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Ciencia al Dia

Lineas de desarrollo en Medicina Transfusional

Laterapia con componentes de |la sangre se implantd, desarrollo y
consolidé en la década de los '70. En los afos '80 la Medicina
Transfusional experimentd cambios profundos impulsados por fuer-
zas economicas, sociales y por el rapido desarrollo tecnoldgico y
cientifico. En este capitulo se revisaran aspectos de la Medicina
Transfusional que tendran impacto en el futuro cercano. Ya que las
predicciones corren el riesgo de no cumplirse, se presentaran sélo
aquellos factores que ya han demostrado vigencia o al menos una
expectativa razonable de ser pronto una realidad.

LCENTRO REGIONAL DE SANGRE j

En Chile no se puede hablar del desarrollo de la Medicina
Transfusional sin poner en discusion el tema de la centralizacion en
la recoleccion y distribucién de la sangre y componentes. En nuestro
pais los bancos de sangre son responsables de multiples funciones:
ademas de ser un servicio de transfusiones, deben realizar las
funciones de Banco de Sangre (reclutamiento, seleccidny estudio de
los donantes), preparacion de hemoderivados, almacenamiento de la
sangre y componentes, intercambio con otros centros, asi como de
natificar y entrevistar a los donantes infectados. Es obvio que la
realizacion de este gran numero de funciones tan diversas y de
complejidad creciente se hara insostenible en el futuro. Es por esta
razon que desde hace mas de 10 anos se esta proponiendo la
creacion en Chile de centrosregionales de sangre, similares alos que
han funcionado exitosamente en numerosos paises.

La creacién de bancos de sangre regionales, que serian responsa-
bles del reclutamiento de los donantes, estudio, procesamiento y
distribucion de la sangre y compaonentes, es la mejor opcion para
responder a la demanda creciente por parte de la comunidad médica
de sangre suficiente y segura.

El cambio en la organizacién actual de los bancos de sangre por
centros regionales tiene numerosas ventajas, entre las que destacan:

— promocion de la donacion voluntaria, no remunerada ni de repasi-
cion;

disponibilidad de gran nimero de donantes tipificados:

control de calidad sistematico con buena relacién costo/beneficio;

calidad uniforme de los productos sanguineos;

optimizacion en el aprovechamiento de los recursos (humanos y
materiales);

— produccion de reactivos, con el consiguiente ahorro de divisas para
el pais.
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De la discusion anterior resulta obvio que el desarrollo de &
Medicina Transfusional en Chile deberia contemplar la centralizacion
de los bancos de sangre, como opcion para enfrentar las diﬁcutadas
crecientes en la obtencion y procesamiento de la sangre.

| NUEVOS PRODUCTOS Y TECNOLOGIAS

Enla Tabla 1 se enumeran algunos de los factores que probable
mente tendran impacto en la Medicina Transfusional del futuro. A
continuacion se analizaran aquellos mas importantes o de mayar
probabilidad de uso en nuestro medio.

TABLA 1

NUEVOS PRODUCTOS Y TECNOLOGIAS EN
MEDICINA TRANSFUSIONAL

1. Sustitutos de los globulos rojos
— Perfluoroquimicos
— Hemoeglobina microencapsulada
— Soluciones de hemoglobina modificada
2. Produccion de glébulos rojos en cultivo
3. Produccion y usc de los factores de crecimiento

4. Produccion de proteinas plasmaticas por tecnologia de
ADN recombinante

5. Inactivacion viral de los componentes de la sangre
6. Anticuerpos monoclonales como reactivos

7. Pesquisade infecciones latentes en donantes por tecne-
logia del ADN.

8. Transfusion de células troncales periféricas

[}

. Inmunoterapia adoptiva

Sustitutos de los gldbulos rojos
La mayoriade los problemas inherentes a la transfusion de sangre

y glébulos rojos (almacenamiento limitado, antigenicidad, transmi-
sion de enfermedades infecciosas), podrian resolverse si se dispu:
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siera de una sustancia capaz de captar oxigeno a nivel de los
puimones y de entregarlo en los tejidos.

Una sustancia capaz de sustituir a los glébulos rojos debe ser
capaz de captar y entregar oxigeno seguin necesidad; deberia ser
inmunoldégicamente inerte, isotonica con la sangre y segura. La
mayor parte de los estudios sobre sustitutos de los globulos rojos se
{han realizado en animales de experimentacion, con muy escasos
Idatos acerca de su uso en humanos, Es probable que se necesite
Iiodavia un largo proceso de prueba antes de su introduceion para uso
clinico. Hasta el momento se han desarrollado tres sustancias que
podrian llenar los requerimientos mencionados:

Soluciones de hemoglobina modificada. Las soluciones de hemo-
globina tienen dos problemas que deben ser solucionados para que
puedan ser empleadas como sustituto de |la sangre. Por una parte,
pierden 2-3 difosfoglicerato (2-3 DPG), que es esencial para bajar la
afinidad de |a hemoglobina por el oxigeno. Ademas, la molécula de
hemoglobina, por su pequenotamano, escapa facilmente por el rindn.
En los ultimos afos, se han hecho progresos alentadores reempla-
zando el 2-3 DPG por piridoxina 5- fosfatc y polimerizando la
hemoglobina para aumentar su tamario.

Hemoglobina microencapsulada. Como alternativa a la
polimerizacion de la hemoglobina, se ha probado su incorporacion a
membranas lipidicas. Este proceso evita el escape a través del
glomérulo y mantiene su afinidad por el oxigeno. Su vida media es
similar a la solucion de hemoglobina modificada (20 horas).

Perfluoroquimicos. Son compuestos insolubles en agua que disuel-

ven el oxigeno. Cuando estan formando una emulsion son capaces
| de transportar oxigeno Y liberarlo donde existe una baja tensién (por
{giemplo, en los tejidos). Estos compuestos se han usado en muy
| pocos pacientes y no hay datos de su toxicidad a largo plazo.

Factores de crecimiento

En los ultimos anos ha sido posible identificar varias sustancias,
conocidas colectivamente como factores de crecimiento
hematopoyético, que actuan como hormonas, controlando la diferen-
ciacion y maduracion de las células troncales hacia glébulos rojos,
linfocitos o granulocitos, asi como su liberacién desde la medula
osea. Estas hormonas estan siendo producidas por la tecnologia de
ADN recombinante para uso clinico. Una de estas sustancias es la
eritropoyetina, la cual se utiliza actualmente para estimular la
eritropoyesis en algunos pacientes con anemia.

Los factores de crecimiento, factor estimulador de las colonias
granulocito-monocito (GM-CSF) y el factor estimulador de las colo-
nias de granulocitos (G-CSF), estan siendo utilizados para estimular
la produccion de granulocitos en diversas situaciones clinicas. Su
aspectro potencial de uso es muy grande, ya que se podrian emplear
an pacientes leucopénicos por quimioterapia del cancer, en trasplan-
te de médula dsea, en pacientes inmunodeprimidos infectados,
elcetera.

Otro uso de estas hemopoyetinas lo constituye su capacidad de
generacion de células sanguineas in vitro. Por ejemplo, G-CSFy GM-
CSF se pueden usar para generar células mieloides inmaduras en el
laboratorio, que al ser transfundidas pueden reducir el periodo de
neutropenia en pacientes en quimioterapia.

Produccion de proteinas plasmaticas por ADN recombinante

La produccion de proteinas plasmaticas recombinantes para uso
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clinico ha encontrado grados muy distintos de dificultad en su
elaboracion. Por ejemplo, aun cuando la albumina es una proteina
muy simple, se utiliza en cantidades de varios gramos para cada
paciente, lo que hace necesario sistemas capaces de producir
grandes cantidades de esta proteina. Desde el punto de vista de: la
terapia transfusional, una de las proteinas con mayor potencia. ha
resultado ser el factor VIl recombinante, el cual esta indicado
exclusivamente para el tratamiento o prevencion del sangramientoen
la deficiencia de factor VIII. Esto significa que sobre el 85% de su uso
estadestinado a hombres con hemofilia A moderada o grave. El factor
VIl recombinante se encuentra en este momento en |a etapa de
ensayos clinicos, que se desarrollan simultdneamente en centros de
varios paises.

Otras proteinas plasmaticas que se han producido por latecnologia
del ADN recombinante son factor IX, factor VIl (actuaimente en
ensayos clinicos), albumina (no existen estudios clinicos), proteina
Cy proteina S.

Actualmente, gran parte de los esfuerzos de recoleccion de sangre
estan motivados por la necesidad de producir factor VIl y albumina,
que sonlosdos productos que mueven laindustriadel fraccionamiento
de plasma. La produccion exitosa de factor VIl y albimina cambiara
radicalmente la politica de fraccionamiento del plasma, probablemen-
te en torma lenta en los proximos 5-10 anos. Ya que acwualmente
tados los factores de la coagulacion y proteinas anticoagulantes se
pueden fabricar por técnicas de recombinacion, el plasma fresco
congelado o crioprecipitado podria ser reemplazado en el futuro por
el uso de las proteinas especificas.

Inactivacion viral de los componentes sanguineos

La seguridad de una transfusion se basa en tres principios: 1) cuida-
dosa selecciéon de los donantes, 2) estudio microbioldgicc de la
sangre y 3) métodos de fraccionamiento que incluyan pasos para
remover o inactivar los virus.

En los Ultimos anos se ha observado un desarrollo impresionante
en la produccion de componentes plasmaticos con inactivacion de
virus. Estos avances se han traducido en el desarrollc de métodos
que han resultado muy eficaces en estudios experimentales, ensayos
clinicos y uso clinico de rutina. Sin embargo, aun queda mucho por
hacer en relacion alainactivacion viral, especialmente de componen-
tes celulares.

Segun un acuerdo reciente, la inactivacion viral se expresa mate-
maticamente como el logaritmo de la razon entre la carga Inicial
presente en un producto sanguineo y la carga final después de
cualquier método de purificacién o inactivacion, Para lograr una
reduccidn se dispone actualmente de métodos de inactivacion por
calor y por mezclas de solvente/detergente. Estas técnicas estan
dirigidas fundamentalmente a lainactivacion de virus en plasmay sus
derivados. Para la reduccion viral en compuestos celulares (globulos
rojos, plaquetas) los métodos estan en desarrollo y son esencialmen-
te de tipo fotoquimico.

Anticuerpos monoclonales como reactivos

El desarrollo de |a tecnologia de los anticuerpos monocionales por
Kéhler y Milstein, hizo posible su aplicacicn a la produccion de
reactivos para la tipificacion de células sanguineas. Hasta ese
momento los antisueros para la clasificacion sanguinea se obtenian
de dadores voluntarios inmunizados con sustancias grupo-especifi-
cas o incluso con glébulos rojos. Los anticuerpos monocionales han
ido desplazando a los reactivos clasicos por las siguientes razones:
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Lacalidad de los reactivos es superior a la de los convencionales,
La produccion en gran escala se encuentra garantizada.
Uniformidad lote a lote de los antisueros.

Se reducen los costos de produccidn.

Libres de anticuerpos contaminantes.

Eliminacion de la inmunizacion a voluntarios.
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Aunque todavia se utilizan algunos reactivos de origen humano, el
desarrollo de anticuerpos monoclonales contra practicamente todos
los antigenos significativos de los gldbulos rojos hace vislumbrar que
dentro de poco seran reemplazados por estos nuevos reactivos.

Pesquisa de agentes infecciosos por tecnologia de ADN

La reaccion de polimerasa en cadena (PCR) es un método para la
replicacion de ADN especifico para una secuencia de amplificacion.
Sus ventajas principales son su sensibilidad y requerimiento de muy
escasa muestra,

En la Medicina Transfusional actual continua siendo motivo de
preocupacion la potencial transmision de agentes infecciosos, a
pesardelaselecciéndelos donantes y delas pruebas microbiologicas
a que se somete la sangre. La técnica de PCR podria ser de utilidad
en la pesquisa de casi todas las enfermedades transmitidas por la
transfusion.

La técnica de PCR ha sido utilizada para pesquisar el virus de la
inmunodeficiencia humana en donantes seronegativos de riesgo y
para la resolucién de pruebas de Western Blot indeterminadas.
También se ha usado PCR para la deteccion de ofros virus transmi-

tidos por la transfusién, como HTLV-1 y 2y el virus de la hepatitis C.
En este ultimo caso, a pesar de no usarse en forma rutinaria, la
técnicade PCR predice mejor lainfectividad que la pesquisa seroldgica
La infectividad de los donantes seropositivos para CMV ha sido
cuestionada y es probable que la utilizacién de PCR pueda resolver
esta situacién. En cuanto a la enfermedad de Chagas, se ha podico
detectar material genético del Trypanosoma cruzi mediante PCR,
pero no hay informacion con respecto a su uso para pesquisar j
determinar infectividad en los donantes de sangre.

Transfusion de células troncales periféricas

Se sabe que las células troncales hematopoyéticas presentes en
la médula dsea circulan en la sangre periférica, aunque en numern
reducido. Estas células troncales pueden ser obtenidas de la sangre
periférica utilizando instrumentos de aféresis y técnicas de uso
habitual en los bancos de sangre. Empleando este procedimiente ds
recoleccion de células troncales, ya se han realizado trasplantes
autdlogos. De esta forma, parece factible que en un futuro cercanoss
pueda preparar en el banco de sangre un concentrado de célulaspaa
transfusion, que tengan efecto sobre lareconstitucién hematopoyética

Inmunoterapia adoptiva

El concepto de inmunoterapia adoptiva se refiere al tratamiento de
una enfermedad mediante |a transfusion de linfocitos que han sido
estimulados con IL-2, para inducirles actividad antitumoral. Los
linfocitos se recolectan por un procedimiento de aféresis, unatécnica
estandar de banco de sangre, y cultivados en el laboratorio para
aumentar su numero y activar sus efectos antitumorales.
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