C. el TNBP degrada, en forma de

12



micelas, a los lipidos de la membrana del patdgenos, mientras que el Triton X-100 es un
detergente que estabiliza el TNBP y rompe la capa lipidica siendo mas facil la accién. La
desventaja de este método es que no actla en proteinas y no inactiva virus capsulados.
Los residuos o reactivos al término de la reaccion, son eliminados mediante separacién y

filtracion (16,9).
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CAPITULO 111

METODOS DE INACTIVACION DE PATOGENOS EN PLAQUETAS

3. 1. Tratamiento fotoquimico con amotosaleno y luz UVA (INTERCEPT)

La metodologia de Intercept usa el psoraleno sintético (cloruro de amotosaleno, S-59) que
se intercala entre las hebras del &cido nucleico. En una segunda fase la exposicion a la luz
UVA que tiene una longitud de onda de 320-400 nm facilita que el S-59 se una a las bases
pirimidinicas y forme un entrecruzamiento covalente irreversible de los &cidos nucleicos
con el amotosaleno. La exposicion a la luz continua provoca que se forme un doble puente,
que provoca un entrecruzamiento estable entre hebras e impide asi la replicacién, de
manera que el material genético quede completamente inutilizado y, por tanto, no
funcional. EI amotosaleno residual, asi como sus metabolitos, son eliminados por un
dispositivo de adsorcion que actta durante varias horas (9). (Figura 3)

El método esta validado para plaquetas por aféresis, suspendidas en solucién aditiva (SA)
en una proporcion de 32-47% de plasmay 53-68% de SA. Por su mecanismo de accion,
el sistema produce una inhibicién de la capacidad proliferativa de las células T, siendo
una alternativa a la radiacién gamma para prevenir la enfermedad injerto contra huésped
asociada a la transfusion (20). Se ha constatado sensibilidad en espiroquetas como
treponema pallidum y la borrelia burgdorferi y en el caso de protozoos como el

tripanosoma cruzi, plasmodium falciparum, leishmania y babesia microti (21).
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3.2. Tratamiento con Vitamina B2 y luz UV (MIRASOL)

La metodologia de Mirasol, desarrollado por Terumo BCT en EEUU, utiliza como agente
fotosensibilizante a la vitamina B12 (riboflavina) en combinacion con luz UV de amplio
espectro (280-360 nm), la vitamina B12 se intercala entre las bases del ADN y ARN; y
tras la absorcién de luz se producen reacciones con transferencia de electrones, formando
radicales libres de oxigeno, lo cual causara dafios irreversibles en las bases nucleicas
guanidicas, evitando la replicacion de potenciales patégenos y a la vez inactivando
funcionalmente a los leucocitos (22,23).(Figura 4)

La inactivacion de patégenos mediante el sistema MIRASOL causa un aumento en el
volumen corpuscular medio de los glébulos rojos, un aumento de los niveles de hemolisis,
potasio y ademas de aproximadamente un 44% de disminucién de la actividad de las
proteinas de coagulacion principalmente de fibrindgeno, por lo cual recomiendan aplicar

simultaneamente concentrados purificados de fibrindgeno (24).

3. 3. Tratamiento con luz UVC (THERAFLEX UV — THERAFLEX MB)

La metodologia de Theraflex-UV realizada por Macopharma en Francia, la cual emplea
luz UVC de onda corta (longitud de onda de 200-280 nm) induce un efecto microbicida
que penetra los fluidos sanguineos y las membranas celulares, causando dafio covalente
directo a los &cidos nucleicos para inducir dimeros de pirimidina y bloguear la replicacion
de ADN/ARN en los patogenos y glébulos blancos. (25). Sin embargo, esta tecnologia se
tuvo que combinar con el azul de metileno, debido a que no es efectiva por si sola, con el

nombre de Theraflex MB.
15



En la tecnologia Theraflex MB, el azul de metileno y las fenotiazinas similares
fotoreactivas tienen una alta afinidad por los acidos nucleicos y la estructura superficial
de los virus. Debido a algunos estudios del azul de metileno sobre sus efectos adversos
mutagénicos y derivados, y dado que solo penetra parcialmente en las membranas
celulares, se agregd una etapa final de filtracion para eliminar el tinte residual en el
producto final (25, 26). (Figura 5)

El tratamiento se ha testeado sobre bacterias gram positivas y gram negativas, no
detectandose crecimiento después de 6 dias. En cuanto a su inactivacion sobre los virus,
parece demostrar una buena capacidad inactivadora para virus con y sin envoltura (27).
Ademas, se ha demostrado que el paso de filtracion antes de agregar azul de metileno e
iluminacién con luz visible era fundamental para lograr la eliminaciéon completa y
reproducible de Trypanosoma cruzi (25).

También se ha demostrado que este tipo de método de inactivacion de patégenos reducen

los titulos del virus del MERS y Ebola (25).
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CAPITULO IV

EFECTOS ADVERSOS, HEMOVIGILANCIA'Y CONTROL DE CALIDAD DE

LA INACTIVACION DE PATOGENOS:

Las principales inquietudes sobre la transfusion de hemocomponentes con algin método
de inactivacion de patdgenos se centran en que si el tratamiento puede originar efectos
toxicos inesperados en los pacientes. Por lo tanto, se realizaron estudios de hemovigilancia
después de realizar la transfusién de los hemocomponentes con alguna metodologia de
inactivacion de patdgenos (28).

Se realiz6 un estudio de hemovigilancia observacional, prospectivo y no controlado en el
que se evaluaron 57,171 componentes de plasma procesados con el INTERCEP
transfundidos a 9,669 pacientes, 32 sujetos (0,3%) experimentaron una RTA (Reaccion
Transfusional Aguda); se valoraron el nimero de transfusiones con al menos una reaccion
transfusional aguda. Los signos y sintomas mas comunes de la reaccion transfusional
fueron urticaria, escalofrios, erupcion y prurito (28).

En Suiza entre los afios 2005 y 2011 se reportaron 158,502 plasmas concentrados y se
notificaron 16 reacciones adversas a la transfusion, incluyendo 3 casos fatales;
posteriormente con la implementacién nacional de inactivacion de patdgenos en los
hemocomponentes se transfundieron 205,704 plasmas concentrados preparados con
inactivacion de patdgenos entre el 2011-2016 y no se reportaron infecciones bacterianas

transfundidas por transfusion (29).
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Finalmente, un estudio prospectivo de hemovigilancia realizado en Francia, Espafia y
Bélgica que incluyo 7,437 plasmas concentrados en pacientes hemato-oncol6gicos mostré
una taza de efectos adversos a la transfusion de 0.9% sin contaminacion bacteriana. Estos
informes confirman la seguridad y eficacia de los métodos de inactivacion de patdgenos

en forma masiva (30).

La eficacia clinica de las plaquetas tratadas con métodos de inactivacion de patdgenos
fueron estudiados en diez ensayos aleatorios controlados, donde nueve de los ensayos
informan el sangrado como un punto de evaluacion de la eficacia, se comparo el sangrado
en dos grupos de pacientes que recibieron plaquetas reducidas en patégenos y plaquetas
habituales suspendidas en solucion aditiva de plaqueta (PAS) obteniendo como resultados
qgue no se detectd diferencias estadisticamente significativas en las probabilidades de

hemorragia en ambos grupos (31).

4.1 Relacion Costo- beneficio de la inactivacion de patdgenos:

En la actualidad, varios paises emplean los métodos de inactivacion de patdgenos en sus
procedimientos estandarizados de plasma fresco congelado y plaquetas. Dicha limitacién
a dos de los tres componentes sanguineos principales no hace viable la reduccién de costos
general de la seguridad de la sangre. En paises desarrollados el costo actual de componente
tratado oscila entre 60 y 110 dolares por unidad, lo cual no es viable en paises en desarrollo

(32).
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La solucion mas factible para la implementacion de los diferentes métodos de inactivacion
de patdgenos en paises en desarrollo podria darse en la medida que estos métodos sean
aplicados a sangre entera, lo cual reduciria el costo a una sola intervencién en el producto

base (32).

4.2. Ventajas de los métodos de inactivacion de patégenos

- Son metodos que tienen como finalidad proteger las plaquetas de virus y otros patégenos

(31).

- Son métodos capaces de inactivar los leucocitos residuales del donante, protegiendo asi
a los receptores de desarrollar enfermedades de injerto contra huésped como

consecuencia de la transfusion (31).

- El almacenamiento de plaquetas reducidas en patdgenos se puede aumentar de 5 a 7 dias

(31).

4.3. Control de calidad microbiolégico (33)

Las principales pruebas para deteccion de contaminacion microbioldgica en

componentes plaquetarios son:

- El sistema de cultivo automatizado Bact/ALERT y BACTEC, los cuales se basan en
la medicion del CO2 producido por el metabolismo de microorganismos. Este CO2
es detectado por un sensor colorimétrico (en sistema Bact/ALERT) o por una sefial

fluorescente (Bactec).
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Sistema VersaTREK, que detecta el crecimiento bacteriano al medir cambios de
presion en la botella de hemocultivo secundario al consumo o produccién de gas.
Sistema Pall eBDS, el cual monitorea la concentracion de oxigeno en el espacio

superior de una bolsa satélite que se incuba a 37°C.
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CONCLUSIONES

La inactivacion de patdgenos son métodos que contribuyen a aumentar la seguridad
transfusional, contribuyen en la inactivacion de gérmenes de importancia clinica
como el virus de hepatitis A 'y el parvovirus B19; contra virus asociados a células
como citomegalovirus (CMV) y las formas pro virales del VIH; contra la
contaminacion bacteriana en concentrados plaquetarios y finalmente la reduccién de
la inmunomodulacion dependiente de los leucocitos con la eventual eliminacion de
los rayos gamma.

La inactivacidn de patogenos en las unidades de plasma y plaguetas se ha demostrado
que es eficaz contra virus, bacterias (excepto las esporas) y protozoos; por lo tanto,
se demuestra el aumento de la seguridad de la sangre al eliminar el riesgo de
transmision de patdgenos de enfermedades emergentes y reemergentes.

La eliminacion de agentes infecciosos mediante los distintos métodos de inactivacion
de patdgenos en plasma y plaquetas, es importante cuando el tamizaje resulta no
reactivo por el periodo de ventana del virus.

Las enfermedades emergentes y re-emergentes que no tienen pruebas de laboratorio
estandarizadas para su deteccion en la seguridad transfusional como chikungunya,
zika, fiebre amarilla, Leishmania, Plamosdium en paises de alto indice endémico; han
demostrado disminucion de reacciones transfusionales agudas aplicando los métodos
de inactivacion de patdgenos.

La aplicacién de la inactivacion de patdgenos nos otorga la posibilidad de dar mayor

seguridad a tratamientos en enfermedades, tal como la hipofibrinogenemia usando
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crioprecipitados, los cuales son tan seguros como los concentrados industriales de
fibrindgeno; ademas de eliminar la radiaciéon gamma a los concentrados de plaquetas
para prevenir la enfermedad injerto contra huésped.

El sistema THERAFLEX con luz UVC tiene un alto efecto contra bacterias y la
mayoria de virus transfusionales, pero una moderada efectividad contra el VIH. Sin
embargo, cuando se realizan pruebas de deteccion de VIH altamente sensibles,
THERAFLEX basado en UVC podria reducir ain més el riesgo de transmision del
virus durante el "periodo de ventana" en el que la prueba de &cido pre-nucleico puede
ser negativa en pacientes con infecciones ocultas.

La inactivacion de patogenos es particularmente util frente a agentes infecciosos con
un largo periodo de incubacién, por lo cual se previene que donantes asintomaticos
portadores de infecciones expandan la enfermedad. Un objetivo ideal a futuro es
disponer de un tratamiento eficaz aplicable a la sangre total con accion simultanea

sobre todo los componentes sanguineos.
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ANEXOS

Figura 1.

Listado de arbovirus y su disminucién de logaritmos por inactivacion de patdgenos (6)

DEN-1 PAS Amot »5.0°
DEN-1 Plasma Amot >5.61
DEN-2 AP in PAS Amot >5.0
DEN-2 AP Amot >3.01
DEN-2 AP Ribo 0.76-1.58
DEN3 PAS Amot ~4.5
DEN4 PAS Amot >5.2
DEN 1-4 BC platelets Ribo 1.28-1.81
CHIK AP in PAS Amot ~6.4
CHIK Plasmao Amot >7.6
CHIK AP in PAS Ribo 2.2
CHIK Plasma Ribo 2.1
CHIK AP Amot >3.75
CHIK AP Ribo >3.73
Ziko Pasmao Amot »6.57
RRV' BC platelets Ribo 2.33
Brv! BC platelets Ribo 1.97
MVEV' BC platelets Ribo 1.83

Abreviaturas: Amot, amotosalen / UVA; AP, aféresis plaquetaria; BC, buffy coat; BFV, virus del bosque de Barmah; CHIK,
V Chikungufia; DEN, V dengue; MVEV, virus de encefalitis de Murray Valley; PAS, solucidn aditiva de plaquetas (contiene
35% de plasma); Ribo, riboflavina / UV; RRV, virus del rio Ross
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Figura 2.
Dibujo esquematico del dafio al ADN de patdgenos, leucocitos y proteinas con UV (UVBy
UVC) a diferentes longitudes de onda.
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Figura 3

Tratamiento fotoquimico con amotosaleno y luz UVA (INTERCEPT)
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Figura 4
Tratamiento con Vitamina B2 y luz UV (MIRASOL)
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Figura 5
Tratamiento con luz UVC (THERAFLEX UV — THERAFLEX MB)
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