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Gamaliel Benitez-Arvizu'a

Resumen

En 2022, a dos afos de la pandemia por COVID-19, el Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social ha estado en plena recu-
peracién de servicios, de la que los bancos de sangre son
elementos clave. Ademas, el 14 de junio se celebr6 el Dia
Mundial del Donante de Sangre bajo iniciativa de la Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud y en este afio México fue el
pais anfitrién de la celebracion. Por lo tanto, es importante
poner de manifiesto el trabajo que se realiza en los bancos
de sangre, desde su principal actividad, que es la captacion
de donadores y la obtencién de hemocomponentes, hasta
las diferentes intervenciones que tienen en el campo del
trasplante, el diagndstico de enfermedades emergentes y
el desarrollo nuevas modalidades terapéuticas, como, por
ejemplo, la terapia celular.

Abstract

In 2022, 2 years on from the start of the pandemic, the Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social (IMSS, Mexican Institute
for Social Security) has been reorganizing its services at
full, out of which blood banks play a key role. In addition, on
June 14 it is celebrated the World Blood Donor Day by the
World Health Organization and this year Mexico was the
host country for the celebration. Therefore, it is important to
highlight the work carried out in blood banks, ranging from
their main activity, which is the recruitment of blood donors
and the blood components production, to the different inter-
ventions they have in the field of transplantation, diseases
emerging diagnosis and the development of new therapeu-
tic modalities, such as, for example, cell therapy.

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez”, Unidad Complementaria Banco de Sangre. Ciudad de México, México

ORCID: 0000-0001-6065-71762
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Este 2022, después de dos afios de pandemia por
COVID-19, el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
esta recuperando sus servicios de manera acelerada para
dar respuesta a las necesidades de los derechohabientes
y los bancos de sangre son un elemento crucial para esta
recuperacion. Aunado a esto, en este afio México es el pais
anfitrion de la celebracion del Dia Mundial del Donante de
Sangre por parte de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), cuya finalidad es sensibilizar y concientizar a la
poblacién acerca de la importancia de donar sangre, a fin
de contribuir con la salud de pacientes que requieren trans-
fusiones. La fecha establecida de dicha celebracion es el
14 de junio y conmemora el nacimiento de Karl Landstei-
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ner, patélogo y bidlogo austriaco que descubrid y tipificé los
grupos sanguineos, y obtuvo el Premio Nobel de Medicina
en 1930. Esto es motivo de celebracién para los bancos de
sangre del pais y del IMSS, y de doble celebracion para
el Banco de Sangre del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
que cumple 60 afios de haber sido fundado.

Para que un banco de sangre pueda lograr su objetivo
principal, que es la obtencién de componentes sanguineos,
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) estima
que al menos el 2% de la poblacién deberia donar sangre
de manera repetitiva para cubrir las necesidades de sangre
y otros componentes sanguineos. El suministro de sangre

Coémo citar este articulo: Benitez-Arvizu G. impetu vital... la san-
gre. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 1:S1-3.
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seguro y suficiente depende del reclutamiento de personas
que cuenten con buena salud y un estilo de vida saluda-
ble, libres de factores y actividades de riesgo con las que
puedan contraer infecciones transmisibles via transfusional
(el primer reto importante es poder contar con un donador
que cumpla estas condiciones) y de las acciones de con-
vencimiento para que se pueda retener a este donador para
que sea donador habitual (el segundo reto que se debe
superar). El compromiso a nivel mundial es que el 100%
de la donacién sanguinea provenga de donadores volunta-
rios de repeticion. Lamentablemente México se encuentra
rezagado para alcanzar este objetivo, aunado que durante
la pandemia por COVID-19 la donacion se vio afectada
a nivel mundial. En ese sentido el IMSS es un pilar en la
promocion y captacion de donantes de sangre para el pais
(aporta cerca del 40% de las donaciones de sangre a nivel
nacional), asi como para la promocién de la misma, lo cual
ha quedado manifiesto con las jornadas de Donaciones de
Sangre Itinerantes IMSS, que iniciaron en 2020 para mitigar
la disminucion de afluencia de donadores por la pandemia
y continlian hasta la fecha. Estas jornadas constituyen una
actividad primordial del sector salud en la promocién y con-
cientizacién de la necesidad de sangre para poder atender
a los pacientes que asi lo necesitan.

A partir de las primeras trasfusiones fue necesario esta-
blecer un area que permitiera la preparacion de los compo-
nentes empleados en los pacientes que asi lo requerian,
lo que dio el origen al concepto del banco de sangre y al
nacimiento de la medicina transfusional, la cual es una
especialidad que se ha venido desarrollando a partir de la
segunda mitad del siglo XX, especialidad multidisciplina-
ria que comprende aspectos relacionados con epidemio-
logia, microbiologia, biologia celular, biologia molecular,
inmunologia, histocompatibilidad e inmunogénetica, esta-
distica, economia de la salud y legislacion sanitaria, entre
otras; no solo comprende la transfusién de componentes
sanguineos, también la terapia celular y de tejidos, asi
como la inmunoterapia, para lo cual depende de laborato-
rios cada vez mas sofisticados para minimizar los riesgos
de transmision de enfermedades infecciosas y maximizar
la compatibilidad entre donante y receptor, de las células
y los tejidos, y para establecer las causas de reacciones
transfusionales adversas y evitar su aparicién o recurren-
cia.! La terapia transfusional ha permitido salvar miles de
vidas, principalmente en pacientes con pérdidas heméticas
importantes, como las pacientes obstétricas, o las victimas
de conflictos bélicos, que aun siguen siendo prioridad para
los servicios transfusionales; ademas, ha permitido la imple-
mentacion de recursos terapéuticos, como la quimioterapia
y la radioterapia, que dificilmente se podrian llevar a cabo
sin soporte transfusional. La terapia transfusional ha permi-
tido, asimismo, hacer cirugias complejas en las ramas de
trasplante, cardiovascular, neurocirugia, entre otras. En las

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Ultimas décadas, ha tenido un papel activo en el desarrollo
de las terapias celulares avanzadas, como la terapia celu-
lar, incluido el trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas y la medicina regenerativa. Gracias al apoyo de
la medicina transfusional, diferentes areas de la medicina
han logrado tener éxito en intervenciones terapéuticas que
a la fecha se han vuelto rutinarias. Lamentablemente, en
la actualidad solo es posible obtener componentes sangui-
neos a partir de un donador, por lo que es preponderante
contar con una afluencia constante de donadores para
poder abastecer a los hospitales y a los pacientes que asi lo
requieran, razon por la cual es importante el compromiso de
todos los miembros del sector salud, asi como de la socie-
dad en general para aumentar e incentivar la donacion de
sangre.

Ademas de la obtencion de hemocomponentes, los
bancos de sangre desempefian un papel crucial en el area
de trasplante, pues en ella se hacen diferentes estudios al
binomio donador-receptor que en gran medida son resul-
tado de la expertise adquirida desde sus inicios, ya que
las pruebas de compatibilidad fueron desarrolladas en los
bancos de sangre, al implementar y desarrollar el area de
inmunohematologia en sus inicios con técnicas seroldgicas
y posteriormente con la introduccion de técnicas de biolo-
gia molecular. Esta expertise permed en el trasplante de
organo solido. A la fecha, los estudios seroldgicos y mole-
culares que se le realizan al binomio donador-receptor per-
miten la mejor seleccion de este binomio tanto de células
como de drganos, asi como el seguimiento del trasplante,
incluido el injerto, su evolucién y la identificacion del riesgo
de rechazo, ademas de poder identificar infecciones aso-
ciadas al trasplante, cualidad que fue aprovechada para
enfrentar la pandemia al poder implementar el diagndstico
por medio de la reaccion en cadena de la polimerasa del
virus SARS-CoV-2, lo cual evidencié la capacidad de res-
puesta ante enfermedades emergentes.

Como ocurre con varios bancos de sangre en el pais,
nos quedan por delante retos importantes, como la imple-
mentacion de desarrollos tecnoldgicos que permitan
aumentar la seguridad de nuestros pacientes (por ejemplo,
la inactivacién de patdgenos), la mejora en la gestiéon de la
hemovigilancia en todos los niveles de atencion (desde que
se obtiene la sangre y el seguimiento del paciente que la
recibe, tarea que aun tiene fuerte resistencia por los servi-
cios clinicos), la capacitacion del personal sobre la impor-
tancia y trascendencia de los aspectos médico-legales de
la transfusidon sanguinea, el reforzamiento de las acciones
de promocién y educacion a la poblacion en lo relativo a
la donacién de sangre, la formacién de recursos humanos
que permitan el relevo generacional necesario para la con-
tinuidad a los bancos de sangre y la medicina transfusional,
principalmente en la joven especialidad de patologia clinica,

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 1:S1-3
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que, de acuerdo con la evolucion de los bancos de san-
gre, es en la que recaera la mayor actividad de los mismos
(siempre en hermandad con la hematologia). Ademas, en
un futuro no muy lejano se incorporaran técnicas de tera-
pia celular y medicina regenerativa como parte del arsenal
terapéutico de la medicina y recaera en gran medida en los
bancos la introduccién de estas. Los bancos de sangre y
la medicina transfusional juegan y desempefiaran un papel
preponderante en el desarrollo e implementacién de las
nuevas modalidades terapéuticas, asi como en la evolucién
de las diferentes técnicas diagnosticas y de prondstico de
los pacientes en el mundo.

Referencias

1. Contreras DM, Martinez MC. Medicina transfusional en el siglo
XXI. Revista Médica Clinica Las Condes. 2015;26(6):726-43.
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Este suplemento tiene por objeto celebrar los 60 afios de
trabajo del Banco de Sangre del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, en apoyo a los diferentes servicios clinicos que
requieren sangre, ademas de su aportacion al desarrollo de
otras areas de la salud, asi como el soporte que durante la
pandemia ha brindado a diferentes servicios.

Agradecemos a todos aquellos que han participado para
el desarrollo de esta joven area de la medicina.
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Gamaliel Benitez-Arvizu'@, Tania Patricia Castro-Jacome?®, Erik Tovar-Pérez3°, Luz Eugenia Alcantara-Quintana*d

Resumen

Introduccion: el cancer de cuello uterino es una de las prin-
cipales causas de muerte en las mujeres de todo el mundo,
tanto en los paises desarrollados como en los paises en
desarrollo. Por lo tanto, es importante un tratamiento eficaz
de este cancer con posibles farmacos antitumorales. Sin
embargo, se necesitan nuevos tratamientos inspirados en
la medicina nutricional.

Objetivo: usar las lineas celulares de cancer cervicouterino
humano Hel.a y SiHa para evaluar la actividad antiprolifera-
tiva, apoptética y migratoria del sorgo (kafirinas).

Material y métodos: los efectos anticancerigenos de
las kafirinas se examinaron mediante recuento de célu-
las, ensayos de MTT, apoptosis y ensayos de migracion.
Resultados: la presente investigacion demostré que el sor-
go induce la inhibicién del crecimiento de las células HelLa y
SiHa a un nivel significativo. La inhibicién del crecimiento es
dependiente de la dosis e irreversible. Cuando las células
Helay SiHa fueron tratadas con sorgo debido a la actividad
de las kafirinas, se observaron cambios morfolégicos, los
cuales se identificaron mediante la formaciéon de cuerpos
apoptéticos. Y las kafirinas en concentraciones de 37.5, 75,
150 y 300 pg/mL disminuyeron la migracion de las células
HelLa y SiHa.

Conclusiones: este trabajo demuestra la induccion de acti-
vidad antiproliferativa, apoptética y antimigratoria en las cé-
lulas HelLa y SiHa por parte de las kafirinas. El sorgo puede
utilizarse como nutracéutico con potenciales beneficios en
la prevencion del cancer.

Abstract

Background: Cervical cancer is one of the leading causes
of death in women worldwide, both in developed and deve-
loping countries. Therefore, effective treatment of cervical
cancer with potential anti-tumor drugs is important. Howe-
ver, new treatments inspired by nutritional medicine are
needed.

Objective: To use the human cervical cancer cell lines HeLa
and SiHa to evaluate the antiproliferative, apoptotic, and mi-
gratory activity of sorghum (kafirins).

Materials and methods: The anticancer effects of the kafi-
rins were examined by counting cells, MTT assays, apopto-
sis, and migration assays.

Results: This investigation showed that sorghum induced
growth inhibition of HeLa and SiHa cells at a significant le-
vel. The growth inhibition is dose-dependent and irreversi-
ble. When HelLa and SiHa cells were treated with sorghum
due to the activity of kafirins, morphological changes were
observed, which were identified through the formation of
apoptopic bodies. And the kafirins at concentrations of 37.5,
75, 150, and 300 pg/mL decreased the migration of HelLa
cells and SiHa cells.

Conclusion: This paper demonstrates the induction of an-
tiproliferative, apoptotic, and anti-migratory activity in HeLa
and SiHa cells by kafirins. Sorghum may be used as a nutra-
ceutical with potential cancer-prevention benefits.

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez”, Unidad Complementaria Banco de Sangre. Ciudad de México, México
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Introduccion

El cancer es la transformacion de una célula normal en
una célula tumoral, un proceso que tiene varias etapas y que
suele consistir en la progresién de una lesidén precancerosa
a un tumor maligno."2 La infeccion por el virus del papiloma
humano (VPH) ha sido reconocida como un factor etiolégico
para el desarrollo del cancer. Las mujeres suelen infectarse
con uno de estos virus poco después de iniciar su actividad
sexual o incluso en la primera relacion sexual, y la mayo-
ria de las infecciones se producen en mujeres menores de
25 afios.3 El cancer de cuello uterino representa el 10.60%
de todos los canceres en México y es el segundo cancer
mas comun en México, probablemente en la categoria de
mujeres.* Los tratamientos actuales para el cancer de cue-
llo uterino incluyen la cirugia, la radiacién y la quimioterapia,
y la quimioterapia convencional sigue siendo el tratamiento
mas comun para los canceres en etapa avanzada.® En la
ultima década, los recientes avances en la investigacion
del cancer han mejorado la comprension de la biologia del
cancer y su genética. Los efectos anticancerigenos pue-
den manifestarse por medio de la citotoxicidad selectiva, la
accion antiproliferativa, la estimulacion de la apoptosis o la
induccion de la diferenciacion.8”

La eficacia de los compuestos antitumorales parece
estar relacionada con la propensién de las células tumo-
rales a responder por apoptosis. En los ultimos afos, se
ha prestado mucha atencion a la serie de acontecimientos
denominados apoptosis y al papel que desempefa este
proceso en la forma en que los farmacos anticancerosos
eliminan las células cancerosas.®®

Las proteinas alimentarias, derivadas de los cereales,
se han estudiado durante mucho tiempo para identificar
los péptidos bioactivos que contienen. Se ha demostrado
que tienen varios beneficios para la salud, pues ayudan a
prevenir el cancer, la diabetes, la inflamacion, la obesidad
y las enfermedades cardiovasculares.'011.12.13 E| grano de
sorgo contiene proteinas de calidad nutricional media-baja
y durante décadas se ha intentado aumentar sus propieda-
des nutricionales y funcionales mediante procesos quimi-
cos, biotecnoldgicos y termomecanicos.!'* Las principales
proteinas de almacenamiento de este grano, las kafirinas,
son una fuente potencial de compuestos bioactivos, los
cuales representan hasta el 70% de la proteina total del
grano de sorgo.'®16 Existen pruebas de que las kafirinas y
sus hidrolizados tienen una potencial actividad inhibidora
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) in vitro,
actividad antioxidante en cultivos organotipicos de piel
humana y actividad antiinflamatoria en macréfagos huma-
nos THP-1.13.15.16.17 X, et al. demostraron en 2019 que los
hidrolizados de kafirina reducian eficazmente el crecimiento
de las células HepG2 mediante mecanismos no téxicos, lo
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que indica su potencial anticancerigeno.!” EI mecanismo
anticancerigeno estaba relacionado con la capacidad
potencial de las kafirinas para inducir la detencién de la fase
S de las células cancerosas, lo que requiere una investi-
gacion mas profunda.'®1920 Sin embargo, no hay estudios
en los que se refleje el efecto de las kafirinas en el cancer
de cuello de utero. En este estudio se utilizaron las lineas
celulares SiHa, derivadas de un carcinoma de células esca-
mosas, infectadas con el agente HPV16 (del inglés human
papilloma virus), y HelLa, derivadas de un adenocarcinoma,
infectado con el agente HPV18.2" El objetivo de este estudio
fue observar como los péptidos antiproliferativos, apoptoti-
cos y antimigratorios (llamados kafirinas) afectan a las célu-
las cervicales humanas.

Material y métodos

La kafirina de sorgo se aisl6 de la harina de sorgo blanco
desgrasado (Sorghum bicolor L. Moench, Perla 101) utili-
zando tert-butanol y 5% (p/v) de metabisulfito de sodio,
como se informé previamente.'® Los extractos de kafirinas
fueron liofilizados y almacenados a -20 °C hasta su pos-
terior uso. La concentracion de proteinas se determino,
segun Bradford, 1976,222324 (tjlizando albuimina de suero
bovino como estandar (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri,
USA) en un rango de concentraciéon de 0 a 1 mg/mL. Para
la identificacion de las kafirinas, el perfil electroforético se
llevé a cabo en condiciones reductoras, utilizando un gel
de separacion (poliacrilamida al 12% p/v) y un gel de apila-
miento (poliacrilamida al 4% p/v) y se corrié a 200 V durante
45 min,'3 en minilaminas (Bio-Rad, Modelo Mini Protein I,
Hercules, California, USA). Para la determinacién de los
pesos moleculares de la kafirina (Mw), se utilizé un estan-
dar proteico (SDS-PAGE Standards, Broad Range, Bio-Rad
No. 161-0317).

Las lineas celulares de cancer se mantuvieron en medio
Eagle modificado de Dulbecco (DMEM), suplementado con
10% (v/v) de suero bovino fetal, 2 mM de glutamina, 100 U/
mL de penicilina y 100 pg/mL de estreptomicina a 37 °C en
una atmasfera con 5% de CO?2. Las células HelLa y SiHa
se cultivaron 5 x 10* células en placas de 96 pocillos. Las
células se trataron con kafirinas a 37.5, 75, 150 y 300 pg/mL
durante 48 horas (se afiadieron 100 pL de diluciones de la
solucién madre de 300 mg/mL en dimetilsulfoxido al 0.01%
a cada pocillo para conseguir concentraciones que iban de
37.5 a 75 pg//mL). En un estudio anterior, se probaron kafi-
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rinas a concentraciones de 100 a 300 yg/mL sin observar
efectos adversos en las células normales de la piel.'® Las
células se observaron mediante microscopia de contraste
de fase (aumento x 20). El nimero de células se evalud
mediante el método de exclusion del azul tripan (figuras 1A
y 1B). Se hicieron seis réplicas para cada linea celular y
para cada tratamiento.

Ensayos de MTT

Los ensayos MTT de las kafirinas se evaluaron en lineas
celulares de cancer humano Hela y SiHa. Las células HelLa
o SiHa (104 células/mL) se colocaron en placas de microti-
tulacion de 96 pocillos. Después de 24 horas, se afiadieron
kafirinas (100 uL de diluciones de una solucién madre de

300 mg/mL en dimetilsulféxido al 0.01%) a cada pocillo para
conseguir concentraciones que oscilaban entre 37.5, 75,
150 y 300 pg/mL. Después de 48 horas, cada pocillo reci-
bié 20 pL de bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil
tetrazolio (MTT, 5.0 mg/mL). Después de 4 horas, el pro-
ducto de formazan se disolvié en 100 uL de dimetilsulféxido
y se midi6 la absorbancia a 570 nm utilizando un lector de
microplacas. Con el programa Graphpad 8.2 para Mac,
las pruebas se realizaron tres veces en tres experimentos
separados (figuras 1C y 1D).

Apoptosis mediante tincion con DAPI

La tincidon de las lineas celulares de cancer tratadas y
el examen mediante microscopia fluorescente son métodos

Figura 1 Efecto de las kafirinas en el recuento y la viabilidad de las células SiHa, HeLa
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adecuados para la evaluacion de los cambios morfolégicos
y la expresion de la citotoxicidad en la membrana celular y
la cromatina. EI método de tincién con DAPI se emple6 para
observar los cambios morfolégicos en las células tratadas.
Los cambios morfolégicos de la apoptosis se detectaron
mediante microscopia de fluorescencia tras la tincién con
1 yg/mL de DAPI (figuras 2A-E). Las células se tifieron con
DAPI y luego se contaron al microscopio. Todos los experi-
mentos se repitieron tres veces (figuras 2 F-G).

La migracion de las células cancerosas se ensayd en
camaras Transwell. Brevemente, se utilizaron camaras
Transwell (Costar) con filtros de policarbonato de 6.5 mm
de tamafio de poro de 8 um (figura 3A). Tras 24 horas de
incubacion, se resuspendieron células HeLa y SiHa (5 x 10°
células/mL) en DMEM (100 pL, con suero FBS), se colo-
caron en las camaras Transwell superiores y se incubaron
durante 5 horas a 37 °C. Las células se trataron con kafiri-

Figura 2 Deteccion de células apoptoticas mediante tincion DAPI

.-

nas a 37.5, 75, 150 y 300 pg/mL. Tras 5 horas de incubacion a
37 °C, las células de la superficie superior del filtro se limpia-
ron completamente con un hisopo de algodén. Las células de
la superficie inferior del filtro se fijaron con metanol, se tifieron
con Giemsa y se contaron al microscopio. Para cada réplica,
se determinaron las células cancerosas en 10 campos selec-
cionados al azar y se promediaron los recuentos (figuras 3By
3C). Las imagenes digitales fueron tomadas con un aumento
de 10 X'y se evalud la cantidad de células mediante la herra-
mienta Cell Counter del programa ImageJ.'+15

Los analisis estadisticos se realizaron con el programa
GraphPad Prism 10.0 (GraphPad, La Jolla, CA). Se pre-
sentan resultados representativos. Se utiliz6 un ANOVA de
una via para comparar los datos, seguido de la prueba de
Tukey. Cuando hubo una p de 0.05, las diferencias se con-
sideraron estadisticamente significativas. Todos los experi-
mentos se repitieron al menos tres veces.
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Tras la administracion de kafirina a las concentraciones indicadas, las células se tifieron con DAPI y se visualizaron con un microscopio de
fluorescencia a las 48 h. (A-E), Las flechas blancas indican las células HelLa apoptéticas

*. 1, £, § p < 0.05 en comparacioén con el grupo de control
F: células Hela; G: células SiHa
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Figura 3 Ensayo de migracion de células cancerosas en Transwell
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A: se afiadieron a la camara inferior el tampon de migracion celular y el medio condicionado de las células HeLa y SiHa como control negativo
y quimioatrayente, respectivamente. Cuantificacion de las células que migran hacia el tampon de migracién o el quimioatrayente (media de
10 campos de imagen a 100 aumentos totales). B: migracion de células Hela, células no tratadas y tratadas con kafirinas de 37.5, 75, 150
y 300 pg/mL *, 1, 1, §, # p < 0.05. C: migracién de células SiHa, células no tratadas y tratadas con kafirinas de 37.5, 75, 150 y 300 pg/mL

1,1 8§ #p<0.05

Resultados

Extracto de kafirinas

El contenido de proteina total en la harina de sorgo
blanco (Perla 101) fue consistente con un estudio anterior
(8.38 = 0.02%, base seca). Una vez realizada la extraccion
de kafirinas en la harina de sorgo, se obtuvo un porcen-
taje de rendimiento del 30 % (2.5 + 0.2 g de kafirinas/100
g de harina), como se ha informado previamente para esta
variedad de sorgo.'3 El perfil electroforético de las kafirinas
obtenidas mostré un patrén similar al de informes anterio-
res,113.18.25 | que afirma la extraccion de sélo kafirinas sin
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contaminacién de otras fracciones proteicas. Se observaron
un total de tres bandas en condiciones reductoras (figura 4).
La banda predominante fue la formada por a1+y-KAF con un
MW = 25-27 kDa, la segunda fue a2-KAF (MW = 23 kDa), y
B-KAF con un MW = 19 kDa, lo cual confirma lo reportado
previamente bajo las mismas condiciones de extraccion y
electroforesis de kafirinas.'?

Recuento del numero de células
Cuando observamos el efecto de las kafirinas en el

recuento de células de cada linea (figura 1), encontramos
que las kafirinas a 37.5, 75, 150 y 300 pg/mL inhibieron el
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Figura 4 Perfil de kafirinas en SDS-PAGE
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crecimiento de las células HelLa (A) y SiHa (B) (p 0.05), y
fue de 300 pg/mL la que mostré el menor niumero de células
a las 48 horas. En el analisis estadistico del efecto de las
kafirinas en funcion del nimero de células (figura 1), encon-
tramos que las células HeLa mostraron una disminucion
significativa (p < 0.05) en relacion con el control, similar en
las células SiHa (p < 0.05).

Se estudio la citotoxicidad contra las lineas celulares
HelLa y SiHa mediante el ensayo MTT. En la figura 1 (C),
se observa una disminucion de la viabilidad en las célu-
las Hela y las células SiHa (D), tratadas con extractos de
kafirina (37.5, 75, 150 y 300 pg / mL). Las células HelLa
mostraron una disminucion significativa de la viabilidad
(p 0.05), que es consistente con lo encontrado en el recuento
de células (C). Por otro lado (D), las células SiHa mostra-
ron una viabilidad menor cuando fueron tratadas con kafiri-
nas también. Se encontré que la concentracion con mayor
efecto fue de 300 ug/mL para ambas lineas celulares.

Tras la administracion de kafirinas a las concentracio-
nes indicadas, las células se tifieron con DAPI y se visua-
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lizaron con un microscopio de fluorescencia a las 48 horas
(figuras 2A y 2E). Se observo una fluorescencia azul bri-
llante en las células tenidas tras el tratamiento con kafirina,
lo que sugiere una condensaciéon de la cromatina y los
nucleos apoptéticos. Las células de control mostraron un
nucleo normal tefido sin condensacion de cromatina. Las
flechas blancas indican células HelLa apoptoéticas. En donde
se indica con asteriscos hubo una p < 0.05 en comparacion
con el grupo control. En F y Gg se muestran los porcentajes
de células Hela y SiHa tras el recuento.

Se investigd el efecto de la migracion celular inducida
por el FBS. Los resultados mostraron que el 10% de FBS
estimuld la migracién a lo largo de un gradiente de concen-
tracién, lo cual indica que la migracién celular mostrada en
respuesta al FBS se debia a la quimiotaxis. EI nimero de
HelLa que migré por medio de la induccion de FBS pretratada
con kafirinas a concentraciones de 3.5, 75, 150 y 300 ug/mL
disminuyd con indices de migracion de 4.9, 4.1, 3y 0.6, res-
pectivamente, en comparacién con las células no tratadas
(indice de migracion = 21.6). Del mismo modo, las kafirinas
a 37.5, 75, 150 y 300 pg/mL disminuyeron la migracion de
las células SiHa con indices de migracion de 5.4, 4.4,3.3y
0.4, respectivamente (figura 3).

Discusion

Los ensayos mostraron que las kafirinas generan resul-
tados interesantes en la actividad antiproliferativa in vitro en
comparacioén con la actividad observada con el control. La
actividad antiproliferativa fue 3.3-4 veces superior a la del
control. Las kafirinas son las principales proteinas de almace-
namiento en el grano de sorgo y representan entre el 77-82%
del total de proteinas del endospermo.2'22 Estas proteinas
se clasifican como la fraccion de prolaminas. Se caracterizan
por ser solubles en disolventes no polares (principalmente
en soluciones alcohdlicas) y por su alto contenido en prolina,
glutamina, alanina y leucina.?® Las kafirinas tienen un alto
contenido de &cido glutdmico y aminoacidos no polares como
la prolina (Pro), la leucina (Leu) y la alanina (Ala), pero un
bajo contenido del aminoacido esencial lisina (Lys)."" Ante-
riormente hemos investigado las propiedades antielastasa,
antitirosina y antioxidantes de esta fraccion proteica del sorgo
en otro modelo bioldgico.'®Y hemos encontrado que las kafi-
rinas tienen efectos protectores en la piel contra la luz UVB."3
En otros estudios, se utilizaron hidrolizados de kafirinas en
concentraciones de 50 y 200 ug/mL. Estos hidrolizados no
inhibieron el crecimiento de las células HepG2 (células de
cancer de higado) en 48 horas de cultivo. Se observo que
hasta las 72 horas, los hidrolizados de KAF incorporados
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tanto a 50 como a 200 ug/mL inhibieron significativamente
el crecimiento de las células HepG2 en comparacion con
el control.’® En nuestro caso, hemos encontrado que las
kafirinas inhiben el crecimiento de las células HelLa y SiHa
(p < 0.05). El ensayo MTT, utilizado para comprobar la cito-
toxicidad de las kafirinas en las células HelLa y SiHa, mostro
una actividad dependiente de la dosis en comparaciéon con
las células no tratadas. La citotoxicidad para las células HeLa
y SiHa se determin6 al medir la viabilidad celular y se pre-
sentd un mayor efecto a una concentracion de 300 pg/mL.
En un estudio anterior, se probaron las kafirinas en concen-
traciones de 100 a 300 pg/mL y se observaron efectos bene-
ficiosos en las células normales de la piel humana tras ser
expuestas a la radiacién UV."3 La disminucion del nimero
de células HelLa y SiHa y su capacidad de vivir podria estar
relacionada con la forma en que las kafirinas combaten el
cancer.

Este es el primer estudio en el que se utilizan kafirinas
en un modelo de células HelLa y SiHa de cancer de cuello
de utero. Se realizdé una tincién con DAPI para explorar la
causa de la muerte celular. Las células HeLa y SiHa mostra-
ron fluorescencia azul después de 48 horas de tratamiento,
lo que indica dafos en el ADN y la condensacion nuclear,
un sello distintivo de las células que sufren apoptosis, mien-
tras que las células no tratadas mostraron una tincion DAPI
uniforme, es decir, no se observé material condensado.
La proliferacion celular incluye una serie de eventos muy
especificos que deben ser seguidos de forma rigurosa por
varios puntos de control para garantizar la precisién e inte-
gridad de la replicacion del ADN.2728 Cuando los factores
nocivos causan dafios en el ADN, el progreso del ciclo celu-
lar se bloquea y la reparacion de la célula sigue o conduce
al inicio de la apoptosis.?’ Las kafirinas podrian inducir la
apoptosis por medio de la via mitocondrial en las células
HelLa y SiHa.?® Esta teoria se basa en los efectos de otros
compuestos como la a-ciperona, que fue capaz de inducir
la apoptosis en las células HelLa.?” Esto podria explicarse
por los estimulos de los radicales libres y el estrés oxida-
tivo, los cuales pueden desencadenar la via intrinseca de
la apoptosis mediada por el potencial de membrana mito-
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kafirinas. Ademas de la actividad antiproliferativa, también
se estudio la migracion celular. La migracién celular es un
aspecto importante de estudio en la investigacion del can-
cer. La migracion celular en Transwell revela informacion
detallada sobre los comportamientos migratorios de las
células y puede utilizarse para investigar los mecanismos
moleculares de la migracion celular.2930.31 Esto implica la
migracion de un tejido a otro a través de la matriz de la
membrana extracelular, que actia como barrera entre los
diferentes tejidos. Utilizamos estos ensayos para averiguar
la rapidez con la que se movian las lineas celulares HeLa y
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La migracién celular Transwell proporciona un analisis
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Conclusiones

Este trabajo demuestra claramente la induccién de la
actividad antiproliferativa, apoptotica y antimigratoria en
las células HelLa y SiHa por parte de las kafirinas. El sorgo
puede utilizarse como nutracéutico con potenciales benefi-
cios en la prevencion del cancer.
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Resumen

Introduccion: los trasplantes de células progenitoras he-
matopoyéticas (TCPH) se pueden hacer independiente-
mente de la compatibilidad de grupo sanguineo ABO entre
donador y receptor. La incompatibilidad ABO (IABO) en los
TCPH puede presentar complicaciones, como aplasia pura
de serie roja (APSR), o sindrome de linfocito pasajero. El
impacto de la IABO en la enfermedad del injerto en con-
tra del huésped y la mortalidad relacionada al trasplante es
controversial por la heterogeneidad de procedimientos que
se hacen en los distintos centros de trasplante.

Objetivo: determinar la prevalencia de la IABO y sus com-
plicaciones en los pacientes trasplantados en una unidad de
trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Material y métodos: se hizo un estudio tipo observacio-
nal, descriptivo, en pacientes sometidos a TCPH de enero
de 2014 a enero de 2020. Se incluyeron todos los pacientes
trasplantados. Las variables cualitativas se analizaron con
chi cuadrada y para las variables cuantitativas se us6 la prue-
ba de Wilcoxon y t de Student. Una p < 0.05 fue significativa.
Resultados: se analizaron 124 pacientes sometidos a
TCPH y 31 de ellos presentaron IABO, con una prevalencia
puntual de 24.4%; entre ellos, 54% presentaron incompati-
bilidad mayor, 32% incompatibilidad menor y 13% incompa-
tibilidad bidireccional. Se reportaron tres casos de APSR.
No hubo diferencias en la supervivencia global a un afio en
ambos grupos.

Conclusiones: la IABO y sus complicaciones no se relacio-
naron con aumento en la mortalidad. Se requieren estudios
prospectivos aleatorizados para definir el papel de la IABO
con el prondstico del trasplante.

Abstract

Background: Hematopoietic stem cell transplants (HSCT)
can be performed regardless of the ABO group compatibility
between donor and recipient. ABO incompatibility in HSCT
is related to pure red cell aplasia (PRCA), or passenger lym-
phocyte syndrome. The impact of ABO incompatibility on
graft-versus-host disease and transplant-related mortality is
controversial due to the heterogeneity of procedures carried
out in different transplant centers.

Objective: To determine the prevalence of ABO incompa-
tibility and its complications in a hematopoietic stem trans-
plant unit.

Material and methods: An observational, retrospective
study was carried out in patients undergoing HSCT from
January 2014 to January 2020. All trasplant patients were
included. Qualitative variables were analyzed using chi-
squared test, and Wilcoxon and Student’s t tests were
used for quantitative variables. A p < 0.05 was considered
significant.

Results: 124 patients undergoing HSCT were analyzed, out
of which 31 had ABO incompatibility, with a punctual pre-
valence of 24.4%; among them, 54% presented with major
incompatibility, 32% minor incompatibility and 13% bidirec-
tional incompatibility. Three cases of PRCA were reported.
There were no differences in survival at one year in both
groups.

Conclusions: The ABO incompatibility ant its complications
were not related to the increase in mortality. Randomized
prospective studies are required to define the role of ABO
incompatibility in HSCT prognosis.
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Introduccion

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) es un procedimiento curativo cuya finalidad es sus-
tituir el sistema hematopoyético de un enfermo con el de
un donador sano, a fin de curar una neoplasia o corregir
defectos en la produccion de células sanguineas, inmuno-
deficiencias y otras patologias que sin el procedimiento se
considerarian incurables. -

El sistema sanguineo ABO es el mas importante en la
medicina transfusional y en el trasplante de 6érganos consta
de cuatro fenotipos mayores: A, B, AB y O. Los antigenos
ABO se encuentran en los glébulos rojos, las plaquetas y
en tejidos solidos, incluido el endotelio, el rifidn, el corazon,
el intestino, el pancreas y el pulmén.® En México la distri-
bucién de tipos sanguineos se ha descrito de la siguiente
manera: O: 61.82%; A: 27.44%; B: 8.93%, y AB: 1.81%.
Sobre estos numeros, la experiencia en cuanto a la incom-
patibilidad ABO sera particular dependiendo de la zona geo-
gréafica donde se ubique la unidad de trasplante.*

Los genes que codifican la expresion del ABO del paciente
se encuentran en el cromosoma 9934 y se heredan inde-
pendientemente de la HLA.567 Como resultado, cuando se
realiza el TCPH de donantes alogénicos a menudo demues-
tran algun grado de incompatibilidad ABO.89.10

La incompatibilidad mayor se caracteriza por la presen-
cia de anticuerpos del receptor preformados en contra de las
células del donante. Los efectos adversos incluyen hemdli-
sis aguda, injerto tardio y aplasia pura de serie roja.!"1213
La incompatibilidad menor se describe como anticuerpos
preformados en el plasma del donante en contra de las
células del receptor. Los efectos adversos incluyen hemdli-
sis aguda, tardia y sindrome del linfocito pasajero.’41®

El sindrome de linfocito pasajero es el resultado de la
incompatibilidad menor ABO en el TCPH. Tiene como
consecuencia hemolisis en las primeras tres semanas del
TCPH, con riesgo potencial de disfuncion organica y coagu-
lacion intravascular diseminada, lo cual deriva de la produc-
ciéon de anticuerpos en el receptor por parte de los linfocitos
B del donante contra los eritrocitos.'®'” Dado que existe
una pobre correlacion entre el grado de hemodlisis y la titula-
cion de anticuerpos, es precisa la busqueda intencionada y
medidas profilacticas, como la linfodeplecion del injerto, asi
como un seguimiento estrecho del paciente con diagndstico
establecido. En casos graves, las terapias inmunosupreso-
ras, como la prednisolona, los inhibidores de calcineurina
y el rituximab, han resultado eficaces.'®'?” En contraste, la
aplasia pura de serie roja se presenta como consecuencia
de la incompatibilidad mayor ABO, debido a la presencia
de isohemaglutininas contra los eritrocitos del donante. Es

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 1:512-8

importante tomar medidas pretrasplante, como el recambio
plasmatico o la inmunoadsorcion, ya que es bien sabido que
existe repercusion en cuanto a dependencia transfusional
en etapas tempranas postrasplante por ausencia de injerto
eritroide, que en casos graves conlleva a insuficiencia renal
aguda y muerte."”

En el plano internacional, la incompatibilidad ABO se ha
observado en el 40-50% de todos los TCPH alogénicos y se
han reportado 20-25% incompatibilidades mayores, 20-25%
incompatibilidades menores y 5% de incompatibilidad bidi-
reccional. 81920 | g incompatibilidad ABO no representa una
barrera para el éxito del alotrasplante de progenitores hema-
topoyéticos, pero podria causar una destruccién prolongada
de eritrocitos y un aumento de los requerimientos transfu-
sionales.?! La informacién existente es conflictiva y algunas
veces opuesta, lo cual probablemente esta relacionado con
la heterogeneidad de los protocolos de trasplante y las medi-
das preventivas de complicaciones de cada centro.22:23.24

Por lo tanto, la evaluaciéon y el manejo del donante-
receptor antes del trasplante en cuanto a incompatibilidad
ABO, es fundamental con el fin de implementar estrategias
particulares que tengan el potencial para mejorar los resul-
tados a largo plazo, ademas de permitir una gestion eficaz
del banco de sangre.?526

En el Unico estudio mexicano previo se incluyeron
13 incompatibilidades mayores y 20 incompatibilidades
menores que describian la relacién de esta condicion con el
aumento de la enfermedad del injerto en contra del hospe-
dero tanto aguda como crénica.?’

En este estudio unicéntrico retrospectivo, nuestro obje-
tivo fue mostrar la prevalencia de la incompatibilidad ABO,
asi como el impacto de las complicaciones en la supervi-
vencia posterior al trasplante.

Material y métodos

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo y ana-
litico. Se incluyeron todos los pacientes trasplantados en
plataforma alogénica de enero de 2014 a enero de 2020 en
la Unidad de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos
del Hospital de Especialidades. Se excluyeron los pacien-
tes sometidos a trasplante de cordén umbilical, ya que las
variables de injerto, desenlace y enfermedad del injerto en
contra del huésped serian consideradas extremas. Se elimi-
naron los pacientes sin disponibilidad de obtencién de datos
para el analisis. Se realizé un muestreo a conveniencia por
inclusion consecutiva de todos los pacientes trasplantados
en la unidad. Se tomaron los datos del expediente clinico y
de la base de datos de examenes de laboratorio institucio-

http://revistamedica.imss.gob.mx/



G Al indice

nal de pacientes, de acuerdo con el protocolo habitual de
la unidad de TCPH. El protocolo fue evaluado y autorizado
por el Comité de Etica e Investigacion en salud 3601, con
el numero de registro R-2019-3601-258. Al ser catalogado
como sin riesgo, estuvo exento de consentimiento infor-
mado. Se registraron variables epidemiologicas y de des-
enlace tanto en el grupo con incompatibilidad y sin ella. Se
construy6 una base de datos en el programa Excel y SPSS,
version 21, y se registraron los valores de cada variable. Se
usaron medidas de tendencia central y de dispersion con
tablas y gréficos para presentar los datos. Las variables
cualitativas se analizaron mediante la prueba chi cuadrada
de McNemar, mientras que para las variables cuantitativas
se utilizé la prueba de Wilcoxén y t de Student, dependiendo
de si se ajustaba o no a la curva de distribuciéon normal.
La supervivencia fue calculada mediante curvas de Kaplan-
Meier y se analizaron las diferencias entre el grupo con
incompatibilidad y sin ella mediante log-rank. Una p < 0.05
fue considerada significativa.

Resultados

Se realizaron 162 trasplantes en el periodo compren-
dido de enero de 2014 a enero de 2020. Se excluyeron
35 expedientes por utilizar una plataforma de trasplante
autdloga o de corddén umbilical, con lo cual se incluyeron
127 trasplantes alogénicos. Se eliminaron tres expedientes
por no contar con los datos en el expediente para el ana-
lisis. De los 124 pacientes trasplantados, 31 (24.5%) pre-
sentaron algun tipo de incompatibilidad ABO; en el resto,
93 (75.5%) pacientes, no se registré ninguna incompatibi-
lidad. La incompatibilidad mayor fue la mas frecuente y se
presentd en 54.8%, seguida por la menor (32.3%) y final-
mente la bidireccional (12.9%.

Las variables epidemiolégicas se encuentran descritas
en el cuadro |. Para la variable edad se realizo la prueba de
normalidad de Komogorov-Smirnov, la cual no tuvo significa-
cion estadistica y si una distribucion normal; segun esta, la
media fueron 32 y 33 afios. Se aplicé una t de student para
muestras independientes sin encontrar diferencias estadisti-
cas. El diagndstico mas frecuente por el que llegaron al tras-
plante fue leucemia linfoblastica aguda, seguido de leucemia
mieloblastica aguda, por lo que la mayor parte de los casos
fueron patologias malignas de pobre pronéstico. Del mismo
modo, entre ambos grupos se comparo el diagndstico de
leucemia linfoblastica aguda mediante chi cuadrada, sin
encontrar diferencias en frecuencia. El acondicionamiento
mas empleado en ambos grupos fue el BUCY2, catalogado
como mieloablativo, en concordancia con el diagndstico de
leucemia aguda. No se utilizé de rutina la globulina antiti-
mocito, debido a la proporcidon de pacientes con patologia
maligna, lo cual pudiera comprometer la enfermedad injerto
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contra huésped (EICH) y, consecuentemente, el efecto del
injerto en contra del tumor. Se reporté una mediana de
cuenta CD34 entre 5.62 y 6.5 x 108 en ambos grupos, sin
diferencias estadisticas. Se utilizé profilaxis de EICH, predo-
minantemente ciclosporina con metotrexato los dias +1, +3,
+6 y +11 en 96 trasplantes, lo que corresponde a un 75%
de todos los casos; asimismo, se empled ciclosporina, mico-
fenolato y ciclofosfamida 50 mg por kg, en los dias +3 y +4
en los pacientes con donante haploidéntico, que correspon-
dié a 15 casos (12%); se usa ciclosporina y micofenolato en
13 pacientes.

El esquema de profilaxis para evitar las complicaciones
inmunes de la incompatibilidad ABO mayor incluyé en todos
los casos recambio plasmatico con un volumen de albu-
mina, a fin de disminuir la cantidad de anticuerpos presen-
tes en el plasma previo a la infusién de CPH incompatible,
ademéas de premedicacién con esteroide y antihistaminico.

Se midi6 el titulo de hemaglutininas previo al TCPH a
cada uno de los pacientes con incompatibilidad. El titulo
mas frecuente fue 1:32 con 27.6% de los pacientes, seguido
de 1:64 con 20.7%. De igual manera se midieron hemolisi-
nas y la presentacion mas frecuente fue no encontrar hemo-
lisinas con un 26.7% de los trasplantados, seguida de la
titulacion 1:8 con 20.7%.

Se registraron tres casos de aplasia pura de serie roja
(APSR). Las caracteristicas epidemiologicas de estos
pacientes se muestran en el cuadro Il. Los tres casos se
presentaron en pacientes con enfermedades hematologi-
cas malignas que fueron sometidos a trasplante alogénico
con compatibilidad 10/10; todos los pacientes recibieron
acondicionamiento mieloablativo, ninguno con intensidad
reducida. En los tres pacientes, el titulo de hemaglutininas
pretrasplante fue bajo (1:2-1:16), al igual que el titulo de
hemolisinas (0-1:16). El diagnostico de APSR se realizé
en los dias 42, 51 y 98 después del trasplante. Los tres
pacientes recibieron como tratamiento 200 mg/m? de rituxi-
mab de manera mensual, entre 2 y 4 dosis hasta alcanzar
la respuesta. El injerto eritroide ocurrio en el dia 248 y 120,
respectivamente, en los primeros dos pacientes. Desafor-
tunadamente, el tercer paciente fallecié al dia 100 después
del TCPH sin la resolucion del cuadro de APSR. La causa
de su muerte fue neumonia bacteriana.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 1:512-8



Q Al indice

Cuadro | Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes sometidos a TCPH

Variables Con incompatibilidad Sin incompatibilidad
31 (24 5%) 93 (75 5%)

Medla + DE Medla + DE
Edad en afnos) 32+ 11 33+12 > 0 05
Varones (nimero) >0.05
Compatibilidad (nimero)
10/10 alelos 26 84 76 81.7
> 0.05
9/10 alelos 2 6.5 5 5.3
< 9/10 alelos 8 7.5 12 13
Diagnéstico (numero)
LLA 16 51 58 57
LMA 7 22 22 2
. . . J > 0.05
Mielodisplasia S 9 6 6
LMC 8 9 8 8
Otros & 9 4 4
Intensidad (nimero)
Mieloablativo 25 80 78 83 > 0.05
Intensidad reducida 6 20 15 17
Acondicionamiento (numero)
BUCY2 16 52 56 61
BUCYFLU 6 20 20 22
CYGAT 3 10 2 2
BUCY2-E 2 6 5 5 > 0.05
TBI-CY 2 6 4 4
MELFLU 1 8 1 1
BUFLU 1 3 5 5
Mediana Mediana
e e LIS - 65315}
Dosis CD34 (millones/kg) 3-16 515 2-28 > 0.05

DE: desviacion estandar; BUCY2: busulfan/ciclofosfamida; BUCYFLU: busulfan/ciclofosfamida/fludarabina; CYGAT: ciclofosfamida/glo-
bulina antitimocito; BUCY2-E: busulfan/ciclofosfamida/VP16; TBI-CY: irradiacién corporal total/ciclofosfamida; MELFLU: melfalan/fludara-
buna; BUFLU: busulfan/fludarabina; RIC: rango intercuartilico

Cuadro Il Caracteristicas de los pacientes con APSR

Edad (en afos)

Sexo Hombre Mujer Mujer
Compatibilidad 10/10 10/10 10/10
Diagnostico LL LMC LMA
Dosis CD34 (millones/kg) 5.7 8.6 8.0
Acondicionamiento Mieloablativo Mieloablativo Mieloablativo
Empleo de globulina antitimocito No No No
Hemaglutininas 1:2 1:16 1:16
Hemolisinas 0 1:16 1:8

Dia de inicio APSR 42 98 51

Dia de injerto eritroide 238 120 NA

LL: leucemia linfoblastica; LMC: leucemia mieloide cronica; LMA: leucemia mieloide aguda; APSR: aplasia pura de serie roja; NA: no se
aplico
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En relacién con el sindrome de linfocito pasajero no se
diagnosticé ningun caso.

En la figura 1 se muestra la supervivencia global a un
afio del TCPH de ambos grupos. No se alcanzé la mediana
de sobrevida; sin embargo, el indicador de la funcion de
sobrevida a un afio para el grupo con incompatibilidad fue
de 74%, mientras que el que no presenté incompatibilidad
fue de 66% mediante un grafico de Kaplan-Meier. Se rea-
liz6 una prueba de log-rank y una de Breslow, en la cual
se demuestra que no hay diferencia en la sobrevida de los
grupos con una p de 0.55 y 0.66, respectivamente. En total,
38 pacientes fallecieron durante el primer afio posterior al
trasplante. La primera causa de muerte fue recaida de la
enfermedad hematoldgica maligna en 20 pacientes (52%),
seguida de infecciones en 10 trasplantados (26%); en ter-
cer lugar, se encontré la EICH con cinco casos (14%) v,
finalmente, los sindromes sinusoidales en tres pacientes
(8%). No se reportaron muertes relacionadas con incompa-
tibilidad ABO ni con sus complicaciones, pero en el grupo
de pacientes con incompatibilidad una paciente con APSR
fallecié al dia 100 después del TCPH por neumonia.

Figura 1 Sobrevida acumulada a un afio posterior al trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas con incompatibilidad ABO
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De la totalidad de los pacientes incluidos en el estudio
(124), durante el seguimiento 44 presentaron EICH aguda,
lo cual correspondié a un 35% de trasplantados. La varie-
dad mas frecuente resulté la cutanea, con 20 pacientes
(46% de los casos de EICH); la segunda fue la combina-
cion de hepatico con cuténea, la cual registré 11 pacientes
(25%), seguida de la variedad hepatica, con ocho casos
(18%); finalmente, la variedad intestinal combinada con
cutanea tuvo cinco casos (11%). En cuanto a la gravedad
de la EICH aguda, 25% presentaron grado 1, 45% grado 2,
23% grado 3y 7% grado 4. Cuarenta pacientes presentaron
algun grado de EICH crénica.

Discusion

Comparando los grupos con y sin incompatibilidad ABO
en sus caracteristicas basales no se encontré diferencia
significativa, probablemente debido a que Hospital de Espe-
cialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” es un cen-
tro de concentracion de estas patologias, aunado a que se
incluyeron practicamente todos los pacientes trasplantados.

La prevalencia de incompatibilidad ABO en nuestra
cohorte resulté en 24.4%, menor que lo referido en los
datos de Worel en 2002, quienes reportaron 30-40%; sin
embargo, se acerca mas a los datos de Gutiérrez-Aguirre
en pacientes mexicanos en 2014, quienes reportaron un
27.2 %, lo cual sugiere por obviedad que son determinantes
los hemotipos expresados en el pais para calcular la pre-
valencia, probablemente menor que lo reportado en otros
paises.20-27

En nuestro analisis la incompatibilidad mayor fue la mas
frecuente (54.8%), seguida por la menor (32.3%) y finalmente
la bidireccional (12.9%). En contraste, en el estudio de Worel
la incompatibilidad menor fue la mas frecuente, pues se pre-
senté en aproximadamente la mitad de los casos; asimismo,
fue mayor en 45% y solo en 5% bidireccional. Esto pudiera
explicarse por la homogeneidad de los grupos sanguineos
en México, cuya mayor prevalencia es la 0.2

La mayoria de los autores no observaron una influencia de
la incompatibilidad ABO en la supervivencia. Benjamin et al.
reportaron una disminucién significativa de la superviven-
cia en receptores con incompatibilidad ABO en los primeros
100 dias después del trasplante.2® Stussi et al. mostraron
una supervivencia general mas baja solo para casos de
incompatibilidad bidireccionales.2® Por el contrario, Mehta et
al. describieron que la incompatibilidad ABO se asocié con
una supervivencia global superior.39 En nuestra poblacion
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solo tres pacientes presentaron APSR. La baja prevalen-
cia de esta pudiera estar ligada al protocolo especifico de
trasplante del Hospital de Especialidades, ya que todas las
incompatibilidades mayores son tratadas de manera profi-
lactica con al menos un recambio plasmatico del receptor,
independientemente de la cantidad de hemaglutininas que
presente el paciente. Debido al escaso numero de pacien-
tes con APSR, no fue posible realizar una prueba de asocia-
cion entre factores epidemioldgicos y el desenlace clinico.

Kimura et al. estimaron la supervivencia global a un afo:
en los pacientes sin incompatibilidad ABO fue 63.0% vy dis-
minuyoé a 56.9% y 57.1% en incompatibilidad mayor y menor,
respectivamente.® En nuestra cohorte la supervivencia a
un afo del grupo con incompatibilidad aparentemente fue
mayor en 74%, mientras que en el grupo sin incompatibilidad
fue de 66%; sin embargo, no hubo diferencia estadistica.

Segun Worel entre 10 y 15% de los pacientes trasplanta-
dos con incompatibilidad menor en TCPH presentaran datos
de sindrome de linfocito pasajero.?° En este trabajo no se
reportaron casos, probablemente debido a la baja prevalen-
cia de la incompatibilidad menor con respecto a otras series.

Seria de utilidad seguir a los pacientes con APSR para
determinar la cantidad de hemaglutininas y hemolisinas
post-trasplante que pudieran haber tenido impacto en su
pronostico. Las limitantes principales del estudio corres-
ponden a las propias de los estudios retrospectivos al
tener sesgos de temporalidad en la recoleccién de datos.
Es necesario realizar estudios prospectivos aleatorizados,
con mayor nivel de evidencia para determinar el papel de

las hemaglutininas y hemolisinas en el desarrollo de aplasia
pura de serie roja y sindrome de linfocito pasajero.

Conclusiones

1. La prevalencia puntual de la incompatibilidad ABO en los
pacientes trasplantados en el Hospital de Especialida-
des “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” fue de 24.7%.
Se reportaron tres casos de APSR con una prevalencia
de 9.6% y ningun caso de sindrome de linfocito pasajero.

2. La primera causa de muerte en la poblacion estudiada
fue recaida de la enfermedad. La incompatibilidad ABO
y sus complicaciones no se relacionaron con un aumento
en la mortalidad en este estudio.

3. Se requieren estudios prospectivos aleatorizados para
definir el papel exacto de la incompatibilidad ABO con el
pronéstico del trasplante.
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Resumen

Introduccion: las campafias moviles de donacion altruista
de sangre son una de las acciones principales del Banco de
Sangre del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Se-
pulveda Gutiérrez”. Con la llegada de la nueva normalidad,
después de la pandemia por COVID-19, fue necesario re-
activar estas acciones conforme a las caracteristicas de la
poblacion.

Objetivo: identificar caracteristicas socioculturales que po-
tencien o limiten la donacién voluntaria o altruista de sangre.
Material y métodos: investigacion exploratoria de corte cua-
litativo mediante entrevista semiestructurada, con muestreo
estratificado, universo de poblacion parcializado de los asis-
tentes a donacion de sangre; se consideraron unicamente
donantes altruistas de forma aleatoria y se determinaron
proporciones representativas del subgrupo poblacional.
Resultados: la mayoria de los donantes entrevistados fue-
ron donantes preliminares que acudieron a la campana iti-
nerante sin promocion focalizada. Los profesionales de la
salud mostraron mayor identificaciéon con la donacion de
sangre de tipo altruista. Los donantes declararon una falta
de cultura de la donacion como el factor principal que limita
esta actividad humana. Finalmente, consideraron la acce-
sibilidad del médulo itinerante como determinante para la
donacién altruista de sangre.

Conclusiones: se establecieron 12 recomendaciones al
Banco de Sangre, con las que se busca plantear estrate-
gias y establecer canales de investigacién que incrementen
el impacto en el fomento de la donacién altruista de sangre
en campafas futuras.

Abstract

Background: The mobile campaigns of altruistic blood do-
nation are one of the main actions of the Blood Bank of the
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutié-
rrez”. With the arrival of the new normal, after the COVID-19
pandemic, it was necessary to reactivate these actions ac-
cording to the population’s characteristics.

Objective: To identify socio-cultural characteristics that en-
hance or limit voluntary or altruistic blood donation.
Material and methods: Qualitative exploratory research,
through a semi-structured interview with stratified sampling,
universe of partial population of those attending blood dona-
tion; only altruistic donors were considered randomly, and
representative proportions of the population subgroup were
determined.

Results: Most of the donors interviewed were preliminary
donors who approached the blood donationt tent without
focused promotion. Health professionals showed greater
identification to altruistic blood donation. Donors declared
a lack of donation culture as the main factor limiting this
human activity. Finally, they considered the accessibility to
the blood donationt tent as determinant for altruistic blood
donation.

Conclusions: 12 recommendations were established to the
Blood Bank, with which the intention is to propose strate-
gies and establish research channels that increase the im-
pact on the promotion of altruistic blood donation in future
campaigns.
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Introduccion

En la actualidad, la donaciéon de sangre de tipo altruista
representa un reto mayusculo, en el cual se encuentran al
menos cuatro condicionantes de naturaleza general que
estan presentes en nuestras sociedades: en primer lugar,
se observa una menor disponibilidad en la poblacion para
realizar donacion altruista, lo que dificulta el proceso de
reclutamiento de donantes. En segundo lugar, hay una
disminucion en el numero de donantes elegibles debido a
las estrictas normas y control para evitar la transmision de
enfermedades por transfusion.! Por ejemplo, durante una
colecta de sangre en Cuba se detectaron principalmente
como causas para no donar: individuos con venas no aptas
para flebotomia, acudir a donar con ingestién reciente de
comida, vacunas recientes, embarazo, parto, lactancia y
otras causas.? Estos estrictos controles no pueden volverse
mas laxos para “facilitar” la donacion altruista, ya que con
ellos se garantiza la seguridad del procedimiento; concreta-
mente, se ha demostrado la disminucién de la transmision
de enfermedades infecciosas en el periodo de ventana. Por
lo tanto, la adecuada seleccion de donantes, el uso racional
de transfusiones y el screening seroldgico constituyen los
principales medios para asegurar la inocuidad de la hemo-
terapia.® Como complemento de lo anterior, la seleccion de
donantes de sangre voluntarios y altruistas es la medida
que ha tenido mayor impacto sobre la seguridad de la san-
gre; se ha demostrado que una alta poblaciéon de donantes
voluntarios y altruistas esta asociada con una baja tasa de
transmisién de los agentes infecciosos.*

En tercer lugar, el contexto actual de una alta compe-
tencia entre los individuos provoca que haya una disminu-
cion en el altruismo, lo cual contribuye a una amenaza en
la disminucion de suministros de sangre. En cuarto lugar, el
numero de donantes potenciales de sangre probablemente
se reducira aun mas en el futuro por el envejecimiento de
la poblacién.! Por ejemplo, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) estima que la poblacién mundial envejece a
un ritmo sin precedentes y se considera que hacia el afo
2050 el numero de personas mayores de 60 afios se tripli-
cara. Es probable que a futuro el déficit de sangre aumente,
dado que las personas ancianas (que solian donar sangre
con frecuencia) no solo no podran hacerlo, sino que tendran
mas necesidad de recibirla.®

Las caracteristicas de la donacion de sangre altruista en
América Latina estan basadas primordialmente en la repo-
sicion y la promocion de la donacion voluntaria y repetida de
sangre es una carencia cuya correccion es impostergable.®
En este contexto, se agregan o suman las vicisitudes de la
vida diaria, asi como elementos tangentes e inesperados
que pueden limitar fuertemente estas actividades de pro-
mocién a la donacion sanguinea de forma altruista, como

http://revistamedica.imss.gob.mx/

es el caso de la pandemia por COVID-19, la cual (debido
a las medidas sanitarias implementadas en beneficio de la
poblacién) requirié que las personas permanecieran aisla-
das en sus domicilios y, a nivel institucional, forzé y obligo,
en beneficio igualmente de la poblacién, a la suspension
temporal de las campafias itinerantes de fomento a la dona-
cion altruista que implementa afio con afio el Banco de San-
gre del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Por lo tanto, para dar inicio nuevamente a estas activi-
dades sustanciales, resultdé necesario implementar estra-
tegias que incrementaran el acervo de conocimientos del
Banco de Sangre para orientar sus acciones de promocion
a la donacion. Consecuentemente, se inicié un proceso de
recabado de informacion en la comunidad de donantes res-
pectiva, en el que se les inquirié acerca de sus actitudes y
motivaciones hacia la donacién de sangre, asi como sobre
los conocimientos que tienen sobre la sangre, la donacién
y su utilizacion;” ademas, se tratdé de conocer mas en torno
a las creencias de la poblacion respecto a la donacién de
sangre. Por ejemplo, en Colombia la donacion es un acto
del cual se han creado mitos y supersticiones; de ella se
dice que engorda o adelgaza, que disminuye la capacidad
sexual, que existe una potencial transmision de enfermeda-
des y la concepcion de posibles infecciones que se pueden
adquirir por donar sangre, todo esto debido al desconoci-
miento en los métodos de extraccidén y procesamiento de
la sangre.® De igual forma, otras investigaciones® muestran
en general que las personas que no han donado sangre
no lo han hecho porque no se lo han pedido o por temor a
las agujas y los desmayos; aun asi, estas personas esta-
rian dispuestas a hacerlo si alguna persona cercana o un
familiar lo necesitase, si fuera extremadamente necesario o
si se lo solicitaran. Del mismo modo, otras investigaciones
complementan la informacion y muestran que hay algunas
personas que nunca donarian por miedo a falsas creencias,
como, por ejemplo, infectarse con agujas que se vuelvan
a usar, por debilitarse, porque engordan, por preceptos
religiosos, porque han tenido experiencias negativas y por
exclusiones médicas definitivas, como la hepatitis.®

En este contexto (y tras la paulatina recuperacion de las
actividades diarias y la vuelta a la nueva normalidad), se
dio inicio nuevamente a las campafias mdviles, las cuales
constituyen actividades sustanciales del Banco de Sangre.

Material y métodos

La presente investigacion entiende y problematiza la
donacién de sangre como un fendmeno social con deter-
minantes y particularidades construidas colectivamente,
y concibe la potencial carencia de cultura de la donacion
altruista de sangre como un problema social que requiere
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ser modificado por la intervencion especializada del profe-
sional en Trabajo Social, para lo cual articula el problema y
sus soluciones.°

Consiguientemente el Servicio de Trabajo Social del
Banco de Sangre orienté sus esfuerzos en la implementa-
cion de una investigacion exploratoria de corte cualitativo,
efectuada del 8 al 10 de diciembre de 2021, en horario de
08:00 a 13:30 horas, para lo cual instalé un médulo en el
acceso al Servicio de Urgencias del Hospital de GinecoObs-
tetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), con el que se pretendio obtener
representaciones, saberes e interpretaciones de los donan-
tes altruistas de sangre, para lo cual se empled la técnica
de entrevista semiestructurada y se utilizé como referencia
la “Guia de Entrevista. Determinacion de Factores Sociocul-
turales que Inciden en la Donacién Voluntaria y Altruista de
Sangre”,'! que considera los siguientes temas principales:
1. Préacticas de Donacién Sanguinea; 2. Opinién Sobre el
Servicio de Donacion Sanguinea; 3. Conocimientos sobre
la Sangre; 4. Conocimientos sobre la Transfusién de San-
gre; y 5. Conocimientos sobre la Donaciéon de Sangre. Y
buscando identificar las caracteristicas socioculturales que
potencian o limitan la donacion voluntaria o altruista de san-
gre, se parcializo el universo de poblacion de los asistentes
a donacion de sangre y se consideraron unicamente donan-
tes voluntarios o altruistas que se presentaron de forma
aleatoria, a fin de determinar proporciones representativas
del subgrupo poblacional. Finalmente, se consideraron tres
niveles de interpretacion que permitieron orientar el anali-
sis de la informacion recolectada: 1. La voluntad individual,
libre y espontanea de realizar la donacion de sangre; 2. La
influencia social (socializacién) sobre las conciencias indivi-
duales, con lo que se pretende generar e impulsar la volun-
tad de donacion de sangre como un acto personal; y 3. La
facultad institucional (Banco de Sangre) en la objetivacion
de la donacion de sangre.

La donacion de sangre es motivada por diferentes inte-
reses, desde el altruismo y la solidaridad, ya sea para satis-
facer necesidades morales, éticas o sentimentales, o como
respuesta al llamamiento de una institucion sanitaria,'?
como es el caso de los modulos itinerantes. En este ultimo
sentido, los factores de importancia que condicionaron la
donacioén voluntaria (figura 1) en el médulo itinerante fue-
ron los siguientes: la accesibilidad al médulo implementado
por el Banco de Sangre, ya que este resultd crucial para
que se realizara la donacion altruista de sangre, pues los
entrevistados mencionaron la cercania como elemento pri-
mordial para motivarse a realizar su donacion. Y a su vez
se le sumaron otros factores de naturaleza individual, como
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las experiencias personales que orientan a la donacion,
entre ellas: 1. Problematicas individuales sentidas por falta
de sangre para un familiar, ya que dentro de los hospitales
y ante la necesidad transfusional de un pariente, se hace
latente su condicion potencial de donante de sangre, lo que
en el fondo no es mas que una llamada a la reciprocidad;'3
de esta forma, el donante sabe de posibles condiciones
futuras propias, por lo que el donante habitual no tiene en
cuenta solamente el bienestar o los intereses de otras per-
sonas cuando dona, sino que también espera recibir sangre
sila necesita.'? 2. Sensibilidad profesional de los donadores
ante las problematicas de pacientes y 3. Compromiso profe-
sional con la donacién de sangre. Estos dos ultimos puntos
se mostraron principalmente en profesionales en formacion
de la medicina y profesionales de enfermeria, quienes mos-
traron una sensibilidad mayor y adujeron que es un compro-
miso con su profesion.

De igual forma, los donantes altruistas entrevistados se
encontraban en una fase preliminar de la donacion, lo que
se traduce en su primera aproximacion institucional durante
la campafa; los donantes manifestaron haber tenido la
intencion de donar antes, pero jamas haberse acercado a
una institucién con este fin. En menor medida, acudieron
sujetos que alguna vez intentaron donar de forma altruista
sin éxito; finalmente estuvieron quienes donaron previa-
mente por reposicion o familiar, pero no de manera altruista.
De esta ultima forma nos encontramos ante casos en los
que la familia y el contacto personal tuvieron un papel pre-
dominante y en ocasiones se consider6 ese lazo como la
razon para donar.™

Los entrevistados manifestaron sus intenciones de vol-
ver a donar; es decir, de dar continuidad a estas activida-
des altruistas, y, a su vez, saben que hay una necesidad de
responder con sinceridad a la entrevista efectuada por el
profesional de la salud, esto con el fin de evitar contagios o
la propagacion de enfermedades, toda vez que su donacion
parte de un objetivo intrinseco de ayudar a quien lo necesite
y no terminar afectandolo.

En el ambito de los conocimientos sobre la sangre, los
entrevistados unanimemente mostraron una representacion
simbdlica y asociaron la sangre principalmente con la pala-
bra vida como sinénimo. Asimismo, relacionaron el funcio-
namiento de la sangre con la oxigenacion y los nutrientes
del cuerpo. En su mayoria manifestaron conocer los tipos
de sangre, mas no pudieron enunciarlos completos, solo
parcialmente.

En el ambito de la transfusion de sangre, esta se cons-
tituye como un proceso en el que el donante es el primer
eslabén que determina la eficiencia del procedimiento, el
cual todavia no ha podido ser reemplazado por ningun otro

http://revistamedica.imss.gob.mx/



G Al indice

Figura 1 Derivacion de principales factores personales que influyen en la donacién altruista
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tipo de terapia.'® Es de destacar que los entrevistados mos-
traron una mayor objetividad y le quitaron simbdlicamente a
este procedimiento médico (transfusion) cualquier relacion
con la representacion alegérica de la vida, pues refirieron
principalmente que es un medio para pasar sangre o algu-
nos de sus componentes de un lado a otro, a pesar de ser
un proceso profundamente relacionado en el que el primero
(donacioén) significa el fin del otro (transfusién); sin embargo,
no se establece una relacion simbdlica con la transfusion,
entendida como la oportunidad de mejorar y compartir salud
o vida con alguien que la necesite (figura 2).

Ante el cuestionamiento de por qué algunas personas
pueden llegar a necesitar una transfusion, los donantes
refirieron que puede ser por una cirugia, sangrado agudo

Figura 2 La evidencia muestra una menor carga de la transfusién
sanguinea con respecto a la donacién sanguinea, a pesar de su
profunda relacion
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0 accidentes, porque no la pueden generar y, en menor
medida, por casos de emergencia obstétrica. Finalmente,
en este ambito, los entrevistados refirieron que se pueden
contraer enfermedades por una transfusion y mencionaron
principalmente el VIH y la hepatitis.

En cuanto a la donacion de sangre y su sentir respecto
a ese tema, los entrevistados comentaron que una forma
efectiva de incrementar la donacién altruista es principal-
mente por medio de mas campanas y de acercar los servi-
cios institucionales a la poblacion, ya que, en sus palabras,
existen “muy pocas campafias”. Mayoritariamente compar-
tieron la opinién de que la donacion de sangre concuerda
con el simbolismo que reviste a la donacién altruista como
algo bueno, deseable y digno de hacerse por todas las per-
sonas. Ante el cuestionamiento ¢ cual es el principal factor
que limita la donacién?, los donantes refirieron la existencia
de miedo a la puncion con la jeringa, lo que se entremezcla
con opiniones referentes a que hace falta una “cultura de
la donacion”. También se detectaron deficiencias referentes
a la temporalidad y falta de informaciéon general sobre la
donacion de sangre.

En el ambito de intervalos temporales de donacién en
donacion, los entrevistados comentaron que solo se puede
donar en un periodo de tres a seis meses en cada ocasion
(figura 3); también mencionaron que es necesario contar
con 18 afios cumplidos, tener un buen peso corporal y un
buen estado de salud. Dijeron que las limitaciones fisio-
l6gicas para impedir la donacion se les aplican principal-
mente a personas con tatuajes y perforaciones, mientras
que en la poblacion de donantes altruistas con preparacion
en ciencias médicas, estos mencionaron que tampoco pue-
den donar personas inmunodeprimidas, con padecimientos
virales, con problemas de desnutricién o si son pacientes
oncoldgicos.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 1:519-27



Q Al indice

Figura 3 Caracteristicas que deben cumplir los candidatos a dona-
cion, segun los donantes altruistas
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En general, los donantes consideran el proceso de la
donaciéon como algo seguro; comparten unanimemente la
opinidon de que durante el proceso no es posible adquirir
ningun padecimiento; en su mayoria consideran que los
donantes altruistas no obtienen nada a cambio de su dona-
cion; asimismo, en un numero menor manifestaron que se
obtiene satisfaccion con uno mismo. Ante el cuestionamiento
concreto ¢ Cémo se lograria mas donacion?, los entrevista-
dos respondieron: al hacer campafias en escuelas; realizar
difusion interna mediante voceo en servicios institucionales;
priorizar la implementacion de un mayor nimero de cam-
pafias méviles durante el afio; organizar sesiones informa-
tivas en las unidades institucionales donde se implementen
campanfas; emprender acciones informativas de invitacion y
orientacion de donacion altruista de sangre en medios masi-
vos de comunicacion y en redes sociales (como Facebook,
Instagram, TikTok y YouTube); realizar inversién para difu-
sién en medios masivos convencionales como TV abierta y
radio; elaborar carteles y folletos con fechas de la campafnia,
y gestionar que personajes célebres y socialmente recono-
cidos inviten a participar en las campafias moviles (figura 4).

Resultados

Considerando la voluntad libre y espontanea de donar
sangre, los donantes altruistas que se presentaron a la cam-
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pafia movil del Banco de Sangre se encontraban en una fase
preliminar, con un claro entendimiento de lo simbdlica que es
la donacién, dado que transmite vida y bien comun. Existe
igualmente confianza con el Banco de Sangre, pues se lo
considera como confiable en el procedimiento de donacién.

Al reflexionar sobre la influencia social en las concien-
cias individuales para orientar a la voluntad a la donacién
de sangre altruista, se mostré que en los asistentes existe
una clara motivacion para realizar una donacién altruista
de sangre, a pesar de nunca haber mantenido un contacto
estrecho con alguna institucion de este tipo (banco de san-
gre) o algun profesional de la salud. En su mayoria no con-
taban con experiencias previas sobre este tema y, a pesar
de ello, sin promocién focalizada, se aproximaron con la
intencion de donar su sangre; esto se debe seguramente a
la promocién de los medios masivos de comunicacion y a
experiencias problematicas de carencia de donadores para
algun familiar previamente.

Los donantes altruistas profesionales de la salud mostra-
ron una mayor sensibilidad y compromiso con la donacion;
existe en este aspecto un potencial inherente para fomen-
tar la donacion altruista, dado que las campafas moviles
durante el 2020 y 2021 se realizaron principalmente en uni-
dades institucionales.

De igual forma, los entrevistados manifestaron que con-
taban con la intencién de donar su sangre posteriormente,
mostraron el compromiso de evitar la transmisién de enfer-
medades y reconocieron la falta de una “cultura de la dona-
cion” para lograr que la gente donde su sangre.

Por otro lado, atendiendo a la facultad institucional en la
objetivacion de la donacién de sangre, la principal carac-
teristica del Banco de Sangre que los donantes altruistas
destacan es su capacidad de hacer accesibles sus servicios
mediante campafias moviles, que es el valor mas mencio-
nado como condicionante de la donacién sanguinea; tam-
bién el buen trato y la sensibilidad del personal de salud,
ademas de la capacidad de orientar e informar sobre los
requerimientos de la donacién. Igualmente, los entrevis-
tados solicitaron una mayor promocién de las campanas
en redes sociales, a fin de lograr un impacto mayor en los
potenciales donantes altruistas de sangre.

Con este acervo de conocimientos es posible recomen-
dar al Banco de Sangre, y plantear estrategias y establecer
canales de investigacion que impacten de una forma rele-
vante a la donacion altruista de sangre en campafas futu-
ras. A continuacion, exponemos algunos de ellos:
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Figura 4 Recomendacién de acciones concretas que debe implementar el Banco de Sangre para incrementar la donacion sanguinea, de

acuerdo con los donantes altruistas
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1. Incrementar la implementacion de modulos itineran-

tes. Cuando se implementé la campafia del 8 al 10
de diciembre 2021, se llevaron a cabo un total de 43
registros de predonantes altruistas, cifra con la que se
lograron un total de 41 predonantes registrados si se la
compara con el mes anterior, del 1 de noviembre 2021
al 30 de noviembre 2021. Con esto se concluye que en
tres dias de campana se supero el nimero de predonan-
tes registrados de 30 dias del mes anterior.'® De igual
forma, los datos analizados muestran que la percepcion
de los entrevistados confirma que la accesibilidad es un
factor clave para la realizacion de la donacién altruista
de sangre.

. Implementar estrategias de promocion de la donacion
altruista de sangre enfocada primordialmente a profesio-
nales de la salud. Estudios muestran que, por ejemplo,
en poblacion joven y en etapa de formacién académica,
el 82.26% de los estudiantes refiere no haber donado
sangre anteriormente.’”” Otros estudios muestran la
existencia de cierta tendencia a la donacién altruista
en funcion de la formacion académica; por ejemplo,
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en estudiantes de carreras humanisticas y técnicas en
Argentina, se encontré una moderada predisposicién a
la donacion entre los que nunca donaron y muy poca
predisposicion entre los que si lo hicieron anterior-
mente.'® Los resultados confirman la bibliografia actual:
los entrevistados mostraron una tendencia a reconocer
la donacidn altruista de sangre como parte de su identi-
dad profesional.

. Difusién interna en unidades institucionales. Ligado al

punto anterior, se recomienda potenciar la promocion de
las campafias moviles de donacién de sangre mediante
el voceo interno para asi hacerles saber a los trabaja-
dores del IMSS que hay una forma mas eficiente y con
mayor alcance de la presencia del modulo en su unidad.

. Reforzar la intencion de donar de forma altruista. Resulta

necesario mantener una comunicacion entre el Banco de
Sangre y los donantes altruistas que se presentaron a
donacion durante la campanfa, toda vez que los entrevis-
tados mostraron la tendencia a convertirse en donantes
altruistas recurrentes. Esto en concordancia con otras
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investigaciones, las cuales muestran que entre los moti-
vos para donar sangre estan las jornadas de promocion
de la donacion (18%), salvar vidas (14.4%) y considerar
que es un habito saludable (13.8%).°

. Emplear la palabra vida en los materiales didacticos y
en dispositivos discursivos. Esa palabra fue mencionada
constantemente como sinénimo de la donacién de san-
gre, por lo cual es recomendable que el Banco de San-
gre continue reforzando esa relacion simbdlica. También
es recomendable el disefio de un eslogan del Banco de
Sangre en el que se relacione este con la vida.

. Resignificar la transfusion sanguinea. Se recomienda
que el Banco de Sangre promocione la transfusion de
sangre como el paso siguiente a la donacion, aquel en
donde se transfunde vida y no solamente componentes
sanguineos. Esto reforzaria la imagen del Banco de San-
gre como transmisor de vida.

. Resignificar el papel de la sangre en los procesos obs-
tétricos. El Banco de Sangre debe incrementar la pro-
mocion de la donacién de sangre y su relacion con
procedimientos obstétricos y sus complicaciones hemo-
rragicas, con lo que se generaria una imagen del Banco
de Sangre como gestor de vida.

. Generar estrategias que busquen impactar en la per-
cepcién de la puncién sanguinea como algo doloroso.
Investigaciones previas confirman que el temor a la
extraccion y al contagio de hepatitis, asi como causas
médicas parecieron incidir en la decision de los jévenes
de no donar sangre.?’ Los entrevistados mencionaron
que uno de los principales factores subjetivos que impi-
den la donacién altruista es el temor a la puncion, por
lo que se recomienda que el Banco de Sangre disefie
estrategias que busquen incidir en la percepcion de la
donaciéon como algo doloroso, asi como mantener una
politica de disminucién de las reacciones adversas a la
donacién (RAD), pues constituye un factor primordial e
importante en la retenciéon de los donantes, ya que se
puede reportar una menor satisfaccion del donante y una
disminucion del retorno de estos cuando hayan sufrido
algun tipo de RAD.2!

. Remarcar el bienestar emocional que genera la dona-
cién altruista. La promocion de la donacion altruista de
sangre debe incluir, al igual que los beneficios fisicos,
también los beneficios emocionales y sociales que con-
lleva; de esta forma, se recomienda promocionar la
satisfaccion emocional que cada sujeto puede sentir, asi
como el aporte que genera el donante a la sociedad en
su conjunto, el cual no unicamente se limita a cuestiones
médicas.
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10.

11.

12.

Elaborar material didactico personalizado. Se reco-
mienda la elaboraciéon de carteles, letreros, anuncios
y demas material informativo personalizado con las
fechas y horarios de atencion del puesto de sangrado.
De igual forma, estos resultados concuerdan con las
publicaciones actuales; por ejemplo, en una investiga-
cion realizada en Perd, los donantes altruistas indica-
ron la falta de publicidad dirigida a la comunidad que
brinde informacién sobre donacion voluntaria de sangre,
beneficios, requisitos, horarios de atencion, localizacion
del banco de sangre y necesidad de donantes de san-
gre.22 Por ello, en virtud de la buena administracion de
recursos, con lo que se evita el desgaste de insumos, se
propone la elaboracion de carteles sin fecha y horarios
impresos con la posibilidad de rotularlos a mano, depen-
diendo de la circunstancia.

Investigar sobre el concepto de la cultura de la dona-
cién. Se recomienda investigar sobre el concepto de
cultura de la donacién en poblacion de donadores
altruistas, con lo que se pretende que el Banco de San-
gre aporte una definicion oficial; es decir, ;qué entiende
el IMSS por cultura de la donacion?, lo que permitira
orientar intervenciones y politicas internas futuras. Por
ejemplo, en investigaciones realizadas a personal de
salud en materia de donacion voluntaria y altruista se
muestran resultados que establecen cémo la poblacion
que aborda a promotores de la donacion cuenta con
conocimientos (limitados) sobre donaciéon voluntaria
y altruista de sangre; de igual manera, se detecté que
los promotores buscan hacer un abordaje a este tipo
de limitantes que expresan los potenciales donantes.23
Resulta decisivo este componente educativo de los dife-
rentes actores que participan en el proceso de donacion
de sangre, entre ellos promotores de donaciones, perso-
nal del Banco de Sangre y por supuesto los donantes de
sangre para obtener mayor efectividad y satisfaccion en
los procesos de colecta de sangre.?

Difusién electrénica en redes sociales. Los medios elec-
tronicos llamados comunmente redes sociales tienen
el potencial de transmitir mensajes de una forma muy
eficiente en el contexto actual, con lo que dejan atras a
otros ya consolidados. Por ejemplo, en una investiga-
cion realizada en Costa Rica en el 2006, se mostré que
la poblacién considera a la televisién como el medio mas
eficaz para la realizacion de campafias; sin embargo, un
buen nimero de personas considera que la comunica-
cion interpersonal es la clave para la sensibilizacién.?
Profundizando aun mas en este aspecto, una investiga-
cidbn mexicana que cuenta con informacion cuantitativa
muestra que la mayor parte de los donadores de primera
vez lo hacen influidos por un amigo (47.2%) y es comun
la respuesta (para donar) a los llamados medios o redes
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sociales de internet (23.5%).2% Por lo tanto, el Banco de
Sangre puede generar un impacto mayor en la promocién
de las campafias moviles si se considera el alcance que
tienen estos medios electréonicos emergentes; esto sin
dejar atras la comunicacion cara a cara. Se recomienda el
disefio de un proyecto de intervencién para la promocion
de donacién altruista en medios electrénicos emergentes.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaraciéon de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este
articulo.
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Resumen

Introduccion: la pandemia por COVID-19 se extendié rapi-
damente a nivel mundial; hay disponibles varias estrategias
de diagndstico. Los trabajadores de la salud, en especial los
médicos residentes (MR), son una poblacién de alto riesgo
para adquirir dicha infeccion.

Objetivo: estimar la seroprevalencia de anticuerpos contra
el SARS-CoV-2 y los factores asociados en los MR de un
hospital de tercer nivel.

Material y métodos: se evaluaron 330 MR de diferentes es-
pecialidades con un cuestionario y recoleccién de muestras
de sangre para analisis mediante un inmunoensayo quimio-
luminiscente de microparticulas. La prevalencia de infec-
cion previa se definié por seropositividad de estos anticuer-
pos. Se utilizé estadistica descriptiva y concordancia entre
las pruebas RT-PCR y presencia de I1gG anti-SARS-CoV-2.
Resultados: de los 330 MR, 84.5% participd activamente
en atencion de pacientes COVID. Uno de cada tres refirio
sintomas de COVID-19; 67.6% tuvo posible sitio de contagio
en ambito hospitalario no asociado a Area COVID. De los 71
sujetos sintomaticos, 61.9% se realizaron RT-PCR; 20 fue-
ron positivas. En 15.8% del total se determind la presencia
de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2. Solo uno de cada tres
sujetos con PCR positiva presenté anticuerpos y 11.3% de
los casos, aun con RT-PCR positiva, no desarrollé inmunidad
humoral.

Conclusiones: la seroprevalencia fue menor que la reporta-
da a nivel nacional, potencialmente por medidas de protec-
cion. El principal factor de riesgo fue el contacto con el virus
en areas del hospital no relacionadas a COVID, por lo que
es imperativo reforzar los protocolos de seguridad en esos
espacios.

Abstract

Background: COVID-19 pandemic spread around the
world swiftly; there are several diagnostic strategies availa-
ble. Health workers, especially medical residents (MR), are
a high-risk population for acquiring this infection.
Objective: To estimate the seroprevalence of antibodies
against SARS-CoV-2 and the associated factors in MR of a
third level hospital.

Material and methods: 330 MR from different specialties
were evaluated with a questionnaire and collection of blood
samples for analysis by microparticle chemiluminescent im-
munoassay. The prevalence of previous infection was de-
fined by seropositivity of these antibodies. Descriptive sta-
tistics and concordance between the RT-PCR tests and the
presence of anti-SARS-CoV-2 IgG were used.

Results: Of 330 MR, 84.5% actively participated in COVID
patient care. One out of 3 reported symptoms of COVID-19;
in 67.6% the possible site of infection was a hospital setting
not associated with the COVID area. Out of 71 symptomatic
subjects, 61.9% underwent RT-PCR against SARS-CoV-2;
20 were positive. In 15.8% of the total, the presence of anti-
SARS-CoV-2 IgG antibodies was determined. Only 1 out of
3 subjects with a positive PCR had antibodies, and 11.3% of
the cases, even with a positive RT-PCR test, did not develop
humoral immunity.

Conclusions: The seroprevalence was lower than that
reported at the national level, potentially due to protection
measures. The main risk factor was contact with the virus in
areas of the hospital not related to COVID, making it impera-
tive to reinforce security protocols in those spaces.
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Introduccion

En diciembre de 2019 se identificaron casos de neumo-
nia atipica de etiologia desconocida en Wuhan, China y
se detectd el virus 2019-nCoV, renombrado como SARS-
CoV-2 por sus siglas en inglés (severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2), que provoca la enfermedad por
coronavirus del 2019 (COVID-19). Los casos de esta enfer-
medad se extendieron rapidamente.'2 En febrero de 2020
se detecto el primer caso en México y en marzo la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) declaré que la COVID-19
era una emergencia de salud publica y tema de preocupa-
cién internacional. De acuerdo con la Direccion General de
Epidemiologia, en México se reportd una tasa de incidencia
de casos acumulados de 2342 por cada 100,000 habitan-
tes.3 La infeccion se transmite por medio de gotas y micro-
gotas que se generan por tos y estornudos;* también se
ha detectado el virus en muestras no respiratorias, como
heces, sangre, secreciones oculares y semen.®

El periodo de incubacion promedio es de 5.1 dias.? Se ha
especulado que el periodo de contagio es particularmente
al inicio del curso.” Desde el punto de vista clinico, la enfer-
medad incluye desde portadores asintomaticos y cuadros
leves hasta casos graves que requeriran hospitalizacion y
estancia en una unidad de cuidados intensivos.89:10

Para el diagndstico de COVID-19, se considera como
estandar de oro la prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR) por hisopado nasofa-
ringeo u otras muestras del tracto respiratorio superior. En
los pacientes sintomaticos, se detecta ARN viral desde el
primer dia y alcanza su punto maximo dentro de la primera
semana; a la tercera semana disminuye. En pacientes con
enfermedad grave puede persistir mas de tres semanas.'"12

El uso generalizado de los ensayos seroldgicos sigue
siendo controvertido debido a su rendimiento diagndstico
suboptimo; no obstante, su uso es necesario para fines epi-
demioldgicos.'® La presencia de anticuerpos indica infec-
cion previa, independientemente de la expresion clinica de
la infeccion.'* Es importante destacar que la vigilancia de la
seropositividad en la poblacién también permite establecer
la incidencia acumulada de la infeccion.'®

Los anticuerpos totales representan el marcador sero-
I6gico mas sensible y mas temprano. En una revision sis-
tematica se encontré que la sensibilidad agrupada de los
ELISA (ensayos de inmunoabsorcion ligada a enzimas), que
miden IgG o IgM, fue del 84.3% (intervalo de confianza del
95% [IC 95%] 75.6-90.9), con una especificidad agrupada
de 97.6% (IC 95% 93.2-99.4); para los LFIA (inmunoensa-
yos de flujo lateral), la sensibilidad fue del 66.0% (IC 95%
49.3-79.3) y la especificidad agrupada de 96.6% (IC 95%

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 1:528-32

94.3-98.2); y de los CLIA (inmunoensayos quimioluminis-
centes) del 97.8% (IC 95% 46.2-100), con una especificidad
agrupada del 97.8% (IC 95% 62.9-99.9). El beneficio mas
alto fue cuando se realizé al menos dos semanas después
de probar el SARS-CoV-2 positivo en el ensayo de ARN
RT-PCR mediante un hisopado nasofaringeo o el inicio de
sintomas. 617

En su mayoria, los anticuerpos detectados se producen
contra la proteina mas abundante, la nucleocapside (NC),
y son los mas sensibles. Los anticuerpos contra la pro-
teina del dominio de unidn al receptor de la proteina spike
(RBD-s) pueden ser los anticuerpos neutralizantes.'®19 Se
ha demostrado que el hallazgo de titulos elevados de IgG
puede correlacionarse positivamente con anticuerpos neu-
tralizantes, aunque la duracién de la proteccion por estos
ultimos sigue siendo desconocida.

Es necesario demostrar que las personas que han desa-
rrollado anticuerpos contra el SARS-CoV-2 estan protegidas;
basados en datos previos, es de suponerse que las personas
con anticuerpos contra el SARS-CoV-2 son menos suscep-
tibles a la reinfeccion, lo que reduce el riesgo de COVID-19
grave y también limita la posibilidad de propagar el virus.2°

El conocimiento incuestionable de la infeccion por el
SARS-CoV-2 es imperativo para todas las personas, pero
especialmente para los MR, independientemente de los sin-
tomas, a fin de salvaguardar su salud, la de sus contactos y
para la planificacién de recursos de atencion médica.2! Por
lo tanto, el presente estudio tiene como objetivo estimar la
seroprevalencia de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en los
médicos residentes de un hospital de tercer nivel en México.

Material y métodos

Estudio transversal, descriptivo, monocéntrico que con-
sistié en la aplicacion de una encuesta (en la que se asento
si habia presencia de sintomas o confirmacion de infeccion
por SARS-CoV-2, asi como exposicion laboral en el Area
COVID) y la determinaciéon serolégica de anticuerpos IgG
contra SARS-CoV-2 en médicos residentes que brindan
atencién y servicios a los pacientes hospitalizados con infec-
cion por SARS-CoV-2 en el Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional
Siglo XXl del 1 al 24 de agosto de 2020. Se incluyeron todos
los residentes registrados en el Departamento de Educa-
cion que aceptaron participar. Se excluyeron aquellos que
tuvieron ausentismo en el periodo de encuesta y los que
solicitaron baja temporal o definitiva.

Después de obtener el consentimiento informado, los
sujetos completaron un cuestionario electrénico estan-
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darizado programado en Google Forms con la siguiente
informacién: datos demograficos (edad, sexo, etcétera);
informacién profesional (grado de residencia, departamento
de hospital); informacion clinica, como antecedentes de sin-
tomas compatibles con COVID-19 durante los meses pre-
vios (tos, dolor de garganta, secrecion nasal, fatiga, falta de
aliento, fiebre, dolor de cabeza, vomitos, diarrea, anosmia,
ageusia y escalofrios); fecha de inicio y resolucién de sin-
tomas; antecedentes de pruebas de rRT-PCR, y comorbili-
dades y exposiciones de riesgo (como la participaciéon en
Area COVID). La toma de muestra de sangre se realizé por
venopuncion de vena antecubital por un experto en la téc-
nica; se obtuvieron aproximadamente 3-5 mL de sangre que
fueron recuperados en un Tubo BD Vacutainer® para suero
con activador de coagulacion. La toma de muestra se rea-
liz6 el dia determinado segun la especialidad designada. Un
experto con adiestramiento en el equipo Architect® realizd
la medicion de anticuerpos anti-SARS-CoV-2-IgG en suero
con un inmunoensayo quimioluminiscente de microparticu-
las para la deteccion cualitativa de anticuerpos 1gG frente
a la nucleoproteina del virus del SARS-CoV-2 en suero; se
analiz6 en el instrumento Abbott Architect®.

En una primera fase de analisis, se realizé estadistica
descriptiva de las variables en el conjunto de la poblaciéon y
se reporté como medida de tendencia central la mediana y
de dispersioén el rango intercuartilico. Las variables cualita-
tivas se describieron segun sus medidas de frecuencia con
n y porcentaje. Se hicieron andlisis secundarios con todos
los sujetos que se realizaron RT-PCR durante cuadros sin-
tomaticos; se compar6 su estadistica descriptiva y la con-
cordancia entre las pruebas RT-PCR y la presencia de 1gG
anti-SARS-CoV2.

Resultados

Se encuestaron 330 médicos residentes de 29 afios
(IC 95% 26-34), con una proporciéon similar entre hom-
bres y mujeres (52.1% frente a 47.9%). La gran mayoria
participaron activamente en la atencion de pacientes del
Area COVID (84.5%), donde mas de la mitad estuvo por al
menos 13 horas por semana, con una mediana de 4 sema-
nas (IC 95% 1-17). Las cinco especialidades médicas con
el mayor numero de participantes fueron Anestesiologia
(13.3%), Radiologia (3%), Medicina Interna (8.8%), Oftal-
mologia (6.4%) y Medicina Critica (5.8%). Entre los factores
de riesgo identificados estuvo el consumo de alcohol en el
64.8%, el sedentarismo en 52.1%, tabaquismo en el 11.5%
y el antecedente de viajes recientes en el 36%. Las carac-
teristicas basales se muestran en el cuadro |.
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Cuadro | Caracteristicas basales de la poblacion (n = 330)

Edad (en afos) 29 26-34
IMC (en kg/m2) 24 19.2-31.1
Semanas en Area COVID 4 1-17
Participacion en Area COVID 280 84.8
Horas a la semana
<7 26 7.9
8-12 78 23.6
13-36 137 41.5
> 36 39 11.8
Sexo masculino 172 52.1
Grado de residencia
R1 42 12.7
R2 88 26.7
R3 99 30
R4 60 18.2
R5 26 7.9
R6 15 4.5
Especialidad médica
Anestesiologia 44 188
Radiologia 43 13
Medicina interna 29 8.8
Oftalmologia 21 6.4
Medicina critica 19 5.8
Otra(s) 174 52.7
Factores de riesgo
Etilismo 214 64.8
Sedentarismo 172 521
Viajes recientes 119 36.1
Tabaquismo 38 11.5
Sintomas presentes 108 32.7

Los resultados de las encuestas muestran que uno de
cada tres médicos (32.7%) refirieron sintomas que suge-
rian la presencia de COVID-19; los mas frecuentes fueron:
mialgias y artralgias (23.6%), cefalea (22.1%), faringodinia
(17.6%), tos (14.8%), fatiga (13.9%), rinorrea (13.9%), fie-
bre (13.6%), anosmia y disgeusia (11.5%) y diarrea (10.6%).
Solo el 7.3% recibio algun tratamiento y los mas frecuentes
fueron: antibioticos (70.8%), sintomaticos (66.6%), antipara-
sitarios (50%), antivirales (20.8%), anticoagulantes (4.2%) y
esteroides (4.2%).

En los sujetos sintomaticos, el 67.6% refirieron como
posible sitio de contagio el ambito hospitalario, pero no
asociado a Area COVID; el 18.1% atribuyé el contagio a la
exposicion en el Area COVID y el 14.3% a algun sitio extra-
hospitalario. De los sujetos sintomaticos, 44 se realizaron
RT-PCR contra SARS-CoV-2, de las cuales 20 (45.4%) fue-
ron pruebas positivas y 24 (54.5%) negativas. Del total de
sujetos (n = 330), se determind la presencia de anticuerpos
IgG anti-SARS-CoV-2 en el 15.8%.
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En el cuadro Il se muestra una comparacion entre los
resultados de las pruebas RT-PCR e IgG SARS-COV-2 de
los 44 participantes que contaban con ambos resultados;
se observa que 31.4% se encontraban con infeccion activa,
13.6% en etapa aguda o bien postinfecciosa sin desarrollo
de inmunidad; 11.3% con desarrollo de inmunidad y 43.1%
cursaron con infeccién diferente a la estudiada.

Discusion

Para muchos patégenos, los titulos de anticuerpos
se han establecido como marcadores utiles para deter-
minar la exposicion actual o previa al microorganismo,
asi como la proteccién del sujeto a una nueva infeccion.
Aunque se desconocen los factores que pueden conferir
proteccion, en la infeccién por SARS-CoV-2 los anticuer-
pos se correlacionan con el desarrollo de inmunidad. Sin
embargo, la actividad de neutralizacién y la persistencia
de la respuesta mediada por anticuerpos puede ser dife-
rente entre patégenos, vacunas e individuos. Por lo tanto,
sigue siendo importante adquirir datos para cada nueva
infeccién, especialmente aquellas que representan una
amenaza para la salud humana, como es el actual virus
causante de la COVID-19.

Los resultados de este estudio nos proporcionan un
punto de referencia para evaluar el estado de seroprevalen-
cia respecto a la infeccion por SARS-CoV-2 en una comuni-
dad médica altamente expuesta y encontramos que fue del
15.8%, cifra en general mayor a la esperada en la poblacion
mundial. En un estudio espafiol, se halld6 una seropositivi-
dad del 4.6% para la poblacién general, entre el 27 de abril y
el 11 de mayo de 2020;22 en otro estudio en trabajadores de
la salud del mismo pais, se encontré que el 9.3% desarrolld
anticuerpos detectables.?® En Alemania, las tasas han sido
mas bajas, pues se ha reportado 1.6% en los trabajadores
de la salud.

Solo dos estudios publicados han evaluado la seropre-
valencia del SARS-CoV-2 en México; uno realizado en
el Instituto Mexicano del Seguro Social, a lo largo de los
32 estados de la republica, reportd una seroprevalencia
en la poblacion mexicana del 33.5% hasta diciembre de
2020:24 el otro, el cual se llevé a cabo en la ciudad de Vera-

Cuadro Il Comparacion entre RT-PCR e IgG SARS-CoV-2
(n=44)

L ] RT-PCR

I I B

IgG SARS-CoV-2 Positiva 14 314 5 11.3
Negativa 6 13.6 19 43.1
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cruz, reportd que entre sujetos asintomaticos la prevalencia
fue del 21.3%.25

Como puede observarse, en México hay niveles mas
altos de seroprevalencia con respecto a otros paises. En
nuestro estudio destaca que, si bien los residentes médicos
son una poblacién de alto riesgo para el SARS-CoV-2, al
ser de las primeras lineas de contacto, su seroprevalencia
fue menor a la reportada en otros estudios en el contexto
nacional; lo anterior, potencialmente es atribuible a las
medidas de proteccion con las que se cuenta en el con-
texto hospitalario, pues el mayor tiempo de exposicién al
Area COVID no implicé un riesgo aumentado para contraer
la enfermedad. Llama la atencién que la mayor parte de los
sujetos contagiados reportaron como sitio de probable con-
tagio el ambiente hospitalario, pero fuera del Area COVID,
por lo que son justamente esas areas las que mas se deben
reforzar con relacién a medidas de proteccién sanitaria,
dado que se tiene una falsa sensacion de seguridad en las
mismas y por ende un mayor reporte de contagios.

Respecto a la concordancia entre las pruebas (RT-PCR
y anticuerpos), llama la atencion como solo uno de cada tres
sujetos con prueba positiva para COVID desarrollé inmu-
nidad humoral, y uno de cada siete, aun con una prueba
positiva, no logré desarrollar titulos detectables de anticuer-
pos. Esto esta potencialmente relacionado con la carga viral
a la que se expusieron, o con la presencia de inmunidad
celular, la cual no fue evaluada en este protocolo. Por otra
parte, resulté interesante encontrar que uno de cada nueve
sujetos con sintomas desarrollaron anticuerpos, incluso
con una prueba PCR negativa, lo cual muy probablemente
esta asociado a la estrecha ventana de oportunidad para la
deteccion de la infeccion que confieren estos paraclinicos.
Una limitante del presente estudio fue la limitacion para la
realizacion de pruebas RT-PCR, ya que solo el el 61.9%
de los participantes que tuvieron sintomas se la realizaron.

Conclusiones

El presente estudio proporciona estimaciones a nivel
local de la diseminacion del SARS-CoV-2 en un hospital
representativo de México. A pesar de ser la evaluacién de
un solo centro, los resultados sugieren que la seroprevalen-
cia del personal sanitario es menor a la reportada a nivel
nacional segun otros estudios, potencialmente por las medi-
das de proteccion utilizadas y teniendo como principal factor
de riesgo el contacto con el virus en areas del hospital no
relacionadas con la atencién de pacientes COVID. Por esta
razén es imperativo reforzar los protocolos de seguridad en
esos espacios. Se necesitan mas estudios para evaluar si
estos resultados son representativos de otros hospitales de
México.
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Resumen

Introduccion: desde que comenzé la pandemia por SARS-
CoV-2, identificar la fisiopatologia de la COVID-19 no solo
se ha encaminado a aplicar pruebas diagndsticas o prevenir
por medio de vacunas, sino también a la oportuna detec-
cion, sobre todo de pacientes de grupos de riesgo como
los del &rea de trasplantes (renal, hematoldgico, etcétera).
En el caso de estos pacientes, usar pruebas como la RT-
PCR evita someterlos a estados de inmunosupresion que
podrian agravar la situacidon en caso de que se encuentren
ante un inicio de la infecciéon por COVID-19.

Objetivo: exponer los resultados de las pruebas de SARS-
CoV-2 aplicadas a pacientes de una unidad de trasplantes.
Material y métodos: estudio descriptivo, observacional,
transversal y retrolectivo. Se recolectaron los datos de los
resultados de las pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2 de
pacientes sometidos a trasplante de junio de 2021 a abril de
2022 en un hospital de tercer nivel.

Resultados: se hicieron 755 pruebas a los pacientes some-
tidos a trasplante; 384 (50.8%) fueron mujeres. De todos los
pacientes, solo 73 (9.7%) fueron positivos a SARS-CoV-2.
Conclusiones: implementar pruebas RT-PCR para detec-
tar el SARS-CoV-2 como protocolo de trasplante previene
complicaciones fatales derivadas de la infeccién por COVID
a los donadores y a los receptores.

Abstract

Background: Since the beginning of the SARS-CoV-2 pan-
demic, identifying the COVID-19 pathophysiology not only
has been addressed to applying diagnostic tests or preven-
ting through vaccines, but also to the timely detection, espe-
cially of patients in risk groups such as those in transplants
areas (renal, hematology, etcetera). In the case of these
patients, using RT-PCR tests avoids putting them at risk by
subjecting them to states of immunosuppression that could
aggravate their situation if they were faced with an onset of
a COVID-19 infection.

Objective: To present the results of patients of a transplant
unit tested for SARS-CoV-2.

Material and methods: Descriptive, observational, cross-
sectional, and retrolective study. Data of results of RT-PCR
tests of patients who underwent transplantation from June
2021 to April 2022 in a third level hospital were collected.
Results: 755 tests were done to patients who underwent
transplantation. 384 (50.8%) were women. Out of all pa-
tients, only 73 (9.7%) were positive to SARS-CoV-2.
Conclusions: Implementing RT-PCR tests as a transplant
protocol to detect SARS-CoV-2 prevents fatal complications
due to COVID infection to donors and receptors.
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Introduccion

En diciembre del 2019 se descubrié en Wuhan un virus
denominado SARS-CoV-2, el cual fue secuenciado en enero
de 2020." Ya para entonces habia afectado a alrededor de
90,000 personas y matado a 3000 en mas de 60 paises; el
30 de enero de 2020, la COVID-19, enfermedad causada
por el SARS-CoV-2, fue declarada epidemia y emergencia
sanitaria internacional por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). Los coronavirus son particulas icosaédricas
simétricas envueltas con diametro de 80-220 nm y tienen un
genoma RNA de 26-32 kb.23

El periodo de incubacion del SARS-CoV-2 oscila entre
dos y cinco dias y se asocia a sintomas de via aérea supe-
rior (tos y disnea). La presentacion del cuadro grave ocurre
dentro de la primera semana de iniciada la enfermedad. De
20 a 30% presentan neumonia atipica y deterioro respira-
torio.*% El riesgo de desarrollar un cuadro severo se rela-
ciona con una edad > 70 afios, obesidad y sexo masculino.
También se correlacion6 el grado de severidad con la ratio
neutrdfilo/linfocito .67

Las técnicas mas utilizadas para el diagnostico son las
basadas en la deteccién de acidos nucleicos —que incluyen
secuenciacion de RNA, cuantificacion en tiempo real por
reaccion en cadena polimerasa-transcriptasa reversa (qRT-
PCR)— y los inmunoensayos basados en unién antigeno-
anticuerpo.8:9.10

La deteccién mediante RT-PCR se convirtié en el estan-
dar de oro, debido a que tiene mayor sensibilidad para la
deteccion del genoma viral; se han detectado tres regio-
nes altamente conservadas: RdRp, E y N; se recomienda
que el gen E sea utilizado como primera linea para el diag-
nostico.'” Se ha reportado un intervalo promedio para la
deteccién de 6.9 + 2.3 dias.'? Ademas, otorga un resultado
rapido (en promedio 3-4 horas) y puede ser efectuada con
muestras de lavado bronquial, biopsia con cepillo bronquial,
expectoracion, hisopado nasal u oral, heces o sangre. La
RT-PCR ofrece un valor cercano al estadio de la infeccion,
incluso con una carga viral baja, y es capaz de diferenciar
entre otras infecciones virales, lo cual aumenta tanto la
sensibilidad como la especificidad.'3'4 Las razones por las
cuales la RT-PCR puede arrojar resultados falsos negativos
incluyen la etapa preanalitica (conservacion de muestras,
tiempo de traslado desde el lugar de la toma al laboratorio,
capacitacion del personal), el nimero de ensayos realiza-
dos y la carga viral indetectable. %16

A raiz de la pandemia, los pacientes de area de tras-
plante se vieron afectados en cuanto a los procedimien-
tos terapéuticos; algunos centros hospitalarios decidieron
continuar con los procesos e implementar medidas rigu-

http://revistamedica.imss.gob.mx/

rosas para el control de la enfermedad, como protocolos
de higiene y pruebas de deteccion de COVID-19 previo a
la recolecciéon de células hematopoyéticas.’”” De acuerdo
con las recomendaciones de las asociaciones de recepto-
res y donadores de células hematopoyéticas, otros centros
de trasplante dieron prioridad a los pacientes que reque-
rian el trasplante con mayor urgencia y pospusieron a los
no urgentes. Se han reportado pocos casos de COVID-19
en donadores de células hematopoyéticas y en estos no se
incrementa el riesgo de reacciones adversas por la movili-
zacion con factores de crecimiento. 8

En cuanto a los receptores de trasplante renal, se demos-
tré que el COVID-19 aumentaba la morbimortalidad en los
pacientes, con una tasa de mortalidad de 24% comparada
con 1% en la poblacion general,'® por lo cual se implementd
también como medida la realizacion de pruebas de deteccion
de SARS-CoV-2 como parte de los estudios pretrasplante.

Con el presente estudio se pretende dar a conocer los
resultados de las pruebas de SARS-CoV-2 realizadas en
pacientes de una unidad de trasplantes.

Material y métodos

Estudio descriptivo, observacional, transversal y retro-
lectivo. Se recabaron los datos de los resultados de las
pruebas de RT-PCR para SARS-CoV-2 de los pacientes
que fueron sometidos a trasplante en el periodo de junio
de 2021 a abril de 2022 en la Unidad de Trasplante Renal,
Hematoldgico y Oftalmoldgico del Hospital de Especialida-
des “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Resultados

Se realizaron 755 pruebas a los pacientes sometidos
a trasplante; 384 (50.8%) fueron del sexo femenino. Solo
73 (9.7%) fueron detectados como positivo con la RT-PCR
para SARS-CoV-2. Las caracteristicas de la poblacion ana-
lizada se muestran en el cuadro I.

Cuadro | Caracteristicas basales de la poblacion estudiada

Sexo femenino 384 50.9
Servicio
Hematologia 123 16.3
Oftalmologia 148 19.6
Unidad de Trasplante Renal 484 64.1
RT-PCR SARS-CoV-2 positiva 73 9.7

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 1:S33-6



Q Al indice

En el cuadro Il se muestra la proporciéon de pacientes
con prueba positiva y negativa a partir del servicio.

En la figura 1 se muestra el comportamiento de los resul-
tados por servicio en el periodo de estudio; se observa un
aumento en el numero de pruebas positivas en el Servicio
de Hematologia y en la Unidad de Trasplantes de enero a
abril del presente afio; sin embargo, este puede deberse
al incremento en la cantidad de pruebas realizadas por el
reinicio de actividades.

Cuadro Il Resultado de RT-PCR SARS-CoV-2 por servicio

(n=755)
Positivo Negativo
(n=73) (n=682)

Servicio
Hematologia 11 151 112 164
Oftalmologia 13 178 135 19.8
Unidad de Trasplante Renal 49 671 435 63.7

Figura 1 Resultados de pruebas RT-PCR de SARS-CoV-2 por
servicio
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Discusion

Hacer pruebas de RT-PCR para deteccion de SARS-
CoV-2 en pacientes que seran sometidos a trasplante tiene
gran importancia, no solo para disminuir el riesgo relacio-
nado con el compromiso inmunolégico al que se somete
al paciente, sino también para aumentar la posibilidad de
que la respuesta ante el injerto no se vea afectada por una
patologia agregada. Una de las grandes preocupaciones
de los receptores de trasplante era morir por una enfer-
medad ajena a su patologia original, ya que, aunque todas
las muertes prevenibles por vacuna se consideran una tra-
gedia, la muerte por COVID de un receptor de trasplante
involucraba una tragedia doble por implicar la pérdida del
organo donado.2 También es importante mencionar la
seguridad para el equipo de trabajo y para otros pacientes,
puesto que una deteccion oportuna disminuye la exposicién
a otras personas con mayor riesgo de complicaciones.

La mayor frecuencia de positividad de SARS-CoV-2 se
encontré entre los pacientes de trasplante renal que, si
bien es el area con mayor cantidad de pacientes, también
debemos recordar que la tasa de incidencia publicada va
de 9.5/1000 a 14/1000 con una mortalidad de 6 a 50% de
acuerdo con el grupo de edad de los pacientes,?!2223 razon
por la cual se implementd la prueba de RT-PCR para detec-
cion de COVID-19 en las pruebas de protocolo de trasplante
renal.

Aunque la frecuencia de la deteccion oportuna de posi-
tividad de la prueba en los pacientes y donadores se utilizd
para tomar la decisidon en cuanto al momento de hacer el
trasplante de células hematopoyéticas para el Servicio de
Hematologia, en todos los casos este fue pospuesto, dado
que no ameritaba urgencia, y se llevé a cabo la criopreser-
vacion de las unidades colectadas para ser trasplantadas
cuando el riesgo de infeccién para el caso individualizado
fuera minimo. Estas decisiones se tomaron considerando la
publicaciéon de estudios que mostraban que no habia afec-
tacion en cuanto a la respuesta del tratamiento por la crio-
preservacion del producto,?* ya que, aunque puede haber
pérdida de hasta la mitad de las CD34+, las células madre
restantes aseguran el injerto oportuno.2

Cabe resaltar que esta unidad esta aprobada para la rea-
lizacion de las pruebas con reconocimiento por la calidad
con la que se efectuan, con lo que se convierte en uno de
los pocos referentes a nivel nacional.

Conclusiones

La implementacion de pruebas de deteccion de SARS-
CoV-2 como parte de un protocolo de trasplante previene
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complicaciones fatales anexas a los donadores y recepto-
res por la infeccién por COVID.
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Resumen

La deteccion de los antigenos eritrocitarios mas significati-
vos presentes en cada uno de los individuos es fundamental
cuando se lleva a cabo una transfusién o un trasplante. La
deteccion a la fecha se realiza mediante métodos serol6-
gicos convencionales a través de la reaccion de antigeno-
anticuerpo. Pero se pueden presentar varios inconvenien-
tes dependiendo de la patologia en estudio, lo cual limita
la disponibilidad de los hemocomponentes. Los métodos
moleculares, como la genotipificacion, son una herramienta
que complementa la sensibilidad y especificidad y que han
venido a revolucionar la inmunohematologia en el banco de
sangre, lo cual permite no solo la detencién de antigenos
eritrocitarios sino también la de antigenos plaquetarios. Es-
tas metodologias son aplicables en pacientes y en donantes
a gran escala, partiendo de las variantes alélicas presentes
en cada uno de los genes que codifican para los antigenos
de interés clinico, utilizando los sistemas de microarreglos
o los sistemas basados en particulas marcadas con sondas
especificas o sus variantes que permiten un analisis desde
el punto de vista inmunohematoldgico.

Abstract

The detection of the most significant erythrocyte antigens
present in each one of the individuals is fundamental when
carrying out a transfusion or a transplant. Detection to date
is performed by conventional serological methods through
the antigen-antibody reaction. But several drawbacks may
arise depending on the pathology under study, limiting the
availability of blood components. Molecular methods such
as genotyping is a tool that complements sensitivity and spe-
cificity and has come to revolutionize immunohematology in
the blood bank, allowing not only the detection of erythrocy-
te antigens but also platelet antigens. These methodologies
are applicable in patients and in large-scale donors, starting
from the allelic variants present in each of the genes that
code for the antigens of clinical interest, using microarray
systems or systems based on particles labeled with specific
probes or their variants that allow an analysis from the im-
munohematological point of view.
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Cada individuo es diferente desde el punto de vista fisico
(fenotipo), pero desde el punto de vista genético (genotipo)
es muy parecido a los demas. La necesidad de conocer
el genotipo 0 un mapa genético humano surgié desde la
década de 1930 con los elementos cientificos y tecnoldgicos
con los que se contaba en ese momento. En el desarrollo de
la gendmica se distinguen dos fases o etapas: una primera
etapa, en la que se realizaron los trabajos de secuenciacion
del genoma y que se conoce como gendmica estructural, y
una segunda etapa, en la que se trata de estudiar las funcio-
nes que tienen las secuencias ya conocidas y que se define
como gendmica funcional.’ En 1920 Hans Winkler fusion6
las palabras gen 'y -ome y generd la palabra genome, que se
traduciria como conjunto completo, esto con el fin de asig-
narlo a la secuencia completa de ADN de cada célula. Pen-
semos por un momento que el genoma es como un edificio
de biblioteca, los cromosomas como los estantes donde se
ubican los libros, los genes ubicados dentro de estos libros y
una amplia gama de letras que serian los nucleétidos.

Fue hasta febrero del 2001 cuando el proyecto del
genoma humano (PGH) se convirtié en una realidad. Con-
tiene aproximadamente 3000 millones de nucledtidos, algo
asi como 20,000 genes. Esto se traduce como el 1% de la
longitud total del genoma, el cual produce proteina; el 99%
son secuencias no codificantes (no producen proteinas) y
su funcion puede ser la de reguladoras o pseudogenes. Mas
de la mitad del genoma son secuencias repetitivas (huella
genomica). Este proyecto arrojé datos muy interesantes y
uno de ellos es que el genoma humano es 99.99% idéntico
entre individuos, lo cual significa que entre dos personas
cualesquiera hay mas de 20 millones de nucledtidos de
diferencia, que se agrupan en 1400 regiones del genoma.
Esta variacion justifica las diferencias fenotipicas.? El tra-
bajo realizado en la secuenciacion del genoma humano, asi
como el impacto generado en este campo por la evolucion
de las técnicas de secuenciacion, partiendo de la técnica
de Sanger a la secuenciacion de proxima generacion (next
generation secuencing: NGS) han permitido establecer la
mayoria de los genes y polimorfismos involucrados en la
expresion de los casi todos los antigenos correspondientes
a los sistemas de grupos sanguineos conocidos a la fecha.?

Las diferencias antigénicas se observan en la membrana
del eritrocito, donde se localizan los antigenos para cada
uno de los sistemas sanguineos reportados actualmente.
Estos pueden ser glicoproteinas o glicolipidos. Se conocen
las bases moleculares, sus genes y su localizacién cromo-
sOGmica, que llevan a la formacion de la mayoria de los anti-
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genos que integran los grupos sanguineos. La presencia de
estos antigenos y sus variantes (polimorfismo) son el reflejo
del producto de la expresion de los genes de forma directa,
como el caso del sistema Rh o a través de un producto
secundario como en el sistema ABO, el cual depende de la
actividad enzimatica de la glucosiltransfersa para la expre-
sion de estos antigenos. Los antigenos que se comparten
entre la mayoria de los individuos son publicos o de alta
incidencia, los que se localizan en determinados individuos
o poblaciones son antigenos privados o de baja incidencia.*

Con los avances en la biologia molecular en inmunohe-
matologia, hoy la Sociedad Internacional de Transfusion de
Sangre (ISBT por sus siglas en inglés) tiene identificados
43 sistemas de grupos sanguineos reconocidos que contie-
nen 345 antigenos de glébulos rojos.5¢ Un sistema de gru-
pos sanguineos consta de uno o mas antigenos controlados
en un unico locus de genes, o por dos o mas genes homo-
logos muy estrechamente vinculados con poca o ninguna
recombinacién observable entre ellos. Las colecciones con-
sisten en antigenos relacionados serolégica, bioquimica o
genéticamente, que no cumplen con los criterios requeridos
y contienen 14 antigenos. La serie 700 contiene 17 anti-
genos con una incidencia inferior al 1% y no pueden ser
incluidos en un sistema o coleccion; sucede lo mismo con la
serie 901, la cual contiene tres antigenos con una incidencia
superior al 90%.57 Todos estos son capaces de expresar
antigenos en la superficie del eritrocito. La mayoria de ellos
han sido clonados y secuenciados. Entre ellos podemos
mencionar el sistema Duffy, cuyos antigenos estan codifi-
cados por el gen ACKR1, que esta localizado en el cromo-
soma 1921-g22 y se compone de dos exones. Hay sistemas
sanguineos mucho mas complejos, como el sistema MNS,
integrado por 49 antigenos codificados por dos genes, el
gen GYPA y el gen GYPB, con siete y cinco exones, res-
pectivamente, localizados en el cromosoma 4q31.21, lo que
le confiere una gran variabilidad antigénica.”8 Esto significa
que las bases moleculares de estos sistemas de grupos
sanguineos ya son conocidas y en su mayoria resultan del
polimorfismo de un solo nucleétido (SNP por sus siglas en
inglés: single nucleoide polymorphism). El SNP se presenta
en al menos el 1% de la poblacion y supone el 90% de todas
las variaciones del genoma de un individuo; aparece en este
entre cada 100 y 300 bases en promedio.® Estas secuen-
cias son las causantes de la mayoria de los antigenos de
grupos sanguineos. Se dan por la sustitucion de un nucle6-
tido por otro, que conlleva la sustitucién de un aminoacido
en la proteina final y se ve reflejado en la variaciéon antigé-
nica expresada en el fenotipo eritrocitario. De tal manera
que los polimorfismos y particularmente las secuencias
SNP pueden llevar cambios en las secuencias reguladoras
del genoma, como puede ser en los promotores o sitios de
union a factores de transcripcion, lo cual afecta las sintesis
de proteinas (cuadro 1). Uno de los sistemas mas estudia-
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dos es la variacion que se puede encontrar en la expresion
de los antigenos del sistema Duffy, particularmente con la
mutacion -67T>C, asociada del fenotipo nulo (Fya-, Fyb-);
ambas se localizan en la regidon promotora del gen e impli-
can la no expresion del antigeno en los eritrocitos pero si en
otros tejidos, con lo que adquieren una gran importancia no
solo desde el punto de vista transfusional sino como como
un mecanismo de proteccion contra el Plasmodium vivax. De
igual forma sucede con la presencia del alelo FY*02W.01,
donde la expresion del antigeno Fyx implica una no deten-
cion del antigeno Fyb detectable por métodos serolégicos vy,
por lo tanto, un riesgo mayor de aloinmunizacion. Los siste-
mas sanguineos presentan modificaciones alélicas y den-
tro de estas se menciona que hay aproximadamente 1545
alelos en 44 genes. Dichas modificaciones estan suscitadas
por los diferentes fenotipos eritrocitarios y se van a encontrar
reportadas en la pagina de la ISBT y en la base de datos del
Blood Group Antigen Gene MUTation (BGMUT).10.11.12

Cuadro | Polimorfismos significativos en sistemas sanguineos'®'4

Sustitucion
Sistema Exén del
antigeno
B4

Cambio

del nucledtido

Sistema T143C

MNS > T(Met29Thr)

Sistema 307C 2 C—c

Rh > T(Ser103Pro)

Sistema 578C 6 K1 — K2

Kell > T(Thr193Met)

Sistema 125G 2 Fy2 — FyP

Duffy > A(Gly42Asp)

Sistema 838G 9 Jka — JkP
Un solo SNP i > A (Asp280Asn)

Sistema 2561C 19 Di? — DiP

Diego > T(Pro854Leu)

Sistema 230G 3 Lu? — LuP

Lutheran > A(Arg77Hist)

Sistema 299G 1 Lwa —LwP

Lewis > A(Arg100GIn)

Sistema A793G 2  Do? - DoP

Dombrock (Asn265Asp)

Las modificaciones alélicas que se presentan se ven
reflejadas en la estructura del antigeno derivadas de la sus-
titucién de aminoécidos.

Un ejemplo es la proteina del antigeno Lutheran: si
observamos, la estructura es practicamente la misma tanto
para el Lu@ como para el Lub; la Gnica diferencia radica en
que en la posicién 77 que en la variante Lu? posee el ami-
noacido histidina (His) y en la misma posicion cambia por
el aminoacido arginina (Arg), que produce el antigeno LuP
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(figura 1). Esto ocasiona una modificacion en la estructura,
particularmente en esa region y, por tanto, que se tengan
caracteristicas antigénicas diferentes. Con base en esto se
han desarrollado diversos ensayos moleculares para prede-
cir el fenotipo de los antigenos de los grupos sanguineos.

Figura 1 Estructura del antigeno Lutheran

Diferencias estructurales en los antigenos Lu? y Lub. Imagen modi-
ficada de Mankelow et al.'?

En la membrana plaquetaria se encuentran antigenos
de tipo sanguineo ABO, antigenos leucocitarios humanos
(HLA), antigeno Nak localizado en CD36 vy, por supuesto,
antigenos propios de las plaquetas. Se les conoce como
antigenos especificos de plaquetas (antigenos HPA) y son
estructuras polimorficas ubicadas en glicoproteinas de la
membrana plaquetaria.”'*

Los HPA se describieron por primera vez a fines de la
década de los cincuenta y principios de la década de los
sesenta. Historicamente los antigenos plaquetarios HPA
se nombraban en funciéon del nombre del paciente donde
se encontraba y era identificado el anticuerpo; los antige-
nos deberian nombrarse con las iniciales HPA, acrénimo
de human platelet antigens. En el 2003, Metcalfe establece
que un antigeno plaquetario especifico es aceptado como
tal cuando sus bases moleculares son conocidas.

La ISBT clasifica estos sistemas de forma numérica, de
acuerdo con el momento de su publicaciéon y alfabética-
mente para referirse a su prevalencia en la poblaciéon que
se estudia. En algunas revisiones bibliograficas se sigue
utilizando la nomenclatura convencional.?

Se han descrito 42 antigenos HPA que se distribuyen
en 35 sistemas cuya denominacion va de HPA-1 a HPA-
35. Estos se expresan en seis glicoproteinas plaquetarias
diferentes: GPlIb, GPllla, GPlba, GPIbb, GPla y CD109.15
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Los sistemas HPA se clasifican en seis sistemas bialélicos,
HPA-1, HPA-2, HPA-3, HPA-4, HPA-5 y HPA-15, y los otros
veintitrés sistemas son monoalélicos,'® todos los cuales se
formaron por la sustitucién de un solo aminoacido, que fue
causada por SNP en los genes que los codifican.'® Una
excepcion es el aloantigeno plaquetario HPA-14, que esta
formado por una delecion.'”:'8 Los cambios de aminoéacidos
resultantes de estos SNP inducen cambios en la estruc-
tura de la glicoproteina para formar antigenos que pueden
provocar anticuerpos por medio de la exposicion del emba-
razo o las transfusiones de plaquetas.'® La frecuencia de
antigenos plaquetarios no varia mucho si se compara con
los antigenos eritrocitarios, de tal manera que el antigeno
HPA1a esta presente en la mayoria de las poblaciones y los
antigenos HPA1b son menos frecuentes. De forma general
podemos decir que los alelos a son de alta frecuencia mien-
tas que los alelos b son de baja frecuencia.

A partir de Karl Landsteiner, la hemaglutinacion se
maneja como el estandar de oro para la deteccion de la
reaccion antigeno-anticuerpo, esto es, anticuerpos y anti-
genos interactian sobre la membrana del eritrocito. Esto
ofrece ventajas como su costo, la facilidad de ejecucién, asi
como una sensibilidad y especificidad adecuadas. Con el
conocimiento de las bases moleculares de los antigenos eri-
trocitarios humanos, se desarrolla una alternativa para incre-
mentar la sensibilidad en la deteccién de algunos antigenos
a gran escala con el proyecto The Blood Gen en el que utili-
zan una PCR mutiplex que permitiria un gran conocimiento
de la diversidad antigénica, reduccion de la alosensibiliza-
cion y, por lo tanto, una mejor compatibilidad sanguinea.?’
Esta prueba complementaria, basada en la tecnologia de
acidos nucleicos, da un gran paso a la inmunohematologia
molecular en los bancos de sangre. Esta se refiere al uso
de la genoatipificacion aplicada a los genes que codifican los
antigenos de los globulos rojos o plaquetas. Se trata de un
método indirecto para predecir el fenotipo eritrocitario o pla-
quetario en pacientes con patologias como las talasemias,
drepanocitosis, o discrepancias en los grupos sanguineos.
El inconveniente de esta metodologia es su costo, el cual
ha limitado su penetracién en los bancos de sangre, por lo
que es factible que con mas ensayos clinicos con los que
se haga mas familiar este proceso y las modificaciones de
logistica regulatorias necesarias, se lograra la implementa-
cion y la adopcion gradual de esta tecnologia.2122:23.24

Las pruebas de laboratorio sobre plaquetas compren-
den la interaccion del antigeno con el anticuerpo y esto se
puede realizar por técnicas automatizadas o semiautomati-
zadas. Ambas metodologias son complementarias. Dentro
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del conjunto de pruebas, se incluyen las pruebas cruzadas
plaquetarias y el rastreo de anticuerpos plaquetarios.

De forma general, los estudios se enfocan en el analisis
de anticuerpos plaquetarios HPA, HLA, las pruebas cru-
zadas y en menor medida en la presencia o ausencia de
antigenos HPA. La presencia de anticuerpos HLA obliga a
la busqueda de unidades compatibles a este sistema con
pruebas cruzadas plaquetarias compatibles. El hallazgo de
anticuerpos irregulares plaquetarios obliga a buscar donan-
tes con fenotipo negativo.

Dentro de las metodologias mas estudiadas tenemos la
MAIPA. Esta técnica (monoclonal antibody inmobilisation
of platelet antigens) esta basada en el uso de anticuerpos
monoclonales especificos contra las glicoproteinas (GP), en
las cuales se localizan los antigenos plaquetarios. La prueba
inicial de suero o plasma para la deteccidn de anticuerpos
reactivos contra plaquetas IgG e IgM se realiza utilizando
plaquetas intactas de donantes seleccionados mediante las
técnicas basadas en la citometria de flujo (inmunofluores-
cencia indirecta), las técnicas de Elisa modificadas y aque-
llas que toman como base en los sistemas Luminex. Las
técnicas mas socorridas son en fase sélida mejor conocidas
como técnicas de captura y se utilizan para detectar anti-
cuerpos antiplaquetarios y para la realizacion de pruebas
cruzadas plaquetarias.2®

En el manejo transfusional de pacientes que son suje-
tos a transfusiones crénicas pueden presentarse diversas
eventualidades, como, por ejemplo:

a) La identificacion de la presencia de eritrocitos circulan-
tes del donante de la transfusion anterior, los cuales
pueden impedir el fenotipado exacto del grupo sangui-
neo a menos que el fenotipado se realice antes del inicio
de la transfusion.

b) La exposicion de estos pacientes con eritrocitos de
donante portadores de antigenos extrafios aumenta el
riesgo de aloinmunizacion.

c¢) La formacion de aloanticuerpos clinicamente significati-
vos puede provocar reacciones transfusionales hemoli-
ticas durante las transfusiones posteriores.

d) La presencia de uno o varios anticuerpos retrasa aun
mas el proceso para encontrar concentrados eritrocita-

rios compatibles.

e) La aloinmunizacién acorta la vida media de los eritro-
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citos transfundidos y, por ende, aumenta la frecuencia
de los requisitos de transfusion. Esto puede provocar un
incremento en la carga de hierro corporal.

f) Larefractariedad plaguetaria, la cual esta asociada a neo-
plasias malignas, enfermedades autoinmunes y pacientes
bajo protocolo de trasplante de médula ésea, entre otros.

Los eritrocitos y las plaquetas con un antigeno en particu-
lar pueden provocar una respuesta inmune al ser transfun-
didos a alguien que carece de este antigeno. El anticuerpo
producido puede generar la incompatibilidad transfusional
entre las duplas donante/paciente, materno-fetal, asi como
anemia hemolitica autoinmune, trombocitopenia aloinmune
fetal/neonatal. La respuesta se clasifica como inmediata o
tardia y en algunos casos puede conducir a la muerte. Los
reportes de la tasa de aloinmunizacién?® muestran que
en poblaciones sujetas a transfusiones frecuentes, como
en pacientes con talasemia, oscilan entre el 5.3% vy el
37%,27:28.29 en tanto que en drepanocitosis es hasta un 40%.

Algunos reportes referentes a anticuerpos antiplaqueta-
rios en refractariedad sefialan que los mas frecuentes son los
anticuerpos dirigidos al sistema HLA de clase | para los alelos
A, By C. En un inicio se reportaban hasta en un 80% de los
pacientes hospitalizados y actualmente se estima que hasta
un 50% llegan a presentar anticuerpos anti-HLA. En el caso
de los anticuerpos HPA, estos son reducidos y se estima que
entre el 3 y el 8% la refractariedad se presenta por los anti-
cuerpos HPA1b, HPA5b y en menor medida HPA1a.2’

En eritrocitos, el método de hemaglutinacion es la refe-
rencia para la determinacién de antigenos asociados a
grupos sanguineos. Sin embargo, este método tiene cier-
tas limitaciones (disponibilidad y especificidad de los reac-
tivos inmunolégicos) cuando se trata de la determinacion
de antigenos de grupos sanguineos raros. Con plaquetas,
las técnicas actuales permiten la deteccion de anticuerpos
antiplaquetarios. Estas metodologias se complementan con
la genotipificacién plaquetaria.

Los ensayos aplicados en inmunohematologia molecular
utilizan biosensores de ADN o micromatrices en fase sélida
o matrices de perlas suspendidas. Son de alto rendimiento
y tienen el potencial que permite analizar varias muestras
a la vez.?8 Asocian un paso de PCR multiplex seguido de
deteccion con sondas especificas correspondientes a los
polimorfismos analizados. En las pruebas de diagnéstico
molecular se ha demostrado que no se requieren glébulos
rojos o plaquetas para el genotipado; la fuente de ADN se
extrae de células que no necesariamente expresan el anti-
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geno. Un ejemplo de ello son los leucocitos o las células
epiteliales bucales entre otros. Asimismo, se ha confirmado
de manera confiable que el DNA del donante no es detec-
table después de la transfusion de un hemocomponente
leucorreducido, en tanto que al emplear productos parcial-
mente leucorreducidos puede presentarse un quimerismo
hasta de un 1.5%. Esto implica que las células transfun-
didas no son necesariamente una limitante28.2930 y con el
“genotipo” obtenido se predice el fenotipo eritrocitario.

En el mercado se encuentran dos metodologias emplea-
das para diagnosticos in vitro que estan aprobadas por la
FDA (Food and Drug Administration) de los Estados Unidos;
con base en los estudios realizados, se ha demostrado que
no requieren confirmacion mediante fenotipado seroldgico:

+ Precise Typed303182333435  (\Microarray Technology):
incluye 24 polimorfismos asociados con 35 antigenos
eritrocitos humanos de Rh (C/c, E/e, V, VS), Kell (K/k,
JsalJsb, Kpa/Kpb), Duffy (Fya/Fyb, Fy nulo debido a la
mutacion GATA, Fyb débil), Kidd (Jka/Jkb), MNS (M/N,
S/s, U), Lutheran (Lua/Lub), Dombrock (Doa/Dob, Hy,
Joa), Landsteiner-Wiener (LWa/LWb), Diego (Dia/Dib),
Coltan (Coa/Cob) y Scianna (Sca/Scb) y deteccion de la
mutacion de la hemoglobina S en el gen de la globina B.
Este sistema demuestra una concordancia general supe-
rior al 99.4% con la serologia y un 99.8% de concordan-
cia con la secuenciacion del ADN, y obtuvo la aprobacion
de la FDA de en mayo de 2014.

+ ID Core XT3:34 (Suspension Array Technology): BLOOD-
chip ID Core XT tipos ABO (33 haplotipos), RHD (91
haplotipos, incluidos varios alelos que causan D-negativo,
D parcial, D débil y fenotipos Del), RHCE (nueve alelos),
KEL (ocho alelos), JK (cuatro alelos, incluidos dos alelos
nulos JK), FY (cuatro alelos), MNS (nueve haplotipos),
DI, DO y CO. Esta plataforma demostré una precision
global del 99.8%, con la excepcion de ABO. BLOODchip
tiene la marca CE en la Unién Europea; sin embargo, fue
aprobado por la FDA para propésitos de diagndstico en
los Estados Unidos el 11 de octubre de 2018.

También se cuenta con sistemas para abarcar los genes
con muchas variantes, como RHD y RHCE, tanto en Microa-
rray Technology como en Suspension Array Technology.3®

El primer sistema utiliza para su lectura la microscopia
de epifluorescencia, en tanto que el segundo emplea tec-
nologia de luminex. La interpretacion del genotipo y pre-
diccién del fenotipo se realiza empleando un programa de
analisis de imagenes patentado. Estas pruebas abarcan un
promedio de 11 y 10 sistemas de grupos sanguineos con
36 antigenos cada uno de ellos, los cuales son considera-
dos clinicamente significativos.
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Actualmente, el LIMOGEN (laboratorio que utiliza ambas
plataformas) ha apoyado a diversos clientes con el estudio
complementario de genotipificacion en resolucion de casos
problema:

a) Enfermedad hemolitica perinatal: triada padre/madre/
paciente.

b) Trasplante de médula 6sea: triada padre/madre/
paciente.

c) Anemia hemolitica autoinmune: tres casos.
d) Discrepancias en fenotipo: tres casos.

e) D parcial, D débil y de otros fenotipos Rh poco comunes:
cinco casos.

Otras plataformas disponibles en el mercado se han ane-
xado a este movimiento, como BioTrove (OpenArray), GTI
(Red Cell EZ Type) y SNaPshot TM (ABI, Foster City, CA).36
Estas se caracterizan por presentar una matriz de DNA que
permite una adicion facil de sondas que detecta los cambios
de nucleétidos, anexando a ello la opciéon de automatiza-
cion con un tiempo minimo de manipulacion. Se consideran
plataformas confiables, consistentes, flexibles, especificas,
sensibles y de costo relativamente adecuado.

La revolucién que esperamos es la generada por la tec-
nologia de secuenciacion de proxima generacion (NGS) o
segunda generacion, que es la tecnologia de secuenciacion
que sucedi6 a lo que se conoce como primera generacion,
basada en el método de didesoxi de Sanger. La repercusion
de esta es que la secuenciacion del genoma es mas barata
y rapida. Sin embargo, se nos anuncia una tercera gene-
racion: los métodos de lectura larga/tercera generacion
(long-read/third-generation sequencing technologies), que
pueden producir ensamblajes de genomas de una calidad
sin precedentes. Esta tecnologia sera capaz de detectar
modificaciones epigenéticas y permitir la secuenciacion de
transcripciones completas.3”

La aplicacion de la genotipificacion esta dirigida a deter-
minar el fenotipo mas probable que se va a expresar tanto
en las membranas eritrocitarias como en las plaquetarias.
Incluye el andlisis de los antigenos “mas comunes”, como
sus variantes mas frecuentes. En el estudio no solo se ana-
lizan las muestras de pacientes sino también el estudio en
donantes.

Muchos de los pacientes que tienen la necesidad de lle-
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var un soporte transfusional pueden generar anticuerpos
irregulares en menor o mayor medida y esto va a depen-
der de varios factores como la edad, el género, nimero de
transfusiones, tipo de hemocomponente transfundido, ante-
cedentes ginecoldgicos y de la patologia que esté cursando.
Estos anticuerpos pueden ser de dos tipos: aloanticuerpos
y autoanticuerpos, y pueden estar presentes solo como
aloanticuerpos o en combinacién con los autoanticuerpos,
que es quizas el peor de los casos.

Los beneficios anexos de estas plataformas en el uso
clinico actual es la capacidad de ayudar en circunstancias
inmunohematolégicas donde los métodos tradicionales de
hemaglutinacion son dificiles o imposibles de llevar a cabo.
Algunos ejemplos de esto son los siguientes:38

» Profilaxis de alosensibilizacién en condiciones crénicas
dependientes de transfusion: es relevante la realizacion
del genotipo para el manejo de pacientes con enferme-
dades como drepanocitosis, talasemias y sindromes
mielodisplasicos.3%40 Con el uso de unidades de san-
gre mas compatibles, disminuye el riesgo de reacciones
adversas.*1424344 En el uso del genotipo para la apli-
cacion de transfusion “profilactica” hay que cuidar los
antigenos inmunodominantes, ya sea por el empleo de
un fenotipo corto/limitado (C/c, E/e, K) o uno extendido
(Clc, Ele, K, Fyalb, Jka/b, S/s). Los resultados son muy
alentadores. Hay que tener en cuenta que el genotipo
permite una mejor seleccion de unidades compatibles
para los pacientes y beneficios clinicos para ellos.44

« Panaglutinacion o reactividad serolégica inespecifica o
confusa.

* Anemias hemoliticas autoinmunes (AHAI), ya que al
tener una alta concentracion de autoanticuerpos, no
solo libres en el suero, sino adheridos al eritrocito, hay
la presencia, por lo tanto, de Coombs directos positi-
vos ante los que los métodos convencionales, como
las eluciones, no permiten tratar la muestra, lo cual difi-
culta su estudio e imposibilita determinar con certeza
el fenotipo. Si aunado a esto ya recibieron transfusion
reciente, se imposibilita el estudio, pues la presencia de
autoanticuerpos puede enmascarar uno o varios aloan-
ticuerpos. Por lo general, para este tipo de pacientes
es fundamental determinar el fenotipo eritrocitario. En
el 2017 en la revista Transfusion*® se mencioné como
parte del protocolo de estudio de autoanticuerpos
calientes el uso de la genotipificacion como una alter-
nativa complementaria a las técnicas ya existentes para
este tipo de patologias.

» Discrepancia de tipificacion serolégica en antigenos de
baja expresion.
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» Busqueda o confirmacion de fenotipos raros: identificar
donantes negativos para el antigeno cuando no se dis-
pone de antisueros de tipificacion o son débilmente reac-
tivos, por ejemplo, anti-Do?, -Dob, -Hy, -Jo a, -V, -VS.46

» La caracterizacién genémica de los llamados fenotipos D
parcial, D débil y de otros fenotipos Rh poco comunes: el
genotipado de RH se ha utilizado para identificar alelos
de RH alterados y para predecir si los anticuerpos Rh son
autoanticuerpos o aloanticuerpos, y también en aquellos
pacientes con haplotipos variantes de RH que carecen
de un antigeno Rh convencional. Se han descrito diver-
sas variantes D. Estas se organizan en tres grupos: D
parcial, sin epitopos D inmunogénicos y con tendencia al
desarrollo de anti-D; D débil, con densidad de antigeno
reducida y sin riesgo de aloinmunizacion, y DEL, donde
el antigeno D solo puede identificarse en la membrana de
los eritrocitos después de la adsorcion con anti-D seguida
de elucién. Los analisis moleculares iniciales destinados
a identificar posibles alelos RHD parciales y débiles se
realizaron mediante la amplificacion de los exones 3-7y 9
de RHD.#7:8 El soporte transfusional tnico ha sido posi-
ble con la expansion de la deteccidon molecular de donan-
tes a gran escala para identificar donantes con variantes
de RH para la compatibilidad de genotipos.*®

» Eltrabajo con donadores Rh negativos ha demostrado la
presencia de alelos variantes que potencialmente aloin-
munizan a receptores RhD negativos.

» Genotipificacion de donador y receptor en trasplante de
médula dsea.

* Genotipificacion en pacientes candidatos de soporte
transfusional crénico.

» Aporte transfusional en paciente recién transfundido y
que ademas presenta una mezcla de anticuerpos.

* La seleccion adecuada de donantes que previene la
aloinmunizacion contra HPA: los trastornos plaquetarios
causados por anticuerpos incluyen la trombocitopenia
inmunitaria, la trombocitopenia aloinmune fetal/neonatal
y la trombocitopenia inmunitaria inducida.

Los estudios moleculares reportados en poblacion mexi-
cana son pocos y se enfocan particularmente en donadores
recurrentes tanto para el estudio de antigenos eritrocitarios
como para el de plaquetarios, como se observa en el estu-
dio realizado con 99 donadores recurrentes en el que se
utilizé la PCR-SSP. Se evalu6 la frecuencia fenotipica de
los antigenos plaquetarios HPA y los resultados permiten
conocer los fenotipos mas frecuentes y su frecuencia bialé-
lica, de tal manera que la frecuencia es mayor para el alelo
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b (de alta incidencia) comparado con los reportados en la
literatura.®® Para el caso de los fenotipos eritrocitarios se
buscaba la concordancia entre el genotipo y el fenotipo en
una muestra de 110 donadores mediante PCR-SSP y en
donde se observoé concordancia para los sistemas Kell (K2),
Duffy (Fy?, Fy?) y Kidd (Jk? JkP) entre el fenotipo y el geno-
tipo. Los estudios no concordantes pueden deberse a los
diferentes mecanismos moleculares®! durante los procesos
de trascripcioén y traduccion del gen, asi como a las variacio-
nes alélicas presentes. La aplicacion de la genotipificacion
como una prueba complementaria al analisis serologico se
ve reflejada durante el analisis de la incompatibilidad san-
guinea, donde el genotipo muestra la probable presencia
del antigeno Fy?, lo que sigue una variacion genética que se
ve reflejada en el fenotipo, en el que Fy? es negativo y, por
lo tanto, la formacién de su correspondiente anticuerpo.52
Estas variaciones son el reflejo de la gran variabilidad que
se puede encontrar en la poblaciéon mexicana y que ha sido
poco estudiada.

Conclusiones

Los conocimientos médicos combinados con los del Pro-
yecto Genoma Humano permitiran la deteccion de nuevos
marcadores genéticos y moleculares con finalidad diag-
néstica. Con el desarrollo de las nuevas tecnologias para
la obtencién de la informacion genética se esta logrando
reducir los tiempos y los costos de los ensayos para la
identificacion de estos marcadores. Esto lleva aparejada la
posibilidad de su expansion y la generalizacion de su uso,
lo cual puede generar una revoluciéon en el ambito biomé-
dico en tanto que la expectativa en medicina transfusional
estriba en aumentar la disponibilidad y el grado de compa-
tibilidad de concentrados eritrocitarios, lo que redundara en
la seguridad para pacientes dependientes de transfusion.
Actualmente, México cuenta con dos laboratorios que rea-
lizan genotipificacion: una entidad publica y una privada.
Con la implementacion lenta y progresiva de las nuevas
metodologias moleculares, surge la disyuntiva: ¢ la inmuno-
hematologia molecular complementa o sustituye a la inmu-
nohematologia tradicional?

Seria ideal implementar en nuestro pais un proceso
de genotipado de glébulos rojos y plaquetas de alto ren-
dimiento e integrar los datos con la base del inventario en
toda la cadena de suministro de sangre.

La inmunohematologia molecular viene a complementar
los métodos seroldgicos tradicionales para resolver casos
complejos. Los bancos de sangre tienen la opcidon para
integrar medicina gendmica con el fin de mejorar la corres-
pondencia entre el donante y el receptor de sangre. Esto
tiene ventajas logisticas y, por supuesto, la desventaja del
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alto costo que tiene la tecnologia en evolucion, asi como
la necesidad de contar con el personal calificado, lo cual
implica un modelo de asociacién hospital-laboratorio de
referencia que ofrezca el beneficio de una rapida integra-
cion de la medicina gendmica actualizada, al mismo tiempo
que respalda la economia de las operaciones centralizadas
en laboratorios de referencia a gran escala y da entrada a la
nueva era de la inmunohematologia molecular.

Escamilla-Guerrero G et al. Genotipificacion y sus aplicaciones
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Gamaliel Benitez-Arvizu'@, Esmeralda Campos-Aguirre'®

Resumen

La medicina ha avanzado vertiginosamente en los ultimos
dos siglos. Después de las primeras trasfusiones exitosas,
surgio la medicina transfusional en conjunto con los bancos
de sangre. Estos ultimos desempefian funciones vitales,
desde la valoracion de los donadores hasta los estudios ac-
tuales para analizar la sangre antes de su uso transfusional
y el seguimiento de los pacientes que reciben componentes
sanguineos. La biologia molecular tiene una gran relevan-
cia en estas actividades, pues ha permitido el acortamiento
de los periodos ventana para detectar enfermedades trans-
misibles via sanguinea; ha posibilitado completar el estudio
de la tipificacién de grupos sanguineos y las moléculas de
HLA, y ha permitido la adecuada interpretacion fenotipica
de los pacientes y donadores al estar en condiciones de
tener a la mano su genotipo. El impacto mas relevante del
uso de técnicas de biologia molecular fue el cribado o tami-
zaje para la deteccidon de enfermedades transmisibles por
transfusion en los donantes de sangre, con lo que ha me-
jorado la seguridad de los componentes obtenidos. Estas
técnicas aplicadas en el estudio del donador-receptor han
posibilitado una mejor atencion a los pacientes que requie-
ren una trasfusion o trasplante. En este trabajo se revisa la
importancia que ha tenido esta herramienta en los bancos
de sangre, con lo que ha mejorado la atencion a los dere-
chohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social, asi
como a los donadores de sangre que en su mayoria no son
derechohabientes.

Abstract

Medicine has had a vertiginous advance in the last two cen-
turies. After the first successful transfusions, transfusional
medicine and blood banks arose. The ladder perform vital
functions, from donor screening to the studies for the analy-
sis of blood that are carried out before its use for transfusion
and the follow-up of patients who receive blood compo-
nents. Molecular biology is highly relevant in these activities,
since it has allowed the reduction of window periods for the
detection of diseases transmissible by blood; it has allowed
the complete study of the typing of blood groups and HLA
molecules, and it has allowed the adequate phenotypic in-
terpretation of patients and donors by being able to have
their genotype. The most relevant impact of the implemen-
tation of molecular biology techniques was the screening for
the detection of transfusion-transmissible diseases in blood
donors, which has allowed improving the safety of the com-
ponents obtained. Molecular biology techniques applied in
the study of the donor-recipient have allowed better care of
patients who have required a transfusion or transplant. In
this work, it is reviewed the importance of molecular biology
in blood banks, with which the care for the Instituto Mexica-
no del Seguro Social beneficiaries has improved, as well as
for the blood donors who are mostly not insured.
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Introduccion

La medicina ha ido avanzando desde las primeras des-
cripciones de enfermedades por el egipcio Imhotep en 2600
a.C. Alcmeodn de Crotona distinguid las venas de las arte-
rias en el afio 500 a.C. En el afo 460 a.C., el nacimiento de
Hipdcrates, el padre griego de la medicina, practicamente
da inicio al estudio cientifico de esta y él prescribe una forma
de aspirina. En el 130 d.C. nace Galeno, médico griego de
gladiadores y emperadores romanos. En el 910, el médico
persa Rhazes identifica la viruela. En 1590 Zacharius Janns-
sen inventa el microscopio. En 1670 Anton van Leeuwen-
hoek descubre las células sanguineas. En 1818 James
Blundell realiza la primera transfusion exitosa de sangre
humana. En 1870 Robert Koch y Louis Pasteur establecen
la teoria de los gérmenes de la enfermedad. En 1901 Karl
Landsteiner introduce el sistema para clasificar la sangre en
grupos A, B, ABy O. En 1953 James Watson y Francis Crick
trabajan en la estructura de la molécula de ADN. En 1983
se identifica el virus de inmuniodeficiencia humana (VIH),
que causa el SIDA. En 2012 el Nobel de medicina se otorga
por el descubrimiento de las células madre pluripotentes
inducidas (iPSC). En 2021 la Food and Drug Administration
(FDA) aprueba la primera prueba de CRISPR para corregir
el defecto genético que causa la anemia de células falcifor-
mes y en 2021 la misma FDA aprueba la cuarta terapia con
células CAR-T." El siglo XXI es considerado el siglo de la
biologia y las ciencias de la vida tienen un papel clave para
abordar los desafios globales.? El siglo XX aport6é grandes
avances a la ciencia, entre ellos una herramienta que ha
revolucionado a la biologia y por ende a la medicina: las
técnicas de biologia molecular, que permiten desde la iden-
tificacion de proteinas y genes hasta las mas innovadoras
técnicas terapéuticas, como la edicion génica.

Metodologia

Se hizo una revision de la literatura acotada a las aporta-
ciones de la medicna transfusional, en particular en los ban-
cos de sangre. Se muestran las principales aportaciones de
esta herramienta en este campo de la medicina.

Resultados

El avance relacionado con las pruebas moleculares ha
ayudado con la produccién de érganos mediante células
troncales, la ingenieria de tejidos naturales y sintéticos, la
medicina personalizada, la terapia génica, el tratamiento
de enfermedades neurodegenerativas, la nanotecnologia
en sistemas bioldgicos (incluida la medicina), las biotec-
nologias (por ejemplo, plantas resistentes a la sequia) y
la produccion de biocombustibles.® Otros avances son los
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tejidos cardiacos disefiados, hidrogeles capaces de esti-
mular la organizacién de las fibras musculares, andamios
descelularizados para bioingenieria de tejidos, 6rganos,
sistemas microfabricados para promover la vascularizacion
y la anisotropia tisular, fibras electrohiladas para una imita-
cion cercana de la arquitectura tisular e incluso tejido impri-
mible, 6rganos miniaturizados, FRESH (freeform reversible
embedding of suspended hydrogels o incrustacion de hidro-
geles suspendidos), SWIFT (sacrificial writing into functional
tissue), asi como la optimizacion de los tejidos cardiacos
disefiados para aplicaciones de medicina de precision y
cultivados a partir de cardiomiocitos derivados de células
troncales pluripotentes humanas (hPSC-CM), disefiadas
para la deteccion de farmacos especificos para el paciente,
y modelan enfermedades y terapias regenerativas.*

El beneficio de las pruebas de biologia molecular para
campos como el de la inmunologia unicelular se ve reflejado
en los dispositivos para andlisis de células individuales:®

a) Las células individuales pueden quedar atrapadas en
micropocillos que se pueden sellar con una solucién de
RT-PCRy el termociclado desencadenard la reaccion de
amplificacion.

b) EI micrograbado es una herramienta util para estu-
diar la secrecion de células inmunitarias al nivel de una
sola célula.

c) Las interacciones entre las células inmunes se pue-
den estudiar al nivel de una sola célula al atrapar pares
de células mediante el uso de trampas hidrodinamicas.

Otra de las aplicaciones importantes de biologia mole-
cular en medicina consiste en la aplicaciéon de terapia para
el cancer; en un estudio en el que utilizaron HLA-A2 trans-
génico contra antigeno carcinoembrionario (CEA), se logro
reducir la actividad tumoral; sin embargo, se encontré toxi-
cidad y se decidié discontinuar el estudio. La aplicacion
de ingenieria genética espera conseguir mayor potencia y
eficacia en algunos casos, ya que la identificaciéon de los
receptores que podrian utilizarse como terapia génica con-
lleva el conocimiento de vias biolégicas que podrian des-
encadenarse; el cambio solo de un target puede no ser
suficiente para predecir toxicidad o eficacia.®

En el 2021 Liu et al. publicaron la aplicacién que tiene la
nanotecnologia en biomedicina; explicaron el esquema de
la plataforma tumor-on-a-chip para modelar la estructura del
tejido de las células tumorales y las unidades funcionales in
vitro. Dichas plataformas se pueden preparar generalmente
mediante fotolitografia y bioimpresion 3D y se pueden apli-
car en la biologia del cancer y en la investigacion en tera-
pias contra este.”
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En el 2011, Sanchez-Guerrero realizé6 una descripcion
del camino que ha seguido la medicina transfusional en
México para llegar a lo que hoy en dia llamamos sangre
segura. Describi6 las pruebas de deteccién de antigenos de
hepatitis B en 1972, la prohibicion de la comercializacion de
la sangre en 1987, las pruebas de deteccidn para hepatitis
C en 1989 y la introduccion de las pruebas de NAT en el
2003.8

En el 2021 la International Society Blood Transfusion
(ISBT) publicé un suplemento acerca de los pasos a seguir
en un banco de sangre, desde la seleccion del donador
hasta la transfusién. En el ambito de la inmunohematologia,
no debemos olvidar el papel que juega el conocimiento de
las funciones de los antigenos eritrocitarios y la integracion
de estos para ser reconocidos como parte de los diferen-
tes grupos sanguineos descritos a partir de la deteccién de
los genes involucrados en su expresion.® Hasta el 2020 se
habian descrito 38 grupos sanguineos.®

Sin duda, uno de los mayores aportes al campo de la
biologia molecular fue la amplificacién enzimatica del DNA
por medio de una DNA polimerasa termoestable, base de la
reaccion en cadena polimerasa (PCR), publicada por Kary
B Mullis y que lo hizo acreedor al Premio Nobel de Quimica
en 1993.

Las pruebas de tipificacion molecular en el diagnéstico
pueden ser aplicadas a diferentes tipos de poblaciones:!"

1. Pruebas de pacientes:

a) Pacientes que han recibido una transfusion recien-
temente.

b) Pacientes con multiples antigenos o antigenos de
alta prevalencia para ayudar en la identificacion de
anticuerpos.

c) Pacientes cuyos glébulos rojos estan recubiertos
con inmunoglobulina (+ DAT).

d) Pacientes fenotipicamente negativos al antigeno
que pueden recibir glébulos rojos positivos al anti-
geno.

e) Pacientes que reciben terapia con anticuerpos
monoclonales que interfieren en las pruebas previas

a la transfusion.

f) Pacientes que tienen un antigeno que se expresa
débilmente en los glébulos rojos.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

g) Resoluciéon de discrepancias en la tipificacion de
grupos sanguineos.

h) Diferenciaciéon entre aloanticuerpos y autoanticuer-
pos cuando los eritrocitos de un paciente son positi-
vos para antigenos.

i) Pacientes para los que el antisuero no esta disponi-
ble o cuando este tiene una potencia débil.

j) Identificacién de variantes antigénicas, especial-
mente variantes Rh.

k) Pacientes que han recibido un trasplante alogénico
de células madre.

2. Pruebas de donantes:
a) Para aumentar el inventario de antigenos negativos.

b) Para la creacién de paneles de identificacion de
anticuerpos.

c) Para identificar fenotipos raros.

d) Para resolver las discrepancias de los grupos san-
guineos A, B y RhD.

e) Para identificar un antigeno que se expresa débil-
mente en los glébulos rojos.

3. Pruebas prenatales:

a) Para identificar un feto en riesgo sin procedimientos
invasivos.

b) Para determinar la zigosidad de la RHD paterna.

c) Para diferenciar en embarazadas entre D parcial y D
débil para proporcionar informacién sobre el riesgo
de aloinmunizacién y la candidatura para Ig-Rh.

En el cuadro | se muestra una comparacion entre las ven-
tajas que tiene la tipificacion molecular sobre las pruebas de
serologia.

Las limitaciones de los métodos moleculares actuales
utilizados en el diagnéstico son que el genotipado ABO
puede no ser exacto debido a la complejidad del sistema
ABO. Solo las variantes mas comunes estan incluidas en
las plataformas actuales de genotipado de grupos sangui-
neos. Muchos alelos nulos no se detectan y los polimor-
fismos adicionales, dentro de los sitios de los cebadores,
pueden dar lugar a una “pérdida de alelos” y a resultados
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Cuadro | Diferencias entre tipificacion molecular y fenotipado

Tipificacion molecular

Interpretacion e ingreso de datos computarizados en un paciente o
base de datos/alta resolucion y alto rendimiento

No requiere reactivos especiales
Puede tipificar cualquier antigeno con una base molecular conocida

Los glébulos rojos transfundidos y los glébulos rojos recubiertos por
IgG se pueden prescribir con precision

Prediccién con precision del alto nivel de fetos en riesgo de enfer-
medad hemolitica del recién nacido

Obtencion del ADN de diferentes fuentes de células

Determinacion con precision de la zigosidad

Identificacion de variantes que conducen a una expresion débil de
antigenos

Caracterizacion de tipos D parciales y D débiles

falsos negativos. Es posible que no se detecten nuevos ale-
los, que pueden alterar la expresion seroldgica del antigeno
y fenotipos nulos, los alelos hibridos pueden dar resultados
falsos positivos o falsos negativos, al no detectar mutacio-
nes fuera de la region objetivo.°

Otra de las grandes ventajas de utilizar pruebas de bio-
logia molecular en los bancos de sangre, es la capacidad
de tipificacion simultanea de grupos sanguineos de hasta
768 muestras por medio de un protocolo de secuenciacion
de amplificaciones.?

No es nuevo pretender que las pruebas de biologia
molecular formen parte del cribado o tamizaje para la detec-
cion de enfermedades transmisibles por transfusion en los
donantes de sangre, sin dejar de lado la importancia de
otras actividades como la hemovigilancia, el control de cali-
dad y, por supuesto, la seleccion cuidadosa de donantes. '3

Hay que recordar un concepto importante para las prue-
bas de tamizaje: el llamado periodo ventana, referido al
tiempo que puede tardar desde que un individuo entra en
contacto con un agente infeccioso, hasta que este se hace
evidente en una prueba de laboratorio; la biologia molecular
ha hecho posible la reduccién de dichos periodos,'* con lo
cual ha ido en disminucién el riesgo de infeccion por unidad
transfundida. Por ejemplo, en el caso especifico del virus
de inmunodeficiencia humana (VIH), se ha pasado de un
riesgo de 1:100 unidades transfundidas en 1993, hasta uno
de 1:1.000.000 en el 2001. Pruebas como las NAT (prue-
bas de acido nucleico) han hecho posible la reduccién
del periodo ventana desde 21 dias, en pruebas de sero-
logia para VIH hasta ocho dias, y también se ha reducido
a 27 dias el periodo ventana para VHB y cinco dias para
VHC, 56 sin olvidar que las donaciones realizadas en el
periodo ventana de las NAT de VIH son responsables para
la mayor parte del riesgo residual de transmisién por trans-
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Fenotipado

Prueba subjetiva y trabajo intensivo/baja resolucion y bajo rendi-
miento

Requiere el uso de antisueros confiables

No se dispone de muchos antisueros para antigenos clinicamente
significativos

Los glébulos rojos transfundidos y los glébulos rojos con recubri-
miento de IgG interfieren

Indicacion indirecta de un feto en riesgo de enfermedad hemolitica
del recién nacido

Se requieren globulos rojos

Restringido para determinar la zigosidad

Limitado para detectar antigenos variantes débiles

No diferencia D parcial de D débil

fusion.'” El reporte de un caso publicado en 2018 muestra
la gran utilidad de las pruebas de biologia molecular en el
banco de sangre y deja claro el acortamiento del periodo
ventana, dado que el caso nos habla de un donador que
tuvo un evento de riesgo dos semanas antes de realizada
la donacién, por lo que la serologia arrojaba valores nega-
tivos y la deteccion se realizé con pruebas de NAT.'® Otra
muestra de la significacion y la necesidad del uso de téc-
nicas de biologia molecular suplementaria para disminuir
el riesgo residual en el tamizaje de donadores de sangre
fue publicada en el 2020, con un reporte de tres casos que
mostraban negatividad a las pruebas de serologia y positivi-
dad a las pruebas de NAT para VHB; cabe resaltar que una
deteccién oportuna de enfermedades transmisibles por via
sanguinea evita el dafio a la salud de terceras personas.'®

La adicion de pruebas NAT al tamizaje serolégico de
VHB, VHC y VIH en donaciones de sangre reduciria el
riesgo de transmision de infecciones a receptores de com-
ponentes sanguineos (por la reduccion del periodo ven-
tana). Esta alternativa reduciria el numero de personas
que reciben donaciones infectadas y que, en el largo plazo,
pudieran desarrollar VHB, VHC o VIH, lo cual mejoraria la
seguridad del suministro de sangre. Asimismo, implemen-
tar pruebas NAT de manera individual salvaria 69.80 afos
de vida ajustados por calidad (AVAC) anualmente (1396.07
AVAC acumulados en el horizonte temporal) y disminuiria
el costo en $2.476.628.869,43 anualmente ($35.480.021 de
ahorro acumulado en el horizonte temporal de 20 afios) para
el sistema general de seguridad social en salud (SGSSS).20

El sistema HLA es parte del complejo mayor de histo-
compatibilidad (MHC) en el genoma humano. Se localiza
en el brazo corto del cromosoma 6. EI MHC humano puede
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ser dividido en tres regiones: clase |, Il y Ill. Los principales
genes de la clase | son HLA-A, HLA-B y HLA-C. Codifican
proteinas estructurales presentes en la membrana de todas
las células nucleadas y plaquetas, pero no en eritrocitos.
Sirven de union de algunos virus para su presentacion a
células del sistema inmune. Las proteinas codificadas por
los genes de la clase Il (HLA-DPB1, HLA-DOA1, HLA-
DOB1, HLA-DRA y HLA-DRB1) se expresan en la superficie
de algunas células del sistema inmune como macréfagos
y células dendriticas, y también son utilizadas para la pre-
sentacion de antigenos virales y otros fragmentos, particu-
larmente células T. Los genes de la clase Ill no contienen
genes de HA, pero si codifican diferentes proteinas con fun-
ciones del sistema inmune como, por ejemplo, factores de
complemento (C2, C4, factor B) y factor de necrosis tumo-
ral. Este sistema es una barrera inmunolégica primaria por
excelencia. El éxito de un trasplante depende de la optimi-
zacion de la histocompatibilidad entre donante y receptor, y
es mas fuerte el trasplante de 6rgano sélido.?’

Ante la pandemia que se vive actualmente, las pruebas de
biologia molecular cobraron importancia a nivel internacional,
dado que la presencia del virus SARS-CoV-2 en mucosa con-
juntival puede ser detectada en pacientes con diagnéstico de
neumonia atipica por SARS-CoV-2. Las pruebas de reac-
cion en cadena de la polimerasa por transcriptasa reversa
(RT-PCR) en muestras respiratorias se utilizaron como el
estandar de oro para el diagnostico de COVID-19. Se desa-
rrollaron pruebas de amplificacién de acidos nucleicos para
ser utilizadas como point of care (POC). Los agentes vira-
les bajo investigacion incluyeron inhibidores de maduracion
endosomica, inhibidores de RNA e inhibidores de la sintesis
viral de proteinas.?2 La tecnologia utilizada para la deteccion
de acidos nucleicos en COVID-19 incluye secuenciacion de
RNA y cuantificacion en tiempo real por reaccion en cadena
polimerasa-transcriptasa reversa (QRT-PCR).2® La realiza-
cion de pruebas de deteccion de SARS-CoV-2 en el banco
de sangre fue importante, principalmente en temas como el
del trasplante de células hematopoyéticas, ya que se tuvie-
ron que implementar este tipo de pruebas para seguridad
tanto del paciente como del donador.24.25

Discusion

El camino de la biologia molecular en el campo de la
medicina transfusional ha permitido mejorar en diferentes
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areas y la principal es su aplicacion en el tamizaje de las
enfermedades transmisibles por transfusion mediante el
acortamiento del periodo ventana con la suplementacion de
las pruebas NAT en comparacién con la aplicaciéon unica
de pruebas de serologia. Las pruebas NAT aumentan la
seguridad de la sangre y disminuyen el rechazo a poten-
ciales donadores relacionado con el tiempo en las llamadas
practicas de riesgo (tatuajes, perforaciones, endodoncias,
etcétera).

Como se ha mencionado a lo largo del articulo, no es el
tamizaje la Unica aplicacion que ha tenido la biologia mole-
cular, dado que los avances también se han observado en
el campo de lainmunohematologia, pues este campo ofrece
la ventaja de poder tipificar cualquier antigeno con una base
molecular conocida y sin la necesidad de reactivos especia-
les; esto sin mencionar que es posible la identificacion de
antigenos de expresién débil.

A raiz de la pandemia por SARS-CoV-2, las pruebas de
biologia molecular dejaron en claro su importancia para la
deteccion oportuna de enfermedades. La pronta deteccion
de esta patologia mediante pruebas PCR permitié disminuir
los riesgos para pacientes y donadores, sobretodo en el
area de trasplante de células hematopoyéticas.

Conclusiones

El avance de las pruebas de biologia molecular ha per-
mitido mostrar la relevancia de la aplicacién de este tipo de
pruebas en diversos campos de la medicina, en especial
de la medicina transfusional; también se han ampliado los
horizontes para la implementacion de este tipo de pruebas
en los bancos de sangre, pues han demostrado mayores
ventajas costo-efectivas. Es importante recalcar que las
técnicas de biologia molecular se han convertido en una
herramienta indispensable para enfrentar el diagndstico de
infecciones, asi como la caracterizaciéon de rasgos clinicos
de importancia. En breve veremos su participacion en inno-
vadoras formas de tratamiento que incluyen técnicas de
ingenieria genética (como la elaboracion de vacunas anti-
COVID-19) o la edicion génica por CRISPR-CAS9.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este
articulo.
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Resumen

Tras la primera transfusion de sangre exitosa, se fueron su-
perando diferentes dificultades de un tejido liquido que fue
requiriendo condiciones especiales para mantener sus ca-
racteristicas con minimas alteraciones y asi pudiera ser uti-
lizado en los pacientes que lo necesitaran. Posteriormente,
se descubrieron técnicas que ademas posibilitaban separar
este liquido en sus diferentes componentes para su empleo,
lo cual permitié tratar de manera mas especifica las deficien-
cias de los pacientes al administrar los elementos celulares o
acelulares. Con esto surgio dentro de los bancos de sangre
el area de obtencion de componentes. Esta se convirtié en el
punto central de convergencia de todos los procesos involu-
crados en la obtencion de componentes, que incluyen la ca-
lificacion biologica de cada una de las unidades, asi como su
etiquetado y liberacion para la distribucion en los diferentes
servicios de transfusién. Es importante resaltar que la princi-
pal fuente de componentes se obtienen por sangre total; su
procesamiento durante varias décadas era un proceso arte-
sanal con operador dependiente, pero con la evolucion de la
tecnologia actualmente es posible llevarla a cabo de manera
automatizada; asimismo, es posible obtener componentes
directamente de la sangre total del donador por medio de la
separacion de la misma en tiempo real por medio de afére-
sis, la cual permite obtener el componente de interés, con lo
que se devuelve el remanente al donador.

Abstract

After the first successful blood transfusion, different diffi-
culties of a liquid tissue were overcome; this liquid required
special conditions to keep its characteristics with minimal
alterations and, thus, to be able to be used in patients who
needed it. Subsequently, techniques that also made possi-
ble to separate this liquid into its different components for its
use were discovered, allowing a more specific treatment of
the deficiencies of patients when administering cellular or
non-cellular elements. With this, a new area arose within the
blood banks to obtaining components. This area became
the central point of convergence of all the processes invol-
ved in obtaining components, which include the biological
qualification of each one of the units, as well as their labe-
ling and release for the different distribution in transfusion
services. It is important to highlight that the main source of
components is obtained from whole blood; its processing for
several decades was an artisanal operator-dependent pro-
cess; however, with the evolution of technology, now it is
possible to carry it out in an automated manner; likewise,
today it is possible to obtain components directly from the
donor’s whole blood by separating it in real time by means of
apheresis, which allows obtaining the component of interest
and returning the remainder to the donor.
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Introduccion

Un banco de sangre es un lugar en el que se guarda y
preserva sangre, resultado de la donacién de este liquido,
para ser usada mas tarde en transfusiones. Ahora bien,
los bancos de sangre al menos cuentan con las areas de
reclutamiento de donadores, estudio de enfermedades que
se transmiten por sangre, estudios de inmunohematologia,
obtencidon de componentes sanguineos y distribuciéon de
componentes sanguineos.

En el decreto por el que se reforman y adicionan diver-
sas disposiciones de la Ley General de Salud, en mate-
ria de Seguridad Sanguinea, publicado el 20 de abril de
2015 en el Diario Oficial de la Federaciéon de México, la
Ley General de Salud considera como “servicios de san-
gre” los siguientes: 1) bancos de sangre, 2) centros de
procesamiento de sangre, 3) centros de colecta, 4) cen-
tros de distribucion de sangre y componentes sanguineos,
5) servicios de transfusion hospitalarios y 6) centros de cali-
ficacion bioldgica. El banco de sangre y el centro de proce-
samiento de sangre son los que llevan a cabo la obtencion
de componentes sanguineos por sangre total.

Para la obtencidon de componentes de la sangre, el banco
de sangre incluye antes, durante y posteriormente sistemas
de gestidn de calidad, instalaciones, ambiente de trabajo y
seguridad adecuados. Asimismo, el banco de sangre debe
cumplir con aspectos regulatorios que incluyen, entre otros,
el etiquetado del material, bolsas de sangre, la gestién de
catastrofes y una seleccion adecuada del donador.

Propiamente el acto de la obtencion de componentes de
la sangre se inicia con la extraccion de la sangre total de
un donante y posteriormente su procesamiento para obte-
ner componentes sanguineos (concentrados de eritrocitos,
plasma, concentrados plaquetarios y crioprecipitados), los
cuales requieren de una estricta observaciéon de las técni-
cas adecuadas para garantizar el cuidado tanto del donante
como del receptor.

El tratamiento con base de sangre total (ST) fue posible
gracias a la introduccion del citrato de sodio como anticoa-
gulante en 1914. Y lo que detond la obtenciéon de compo-
nentes sanguineos de la sangre fue el descubrimiento de la
sedimentacion de los gldbulos rojos, en la que quedd sobre-
nadante el plasma. Hay que recordar que para esa fecha se
utilizaban frascos de vidrio."

Los sistemas de bolsas de plastico para la recoleccion de
componentes sanguineos se inventaron en 1950 por Carl
Walter y WP Murphy Jr.2 Pero fue hasta los afios sesenta
que se obtuvieron componentes sanguineos de una unidad
de ST mediante un equipo llamado centrifuga refrigerada.?

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 1:5S52-8

La introduccion de bolsas de plastico en México sucedi6 a
fines de los afios sesenta en el Banco Central de Sangre
del Centro Médico Nacional Siglo XXI por el doctor Héctor
Rodriguez Moyado.*

Metodologia

Se realizé una revisidon de la literatura enfocada en la
evolucion de la obtencién de componentes sanguineos,
desde la extraccion de la sangre por puncion venosa y su
procesamiento mas simple hasta los procesos de obtencién
automatizados y aféresis. El objetivo general fue exponer
la evolucion de esta area de la medicina trasfusional, pun-
tualizando los factores mas relevantes de la obtencion de
componentes.

Resultados

Los componentes sanguineos se obtienen por centrifu-
gacion de unidades de sangre total o por aféresis automati-
zada con o sin reposicion de volumen por extraccién venosa.
Los diferentes componentes sanguineos tienen diferente
densidad relativa, velocidad de sedimentacion y tamafio, y
se pueden separar si se aplica una fuerza centrifuga. En
orden creciente, la gravedad especifica de los componen-
tes sanguineos es plasma, plaquetas, leucocitos y globu-
los rojos. El personal responsable de realizar la flebotomia
debe estar capacitado y asi minimizar la contaminacion de
las unidades donadas y las complicaciones locales relacio-
nadas con la extraccion. La flebotomia debe realizarse solo
después de que se haya habilitado al donante como tal y
haber verificado lo siguiente:5

* Que los datos del donante coincidan con los obtenidos en
los documentos utilizados para el proceso de donacion.

* Que coincidan los datos de identificacion de la bolsa o de
los equipos colectores, asi como los datos de los tubos
para muestras y los registrados en los documentos.

* Que las bolsas y equipos colectores se encuentren den-
tro de su periodo de vigencia, que no tengan dafos,
cambios en su coloracién, deterioro o evidencias de con-
taminacion; si presentan alguna alteracion, no deberan
ser utilizados. En caso de haber realizado la flebotomia,
se debera dar destino final a esa bolsa de sangre; adicio-
nalmente, se debe verificar que el lote de las bolsas no
presente alteraciones.
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* Que las etiquetas con el numero de donacién que no se
hayan utilizado sean destruidas.

Las bolsas para la extraccién de sangre total deben
ser aprobadas por la autoridad regulatoria, en el caso de
México la COFEPRIS (Comisién Federal para la Proteccién
contra Riesgos Sanitarios). Las bolsas deben ser estériles,
libres de pirégenos e identificarse por un numero de lote,
ademas de que deben incluir fecha de caducidad.

Asimismo, deben cumplir con los requisitos de la Farma-
copea de los Estados Unidos Mexicanos.® Las bolsas para
fraccionar sangre se clasifican y designan de la siguiente
manera: tipo | (con solucién anticoagulante ACD), de las que
hay con dos y tres bolsas; tipo Il (con solucién anticoagu-
lante CPD), con dos, tres y cuatro bolsas; tipo Ill (con solu-
cion anticoagulante CPDA-1), con dos, tres y cuatro bolsas;
tipo IV (con solucién anticoagulante CPD o ACD y solucion
aditiva) de tres y cuatro bolsas; tipo V: bolsa unica de trans-
ferencia, vacia de 150 mL de capacidad. De esta bolsa unica
de transferencia vacia hay de 300, 600 y 1000 mL. También
estan las bolsas para fraccionar sangre o plasma en volu-
menes pequefios, con cinco bolsas de 100 mL. Entre sus
caracteristicas generales las bolsas para la extraccion de
sangre total deben ser maleables, flexibles, resistentes al
plegado, transparentes y resistentes al dafio de la obtencion
de componentes sanguineos, asi como de su preservacion
y transfusion.

Las propiedades de permeabilidad a los gases (oxigeno,
diéxido de carbono y agua) deberan ser las adecuadas para
uso previsto de las bolsas. El intercambio de gases y la eva-
poracion del agua antes de su uso estan limitados por una
envoltura (o bolsa); después de retirar esta, debe utilizarse
en forma inmediata o guardarse en su bolsa no mas de
12 horas. Las bolsas para sangre generalmente estan
hechas de plasticos térmicos, como el cloruro de polivinilo,
acetato de etilo y poliolefinas o fluoropolimeros. Depen-
diendo del numero de bolsas y sus satélites, podemos tener
bolsa unica, bolsa doble, bolsa triple y bolsa cuadruple.

Las bolsas tienen tubuladuras integradas que permiten
realizar transferencias asépticas/sistema cerrado entre
bolsas. Estas tubuladuras estan marcadas con numeros
de serie que se repiten y pueden sellarse en varias ubica-
ciones con un sellador dieléctrico o un clip de metal para
prepararse aproximadamente de 13 a 15 segmentos. Estos
segmentos se utilizan para tipificacion ABO y Rh, pruebas
cruzadas, tipificacion de antigenos, investigacion de efectos
adversos de la transfusion, entre otras.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Las bolsas tienen puertos de acceso integrados con
los que generan una conexién abierta para los equipos de
infusién. El etiquetado se debe hacer directamente sobre
la bolsa.

Los equipos para extraccion deben incluir una bolsa de
derivacién ubicada inmediatamente después de la aguja de
acceso, segun estandares internacionales (Food and Drug
Administration y Unién Europea).” Cabe mencionar que
este tipo de bolsas se encuentran en las tres marcas que
mayoritariamente se utilizan en México. Se ha demostrado
que el desvio de los primeros mililitros de sangre hacia
esa bolsa de derivacion reduce el riesgo de contaminacion
bacteriana de la unidad de sangre al arrastrar las bacterias
de la piel. Esta bolsa de derivacién debe aislarse con un
sellador térmico o un clip antes de continuar con la extrac-
cién hacia la bolsa primaria. Después de que la bolsa de
derivacién es aislada, se puede tomar sangre para realizar
pruebas al donante.

Las bolsas de sangre pueden modificarse utilizando un
equipo de conexioén estéril y segun la Food and Drug Admi-
nistration este sirve para agregar una aguja nueva o mas
pequefia a un equipo de extraccién de sangre; preparar
componentes sanguineos; preparar pooles de componentes
sanguineos; preparar alicuotas para uso pediatrico y unida-
des multiples; conectar linea adicional con solucion salina
o anticoagulante durante un procedimiento automatizado
de plasmaféresis; conectar soluciones de procesamiento;
agregar un filtro de leucorreduccion; y obtener muestras de
las bolsas de productos sanguineos y realizar pruebas.”

Previo a la obtencién de la sangre total de un dona-
dor, se deben cumplir estrictas medidas de identificacion
del donante y hay que rotular los tubos para la calificacion
biolégica; ambos elementos son cruciales para mante-
ner la trazabilidad, asi como las medidas de desinfeccion
del sitio de la venopuncion.? La flebotomia debe hacerse
en una vena de adecuado calibre que permita tomar una
colecta con un tiempo promedio para la extraccion de
450 £ 10% mL de sangre en 10 minutos; un tiempo mayor de
15 a 20 minutos no es el adecuado para la preparacion de
plaquetas o plasma para uso transfusional. Si no existe
balanza, la bolsa debe moverse periddicamente durante la
extraccion para garantizar la distribucion uniforme del anti-
coagulante. El retiro de la aguja debera hacerse bajo las
mas estrictas medidas de bioseguridad.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 1:552-8
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Los equipos para la extraccion y el almacenamiento vie-
nen en varias presentaciones, dependiendo de aquello para
lo que fueron disefiadas (métodos manuales o automatiza-
dos). Los equipos para extraccion de sangre pueden estar
destinados al procesamiento final con una combinacién
clasica de procedimientos de métodos manuales y meca-
nicos, por ejemplo, centrifugacion, transferencia manual de
bolsas y expresion manual del contenido, o pueden estar
disefiados para su uso en un sistema automatizado. Existen
diferencias basadas en el método de eleccion para preparar
plaquetas: de capa leucoplaquetaria (buffy coat) o plasma
rico en plaquetas (PRP). Los equipos para extraccion de
sangre también pueden incluir filtros en linea, ya sea para
la sangre total o para los glébulos rojos.

Los anticoagulantes utilizados comunmente son la dex-
trosa citrato férmula A (ACD-A), dextrosa citrato formula
B (ACD-B), dextrosa citrato fosfato (CPD), doble dextrosa
citrato fosfato (CP2D), citrato fosfato de dextrosa adenina
(CPDA-1).

En relacion con la vigencia de los componentes, la
vigencia de las unidades de sangre total y concentrada de
eritrocitos son las siguientes segun el anticoagulante y la
temperatura de conservacion:

» En sistema cerrado: sangre y concentrados de eritroci-
tos: CPDA 35 dias a partir de la extraccién +2 °C a +
6 °C; CPD con solucion aditiva: 42 dias a partir de la
extraccion.

» En sistema abierto: sangre y concentrados de eritrocitos:
CPDA y CPD con solucion aditiva 24 horas a partir de la
apertura del sistema +2 °C a + 6 °C; seis horas a partir
de la apertura del sistema: +6 °C a 10 °C.

En cuanto a la vigencia de unidades plaquetarias recu-
peradas de la sangre total, mezcla de unidades plaquetarias
y plaquetas obtenidas por aféresis:

» En sistema cerrado, en agitacion continua suave: +20 °C
a +24 °C. Cinco dias después de la donacién: es amplia-
ble hasta siete dias si se emplean sistemas de reduccién
bacteriana o métodos de deteccion de contaminacion
bacteriana.

* En sistema cerrado, sin agitaciéon; +20 °C a +24 °C,
maximo 24 horas después de la donacién.
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» Plaquetas lavadas (descongeladas o no), en agitacion
continua suave: + 20 °C a +24 °C: Maximo seis horas a
partir de la apertura del sistema o del procedimiento (es
preferible transfundirlas en el menor tiempo posible) al
igual que las plaquetas con escaso volumen de plasmay
plaguetas en sistemas abiertos.

En relacion con la vigencia para el plasma y los criopre-
cipitados:

» Plasma fresco congelado, crioprecipitado: -25 °C o
inferior: 36 meses; crioprecipitado depletado de plasma
-18 °C a -25 °C: tres meses.

* Plasma fresco y crioprecipitados descongelados: +2 °C
a +6 °C: seis horas.

Estan disponibles métodos y equipos para procesar la
ST de diversas maneras para la leucorreduccion y la sepa-
racion de plasma de eritrocitos y plaquetas. Un importante
procesamiento secundario incluye la reduccion de leuco-
citos, la irradiacidon para prevenir la enfermedad de injerto
contra hospedero y la reduccién de patégenos.

Obtener la separacion de los diferentes componentes
sanguineos depende de la velocidad y tiempos mediante
centrifugas refrigeradas. La fuerza centrifuga relativa (gra-
vedad) guarda relacion con el radio, por lo cual resulta con-
veniente recordar la formula,® ya que algunas centrifugas
pueden tener radios distintos: g = 28.38 x R (rpm/1000)?
donde R es el radio de la centrifuga en pulgadas y rpm es
revoluciones por minuto.

Para la preparacion de plaquetas, a partir de sangre total
existen dos métodos a partir de la capa leucoplaquetaria
(buffy coat) y a partir de plasma rico en plaquetas.® Las uni-
dades no leucorreducidas se centrifugan primero bajo una
alta fuerza g y el plasma, y los glébulos rojos y la capa leu-
coplaquetaria se extraen para su posterior procesamiento.
Con la capa leucoplaquetaria de 4 0 5 unidades se prepara
una mezcla (pool) suspendida en una unidad de plasma y
luego se centrifuga a una baja fuerza g para separar el con-
centrado de plaquetas para un proceso adicional, tal como
la reduccion de leucocitos. 0

La preparacion de plaquetas a partir de PRP comienza con
una centrifugacion suave de la ST, seguida de separacién y
centrifugacion fuerte del PRP. Para el procesamiento poste-
rior el plasma se retira del sedimento de plaquetas, que se
mantiene sin agitacién durante 30 a 60 minutos antes de vol-
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ver a resuspenderse. La leucorreduccion puede ocurrir en la
etapa de PRP o concentrado de plaquetas final, dependiendo
del equipo utilizado. Los concentrados de plaquetas se eti-
quetan y almacenan como unidades individuales o se arman
en pooles y se almacenan por dosis para transfundir.®10

Comparado con él método de PRP, la capa leucoplaque-
taria produce mas plasma, mayor pérdida de glébulos rojos,
mejor reduccion inicial de glébulos blancos antes de la fil-
tracion y reduccion moderada de contaminacion bacteriana
en las plaquetas.®'°

El uso de conectores estériles mantiene un sistema fun-
cionalmente cerrado cuando se realizan varias conexiones,
como en la preparacién de mezclas (pooles) de unidades,
con lo que se mantiene la fecha de caducidad original del
producto.”

Cuando ha terminado la flebotomia, la sangre se enfria
por contacto de la bolsa con el aire aproximadamente a
30 °C. Si dichas unidades se dejan a la temperatura
ambiente, la velocidad de enfriamiento es bastante lenta
y se necesitan aproximadamente seis horas para que las
unidades alcancen los 25 °C. Para enfriar la sangre mas
rapido, las unidades generalmente se colocan en equipos
de almacenamiento especifico. Algunos centros utilizan pla-
cas de enfriamiento que bajan la temperatura a velocida-
des controladas de hasta 20 °C, las cuales sirven como un
absorbente de calor. Con estas placas de enfriamiento, se
necesitan aproximadamente dos horas para que la sangre
extraida alcance 20 °C.10.11.12

Los sistemas de leucorreduccion de ST permiten la filtra-
cion a temperatura ambiente que comienza poco después
de la extracciéon y duran hasta 24 horas. La filtracion de la
ST también se puede iniciar o completar a temperaturas de
refrigerador. La ST destinada a la preparacion de plaquetas
no debe enfriarse a menos de 20 °C. Puede ser necesario
que las plaquetas se separen de la ST dentro de las ocho
horas en algunos sistemas de extraccion. Otros métodos
estan aprobados o estan en consideracion para una espera
de ST de hasta 24 horas a 20-24 °C antes de la separacion
de plasma y plaquetas. En todos los procedimientos para
preparar plaquetas obtenidas de la capa leucoplaquetaria
(buffy coat), la ST necesita un tiempo aproximado de espera
de dos a 24 horas después de la extracciéon a una tempe-
ratura de 20-24 °C y antes de la separacion de la capa leu-
coplaquetaria y el plasma. El pool de buffy coat a menudo
se mantiene inalterado durante un lapso aproximado de
2 a 18 horas a 20-24 °C antes de la separacioén del concen-
trado de plaquetas.0.11.12
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La ST que no se utilizara para preparar plaquetas se
debe enfriar a temperatura del refrigerador lo antes posi-
ble; esto a menudo se logra colocando la unidad con placas
refrigerantes u otros medios de enfriamiento adecuados. La
ventana de tiempo permisible para la separacién del plasma
de ST es variable segun cada region. El plasma fresco con-
gelado (PFC), que se separa de la ST y se coloca en el
congelador, dentro de las ocho horas puede rotularse como
PFC; en Estados Unidos si ello ocurre dentro de un lapso
de ocho a 24 horas después de la flebotomia (por método
manual o aféresis), puede rotularse como “plasma conge-
lado dentro de las primeras 24 horas posteriores a la fle-
botomia”. En Europa, si la ST esta refrigerada, el plasma
puede prepararse dentro de las 18 horas; si la ST se man-
tiene entre 20-24 °C para la produccion de plaquetas, el
plasma puede separarse dentro de las 24 horas, congelarse
y etiquetarse como PFC.10.11.12

La temperatura a la que se preparan las plaquetas puede
influir en la aglutinacion; las plaquetas preparadas a 24 °C
parecen mostrar la menor cantidad de aglutinaciéon en com-
paracion con las preparadas a menor temperatura de los
24 °C."12 | as inspecciones visuales después de preparar
los concentrados plaquetarios deben mostrar una ausencia
visible de glébulos rojos en la mayoria de las unidades, por lo
que deben contener menos de 0.4 X 10° de glébulos rojos.'®
En la practica habitual, la inspeccion visual es adecuada para
determinar el grado de aglutinaciéon subjetiva y garantizar
que las unidades con aglutinacion excesiva no se liberen. La
mayoria de los grumos observados en el dia 0 desaparecen
al dia 1 de almacenamiento en agitacion continua.

Muchos bancos de sangre utilizan prensas manuales
para dividir los componentes sanguineos. Los equipos auto-
maticos y semiautomaticos controlan la velocidad de expre-
sion, monitorean los pesos de los componentes, agregan
soluciones de almacenamiento, sujetan y sellan las tubula-
duras y realizan otras funciones Utiles que ayudan a la pre-
paracién consistente de los componentes sanguineos, con
lo que mejora la estandarizacion de los componentes. Los
sistemas y métodos utilizados para estos pasos, ya sean
predominantemente manuales o completamente automati-
zados, deben ser validados por el usuario.

Esta disponible en México un sistema automatizado que
realiza multiples funciones para preparar pooles de concen-
trados plaquetarios de buffy coat. Los pasos de la automatiza-
cién incluyen armado de pooles, el enjuague, la centrifugacion,
la transferencia, la filtracion y el sellado.'* Todo componente
debe cumplir requerimiento obligado por la NOM 253.5
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La aféresis es un procedimiento en el que se requiere
obtener uno solo o mas componentes y el resto de los com-
ponentes sanguineos se devuelven al donante.

Los diversos componentes que se pueden recolectar
son: recoleccién de glébulos rojos de doble unidad, reco-
leccion de plaquetas de donador unico, leucaféresis (reco-
leccion de granulocitos, células troncales hematopoyéticas
de sangre periférica), plasmaféresis (recoleccion de plasma
normal) e intercambio de plasma terapéutico. El procedi-
miento de aféresis permite la recoleccién de diferentes com-
ponentes sanguineos del mismo donante durante una sola
sesion; por ejemplo, las unidades de glébulos rojos se pue-
den recolectar simultaneamente con unidades de plasma o
plaquetas.’®

Automatizar significa convertir un proceso en operacion
mediante un equipo automatico y la palabra griega automa-
tos significa “actuar por si mismo”."8

La eficiencia de la obtencion de componentes rara vez se
ha estudiado.'” Hacia finales del siglo XX inici6 el desarrollo
de dispositivos para la obtencion de componentes automa-
tizada, la cual paso por tres generaciones de dispositivos,
entre las cuales el Reveos (Terumo BCT) es el mejor repre-
sentante de la ultima generacion, 81920 dado que procesa
simultaneamente cuatro unidades de ST por procedimiento.
Johnson et al. determinaron la calidad in vitro de los compo-
nentes sanguineos producidos con Reveos en comparacion
con unidades de referencia histéricas producidas con méto-
dos semiautomaticos (Optipress y agrupaciéon manual de
capa leucoplaquetaria).® Los parametros de calidad in vitro
de las unidades de concentrados eritrocitarios fueron muy
similares en comparacion con las unidades de referencia,
y el volumen de las unidades de concentrado de eritrocitos
fue mayor y las unidades de plasma contenian < 19,106
leucocitos y, por lo tanto, pueden considerarse leucorredu-
cidas. El rendimiento plaquetario de los concentrados pla-
quetarios fue mayor con el sistema Reveos en comparacion
con las unidades de referencia.®
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El rotulado de los componentes requiere una mencion
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128 para el etiquetado de productos sanguineos que per-
mite la adecuada trazabilidad de los componentes.2324

Discusion

El presente articulo describe que los avances tecnolégi-
cos en los equipos de aféresis han permitido la recoleccion
de diferentes componentes sanguineos del mismo donante
durante una sola sesion; sin embargo, el mayor avance tec-
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peratura, ya que la vigencia de las unidades de sangre total
y concentrada de eritrocitos es muy importante; al igual que
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Conclusién
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Resumen

Para el buen funcionamiento del Area de Inmunohematolo-
gia, desde 1973 se instaur6 el Control de Calidad Externo
con un programa que evalla los laboratorios del Banco de
Sangre y los servicios de transfusion que hacen pruebas de
inmunohematologia. El programa consiste en enviar a los
bancos de sangre, o servicios participantes, células panel,
que son muestras de eritrocitos fenotipados y previamente
estudiados como casos problema, pero cuyos resultados
son desconocidos por los laboratorios participantes. Los
procesos en los que el programa es de suma importancia
son determinacion del grupo ABO, determinacion del Rh,
realizacion de la prueba de Coombs directa e indirecta y
las pruebas de compatibilidad pretransfusionales. Se hizo
un estudio observacional y retrospectivo de los resultados
de 2020 de 104 unidades participantes en el Programa de
Control de Calidad de Inmunohematologia del Banco de
Sangre del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se envi6 un
panel de células para el control de calidad externo de inmu-
nohematologia cada 45 dias y dio como resultado nueve
paneles para cada unidad. El cumplimiento del programa
se observo en el resultado general (79.6%), es decir, dis-
minuyo la participacién de las unidades inscritas. De una
calificacion maxima de 100%, hubo un resultado general de
las unidades participantes del 95.3% de cumplimiento. Los
resultados confirman la buena capacitacion general de los
laboratorios de inmunohematologia de las unidades partici-
pantes. Aun asi, como en cualquier programa de control ex-
terno, obtener un resultado erréneo es un riesgo que puede
presentarse en cualquier laboratorio.

Abstract

For the proper functioning of the Immunohematology Area,
an External Quality Control was established since 1973
through a program that evaluates the performance of the
laboratories of the Blood Bank and transfusion services that
carry out immunohematology tests. This program consists
of sending panel cells to participating blood banks or servi-
ces, which are phenotyped erythrocyte samples previously
studied as problem cases but whose results are unknown
by the participating laboratories. The processes in which
the program is of most importance are determination of the
ABO group, determination of Rh, performance of the direct
and indirect Coombs test, and pre-transfusion compatibility
tests. It was carried out an observational and retrospective
study of the results obtained in the 2020 period from 104
units participating in the Immunohematology Quality Con-
trol Program of the National Medical Center’s Blood Bank.
A panel of cells was sent for external quality control of im-
munohematology every 45 days, resulting in 9 panels for
each unit in the studied period. Compliance with the pro-
gram was observed in the general result (79.6%), i.e., there
was a decrease in the participation of the registered units.
Of a maximum score of 100% to be obtained, it was obser-
ved a general result of 95.3% compliance of the participating
units. The results obtained confirm the good general training
of the immunohematology laboratories of the participating
units. Yet, as in any external control program, it becomes
clear that obtaining an erroneous result is a risk that can
occur in any laboratory.
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Introduccion

El estudio de la inmunohematologia es la base para el
funcionamiento de los bancos de sangre y los servicios de
transfusion, y México no es la excepcion. Como dato his-
térico entre las unidades pioneras de la inmunohematolo-
gia, se encuentra el Banco de Sangre del Centro Médico
Nacional Siglo XXI (CMNSXXI), el cual en 2022 cumple
60 afios de su inauguracion y de la puesta en marcha de
su funcionamiento. El fundador y director durante 35 afios
(1962-1997) del Banco Central de Sangre del CMNSXXI
fue el doctor Héctor Rodriguez Moyado.! Para el buen fun-
cionamiento del Area de Inmunohematologia desde 1973
se instauré el Control de Calidad Externo por medio de un
programa que evalua el desempefio de los laboratorios de
bancos de sangre y servicios de transfusion que hacen
pruebas de inmunohematologia. Este programa consiste
en enviar a los bancos de sangre o servicios participan-
tes “células panel”, las cuales son muestras de eritrocitos
fenotipados y previamente estudiados como casos pro-
blema, pero cuyos resultados son desconocidos por los
laboratorios participantes. Una vez que los laboratorios
analizan las muestras y envian los resultados, estos son
evaluados para establecer la efectividad, funcionamiento
del personal, equipos, reactivos y técnicas de cada cen-
tro participante. Ademas de resolver el caso problema, los
centros participantes pueden utilizar dichas células panel
para realizar el control de calidad interno de las pruebas
de inmunohematologia de su centro en particular durante
la fase analitica.?2 También dichas células panel son Utiles
para resolver problemas presentados en el estudio de la
fase pretransfusional de pacientes con rastreo positivo de
anticuerpos irregulares y que entran al protocolo de bus-
queda de los mismos.3

En el marco de la definicion de calidad en los servicios
de salud, la mejor forma para entender este concepto es
cuando nos referimos a sus dimensiones: eficiencia, efec-
tividad, equidad, seguridad, oportunidad y servicio cen-
trado en el paciente.* Los procesos que se llevan a cabo
en el Area de Inmunohematologia deben considerar dichas
dimensiones para la practica diaria. Ademas se debe tomar
en cuenta la educacion, identificacion, deteccion y selec-
cion de donantes de sangre, pasando por la coleccion de la
misma, fraccionamiento, almacenamiento y transporte de
los productos, asi como la realizacion de pruebas de labora-
torio, y el manejo adecuado de la documentacion del expe-
diente de los donadores y sus resultados.’ La importancia
de implementar el Control de Calidad Externo consiste sin
duda en contener los riesgos y disminuir los errores en la
interpretacion de los resultados obtenidos.® Los principales
procesos en los que el programa es de suma importancia
son: determinacion del grupo ABO, determinacion del Rh,
realizacion de la prueba de Coombs directa e indirecta’ y
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las pruebas de compatibilidad pretransfusionales.® Como
ya se habia mencionado, el panel de células de fenotipo
conocido es fundamental para la deteccion de anticuerpos
de sistemas diferentes al ABO y Rh; es decir, anticuerpos
irregulares, los cuales se pueden desarrollar secunda-
riamente a la exposicion de un antigeno eritrocitario que
el sistema inmunoldgico del paciente lo clasifique como
extrafo. Entre los ejemplos mas comunes de estas expo-
siciones esta la trasfusién sanguinea y la incompatibilidad
materno-fetal.®

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional y retrospectivo de
los resultados obtenidos de 104 unidades participantes en
el Programa de Control de Calidad de Inmunochematologia
del Banco de Sangre del CMNSXXI en el periodo 2020.

Las unidades médicas que participaron se dividieron en
cuatro grupos: IMSS CDMX, IMSS Provincia, sector salud
(SSA, ISSSTE, etcétera) y sector privado (figura 1).

Figura 1 Unidades participantes en el Control de Calidad Externo
de Inmunohematologia del Banco de Sangre del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, 2020

IMSS
Ciudad de México

IMSS provincia

Otras instituciones
de salud

Establecimientos
privados

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

Se envié un panel de células para el control de cali-
dad externo de inmunohematologia cada 45 dias, el cual
dio como resultado nueve paneles para cada unidad en el
periodo estudiado.

La metodologia para realizar el panel de células de forma
abreviada se presenta en la figura 2.10

Existen tres tipos de kits que se envian a los centros

participantes en el programa de Control de Calidad Externo
Panel, los cuales se describen en los cuadros I, Il y IlI.
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Figura 2 Metodologia abreviada para el panel de células que se utilizan en el Control de Calidad Externo de Inmunohematologia del Banco

de Sangre del Centro Médico Nacional Siglo XXI, 2020

Invitacion a donar sangre al donante altruista con fenotipo conocido

=

Nf

Donacion, fraccionamiento, estudio de serologia infecciosa
y conservacion de la sangre

e

Eleccion de 10 concentrados eritrocitarios (CE) de fenotipo
conocido: un CE Rh positivo, un CE Rh negativo, asi como suero
con anticuerpos conocidos

N

Preparacion de eritrocitos sensibilizados y no sensibilizados,
adicion de soluciones y medicamentos para su conservacion

=

W

Etiquetado y envasado de células.
Distribucién nacional de las mismas

Cuadro | Panel de células completo
Viales de células A1, A2, B, O, R1r, rr
Viales de eritrocitos sensibilizados y eritrocitos no sensibilizados

Viales de células 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10 con fenotipo
conocido

Viales de dos sueros problema

Cuadro Il Semipanel de células

Semipanel para investigacion de anticuerpos irregulares

Viales de células A1, A2, B, O, R1r, rr
Viales de eritrocitos sensibilizados y eritrocitos no sensibilizados
Viales de tres células con fenotipo conocido

Viales de dos sueros problema

Cuadro Ill Células sin panel para la investigacion de anticuer-
pos irregulares

Sin panel para investigacion de anticuerpos irregulares

Viales de células A1, A2, B, O, R1r, rr

Viales de eritrocitos sensibilizados y eritrocitos no sensibilizados

Resultados
Las unidades participantes que recibieron panel com-

pleto y semipanel para la investigacién de anticuerpos irre-
gulares tuvieron los siguientes resultados:

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 1:559-64

* 20% para el control de calidad de antisueros A, AB, B,
anti-A1, anti-H, anti-D y control de anti-D.

» 30% para el control de calidad de Coombs y diluciones 1,
1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128 y 1/256.

* 50% para la investigacion de anticuerpos irregulares
fuera del sistema ABO, con técnica S/r, S/22, S/37, S/C,
C.A.G.H., Alb/r, AIb/22, AIb/37, AIb/C, C.A.G.H., Br/37,
Br/C, C.A.G.H,, Liss/C, C.A.G.H., GEL.

Las unidades que no recibieron panel ni semipanel para
investigacion de anticuerpos irregulares presentaron estos
resultados:

* 40% para el control de calidad de antisueros A, AB, B,
anti-A1, anti-H, anti-D y control de anti-D.

* 60% para el control de calidad de Coombs y diluciones 1,
1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128 y 1/256.

Derivado de la pandemia de COVID 19, la version del
Programa de Control de Calidad Externo de Inmunohema-
tologia fue atipica, ya que disminuy6 el niumero de dona-
ciones voluntarias y provocé una menor disponibilidad de
hemocomponentes con fenotipo conocido,'" lo cual casi
ocasiona que el programa no cumpliera con su entrega
numero 6. En lo que respecta al cumplimiento del programa,
se observo un resultado general del 79.6%, es decir, se pro-
dujo una disminucién de participacion de las unidades ins-

http://revistamedica.imss.gob.mx/



G Al indice

critas. El promedio de cumplimiento del programa por grupo
se muestra en la figura 2.

Figura 2 Cumplimiento en la entrega de resultados de las unidades
participantes en el Control de Calidad Externo de Inmunohematolo-
gia del Banco de Sangre del Centro Médico Nacional Siglo XXI, 2020
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IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

La evaluacién del Control de Calidad Externo de Inmu-
nohematologia del Banco de Sangre del CMNSXXI mues-
tra un resultado general de las unidades participantes de
95.3% de cumplimiento de una calificacion maxima de
100% (figura 3).

Figura 3 Resultado de la evaluaciéon de Control de Calidad Exter-
no de Inmunohematologia del Banco de Sangre del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, 2020
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Si comparamos nuestro programa con otras plataformas
de control de calidad externo, identificamos que el error en
la identificacion de anticuerpos irregulares que obtuvieron
las unidades participantes es menor (4.7%) en relacion con
otros (9%)."?

Discusion

Los resultados de la evaluacion version 2020 muestran
que el cumplimiento de las unidades con servicios de trans-
fusiones y bancos de sangre supera el 95%, lo que indica
que la calidad con la que se realizan las actividades de inmu-
nohematologia es de buen cumplimiento. Se observé que
las unidades participantes de provincia fueron las que pre-
sentaron mas dificultades para el cumplimiento del mismo.

Sin embargo, existieron unidades participantes que no
cumplieron con el 100% del programa, esto debido a las
eventualidades que ocasiond la pandemia de COVID-19,
por lo que el Banco de Sangre llevo a cabo diferentes estra-
tegias para asegurar el abastecimiento de componentes
sanguineos,'® asi como la mejora en la entrega del panel
de células. Una de estas estrategias fue la estandarizacion
del tipo de recipiente (contenedor de células fenotipadas),
ya que con los recipientes anteriores se reportaron inconsis-
tencias, principalmente derrames al llegar al sitio de destino,
por lo que se optd por recipientes de plastico herméticos. En
un futuro cercano se planea un cambio en los formatos para
que estos sean mas amigables para las unidades partici-
pantes. Ademas de que hay que establecer estrategias para
incrementar el nUmero de unidades participantes.

Conclusiones

A lo largo de los afios el Programa de Control de Cali-
dad Externo de Inmunohematologia del Banco de Sangre
del CMNSXXI se ha fortalecido y se han registrado dichos
logros en diferentes publicaciones,'* lo cual nos motiva a
continuar con los esfuerzos y mejorar los procesos que se
llevan a cabo.

El futuro respecto a este programa se dirige hacia la uti-
lizacién de métodos de biologia molecular para genotipificar
los grupos sanguineos'®'6.17 y asi resolver discrepancias
del sistema ABO."®

El programa también contribuye en el cumplimiento de
los estandares del modelo de seguridad del paciente para
hospitales propuesto por el SINACEAM, ya que en dichos
estandares, correspondientes al apartado de Servicios
Auxiliares de Diagndstico, se solicita que el laboratorio cum-
pla con el control de calidad.®

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 1:559-64
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El Banco de Sangre del CMNSXXI esta trabajando en la
reestructuracion de los servicios para que estén en armonia
con los objetivos del PIIMSS en cuanto a: coadyuvar en el
acceso universal y gratuito a los servicios de salud, garan-
tizar la calidad y cobertura de los servicios, trabajar en el
fortalecimiento de la infraestructura y los recursos humanos
del IMSS, asegurar la sostenibilidad con un gasto eficiente
y garantizar que el instituto cuente con los mecanismos
para conocer las necesidades y atender las demandas de
la poblacién derechohabiente y usuaria.’

En resumen, los resultados obtenidos en el periodo ana-
lizado confirman la buena capacitaciéon general del personal
de los laboratorios de inmunohematologia de las unidades
participantes, lo cual sin duda es atribuible a la incorporacién
de profesionales bien entrenados y con conocimientos soli-

dos. Aun asi, como en cualquier programa de control externo,
se pone de manifiesto que la obtencion de un resultado erré-
neo, incluso en determinaciones de la mayor trascendencia,
es un riesgo que puede presentarse en cualquier laborato-
rio. En algunas areas o controles se detectan desviaciones
puntuales que llaman a la reflexién critica. Una vez mas, se
resalta la importancia de complementar el control interno que
cada laboratorio lleva a cabo con estudios de intercompara-
cion externos, como los que ofrece el Programa de Control
de Calidad Externo del Banco de Sangre del CMNSXXI.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaraciéon de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este
articulo.
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Resumen

La aplicacién de la calidad y su alcance se han diversifica-
do. Bajo esta perspectiva, el aseguramiento de la calidad
aplicado a las pruebas analiticas (que se hacen en laborato-
rios clinicos o bancos de sangre) para detectar marcadores
infecciosos es uno de los conceptos que ha tomado fuerza
en los ultimos 10 afios. Las normas oficiales mexicanas exi-
gen asegurar la calidad de los resultados emitidos y para su
cumplimiento se recomienda el uso de guias y lineamientos
internacionales que describan las buenas practicas que se
pueden aplicar al llevar a cabo esta actividad, sin perder de
vista que todo lo relacionado con el aseguramiento de la
calidad debe estar sustentado mediante la implementacion
de un sistema de gestion de la calidad. Es asi que mediante
el uso de materiales seleccionados de manera correcta y
acorde a los requerimientos normativos oficiales, un buen
andlisis estadistico y las herramientas adecuadas, el ase-
guramiento de la calidad de la fase analitica del proceso del
laboratorio en el tamizaje de marcadores infecciosos puede
aportar grandes beneficios a la emisién de resultados clini-
camente utiles, mediante el seguimiento de indicadores y
la aplicacion de las acciones correctivas necesarias, con la
finalidad de reducir el riesgo de resultados que desfavorez-
can a pacientes y donadores.

Abstract

The application of quality and its scope have diversified.
From this perspective, quality assurance applied to analyti-
cal tests (performed in clinical laboratories or blood banks)
for the detection of infectious markers is one of the concepts
that has gained strength in the last 10 years. The official
Mexican standards require ensuring the quality of the pu-
blished results and for their compliance it is recommended
the use of international guides and guidelines that describe
good practices that can be applied when carrying out this
activity, without losing sight of the fact that everything rela-
ted to quality assurance must be supported by the imple-
mentation of a quality management system. Thus, by using
materials selected correctly and in accordance with official
regulatory requirements, a good statistical analysis and the
appropriate tools, the quality assurance of the analytical
phase of the laboratory process in the screening of infec-
tious markers can bring great benefits to the emission of cli-
nically useful results, by monitoring indicators and applying
the necessary corrective actions, in order to reduce the risk
of unfavorable results for patients and donors.
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Introduccion

La calidad es un término que se ha acufiado para diver-
sas aplicaciones y la aplicacioén clinica no es la excepcion.
Cuando de aseguramiento de la calidad dentro del labora-
torio clinico o banco de sangre se trata, uno de los princi-
pales usos es asegurar la utilidad clinica de los resultados
que se emiten por medio de técnicas semiautomatizadas o
automatizadas en la determinacién de marcadores infeccio-
sos, mediante el hallazgo de la presencia de anticuerpos o
antigenos dirigidos a estos marcadores en el suero o en el
plasma humano.

En Meéxico, la norma oficial mexicana NOM-253-
SSA1-2012 Para la disposiciéon de sangre humana y sus
componentes con fines terapéuticos' sefiala en el numeral
9.4.2 los marcadores infecciosos que obligatoriamente deben
determinarse para cada donador, los cuales son: anticuerpos
contra el virus C de la hepatitis, virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1y 2, Treponema pallidum, Trypanosoma cruzi
y el antigeno de superficie del virus B de la hepatitis.

En otros de los numerales de la NOM-253-SSA1-2012"
se mencionan las actividades que deben realizar los bancos
de sangre como parte del aseguramiento de la calidad;? por
ejemplo, el numeral 4.4, referente a la verificacion de ins-
trumentos; el 15.1.2, que describe los requerimientos en la
participacion en comparaciones entre laboratorios mediante
un programa de ensayos de aptitud, y el numeral 15.9.2,
que se refiere a la aplicaciéon del control estadistico interno
de la calidad.

En el contexto de la naturaleza de las mediciones, no
hay que perder de vista que todas ellas estan expuestas
a la aparicion de errores y tener la posibilidad de detectar
estos errores a tiempo permitira asegurar la calidad de los
resultados emitidos. Actividades como la calificacion de los
equipos, la verificacion de métodos, la aplicacion del con-
trol estadistico interno de la calidad, el uso de herramien-
tas inteligentes que permitan hacer un andlisis estadistico
correcto y la oportunidad de compararse con otros labora-
torios a modo de reconocer las oportunidades de mejora,
son pieza clave en el alcance del objetivo, siempre que se
lleven a cabo bajo recomendaciones con fundamento inter-
nacional y en conocimiento de la naturaleza de los ensayos.

La mayoria de los métodos que actualmente se encuen-
tran disponibles para el tamizaje serolégico permiten la
obtencién de variables continuas, un nimero que corres-
ponde a una sefial detectada contra un punto de corte
que determina si el mensurando se encuentra presente o
ausente en la muestra, lo cual permite la aplicacion de esta-
distica que conlleva a la obtencion de indicadores de des-
empefio para el conocimiento y seguimiento de este.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Para lograr que los resultados cumplan con la utildad
clinica necesaria, se llevé a cabo una recopilaciéon de reco-
mendaciones nacionales e internacionales para la aplica-
cion del aseguramiento de la calidad de la fase analitica
del proceso de pruebas de tamizaje de marcadores sero-
légicos.

Las diversas actividades que se deben llevar a cabo para
alcanzar el objetivo se describen a continuacion.

La calificacion de equipos se divide en cuatro etapas
(figura 1), las cuales se encuentran descritas en la Guia
sobre la calificacién de equipo de instrumentos analiticos,?
emitida por la Entidad Mexicana de Acreditacion (EMA) en
conjunto con el Centro Nacional de Metrologia (CENAM) en
el 2004. Cada una de las etapas involucra diferentes aspec-
tos que se deben considerar de los equipos.

La calificacion de equipos se lleva a cabo siguiendo una
linea de tiempo, como se muestra en la figura 2. En cada
una de las etapas es indispensable ubicar los procesos y
responsables. Debe haber involucramiento del personal de
la casa comercial del instrumento, del proveedor de dicho
instrumento del departamento de ingenieria de ambas par-
tes, de los analistas que utilizaran el instrumento, del jefe
del laboratorio, del responsable de calidad y de quienes
vayan a tener participacion en cada una de las etapas de
calificacion. Cabe mencionar que la ultima etapa de la califi-
cacién de equipos involucra el conocimiento del desempefio
del equipo, por lo que una verificacion de métodos es la
mejor opcion para evaluar este desempefio.*

Para evidenciar las actividades, resultados y conclusio-

nes de la calificacion, se deben considerar formatos que se
convertiran en registros que conjunten toda la informacion

Figura 1 Etapas y actividades de la calificaciéon de equipos
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Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 1:565-71



Figura 2 Etapas y actividades de la calificacion de equipos

Distribuidariproveedor  Distribuidoringenieria
L L

Calificacién
de instalacion

Calificackdn
de disefio

Cortés-Rivera G. Calidad analitica para la serologia infecciosa

Asesarfusuario

alificacion
sempeno

Tiempo

Antes

de la compra En la instalacion

resultante en cada una de las etapas (figura 3), para finali-
zar con un informe completo que contenga toda la informa-
cion obtenida.’

Verificacion de métodos

Para verificar métodos de deteccidon de marcadores sero-
légicos, los primeros pasos que se deben llevar a cabo son:

» Reconocer la diferencia entre validacion y verificacion.
» Conocer la metodologia del instrumento.

» Asegurar que emite como resultados variables continuas
0 numéricas.

Figura 3 Ejemplo de formato de calificacion de disefio de equipos
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» Conocer los parametros criticos que hay que verificar.
- Seleccionar el protocolo correcto para esta actividad.®

Segun el Vocabulario Internacional de Metrologia,® la
validacién es la aportacion de evidencia objetiva de que un
método cumple con las especificaciones previstas para las
cuales ha sido disefiado; por su parte, la verificacién es la
evaluacion del desempefo del método para demostrar que
cumple con los requisitos de uso previstos, los cuales fue-
ron especificados como resultado de su validacion®’ bajo
las condiciones del laboratorio.

La verificaciéon de métodos es la actividad principal que
permite dar cumplimiento a la Ultima etapa de la calificacion
de equipos: la calificacién de desempefo. Para su realiza-
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cion, se requiere conocer los parametros que deben verifi-
carse, los cuales estan definidos en el listado “Validacién y
verificacion de métodos de ensayo cuantitativos y cualitati-
vos”, contenido en la guia general de acreditacion emitida
por la National Association of Testing Authorities,® donde la
precision, la veracidad (cuando sea posible), la sensibilidad
y la especificidad diagndsticas, son los parametros referidos
en dicho listado para estos métodos.®

Para verificar cada uno de estos parametros se pue-
den consultar lineamientos internacionales, por ejemplo,
mediante el uso de guias y protocolos del Clinical and Labo-
ratory Standards Institute (CLSI),? institucion relacionada
con la International Organization of Standardization (ISO).
Los evaluation protocols (EP) del CLSI describen los mate-
riales que se deben utilizar, cdmo procesarlos, el andlisis
estadistico necesario y la manera de concluir si el método
ha sido verificado o rechazado.’® El protocolo EP15-A3
User Verification of Performance for Precision and Trueness
Approved Guideline-Third Edition'" describe cémo llevar a
cabo la verificacion de la precisién en condiciones de repe-
tibilidad e intermedias® mediante la aplicacion de un analisis
de varianzas. En cuanto a la veracidad del método, se rea-
liza mediante la determinacion del sesgo del procedimiento,
el cual se evalua desde dos perspectivas: la estadistica y
la clinica.

En cuanto a materiales, la guia sugiere la utilizacion de
al menos dos niveles positivos de control, donde un control
débil positivo y un control positivo pueden ser el material de
eleccion.

En cuanto a la manera de llevar a cabo la verificacion de
precision, el protocolo EP15A3"" establece que se realicen
cinco réplicas durante cinco dias consecutivos (figura 4) de

cada uno de los marcadores con los dos niveles de control
(débil positivo y positivo),'2 asi como tener en cuenta las
siguientes consideraciones:

Mantener estables las condiciones del sistema analitico
durante el protocolo.

El personal del laboratorio es quien debe realizar el pro-
tocolo.

Conocer el protocolo de verificacion y seguir sus linea-
mientos.

La interpretacion se realiza de la siguiente manera:

Verificacion aprobada: el CVr (coeficiente de variacion
en condiciones de repetibilidad) y el CVwl (coeficiente de
variacion en condiciones intermedias) obtenidos de las
25 réplicas realizadas por el laboratorio deben ser meno-
res que el CVr y CVwl que obtuvo el fabricante como
parte de su validacion.

Verificacion aprobada: si el CVr y CVwl del laboratorio
son mayores que el CVr y CVwil reportados por el fabri-
cante, debe utilizarse el UVL (limite superior de verifica-
cion); en esta ocasion, el CVry CVwl deben ser menores
que el UVL.

El UVL no es mas que el CV (r y wl) del fabricante
ampliado con base en la diferencia del tamafio muestral
existente entre la validacion y la verificacion, todo susten-
tado estadisticamente.

Una vez que la verificacion de precision ha sido apro-
bada desde un punto de vista estadistico, se debe evaluar el

Figura 4 Diagrama de réplicas para el desarrollo del protocolo EP15A3 para cada uno de los marcadores
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punto de vista clinico. Para ello, el porcentaje del CV (CVwl)
en condiciones intermedias del laboratorio no debe rebasar
el 25% del error maximo permitido o requisito de la calidad
(ETa%)'3 que el banco de sangre haya seleccionado.

El ETa% (error total aceptable porcentual) es la espe-
cificaciéon de desempefio que determina el limite de error
tolerable para el método. Para otros métodos, este ETa%
se puede consultar de fuentes ya establecidas como varia-
bilidad bioldgica, CLIA, Rilibak, entre otras; sin embargo, la
practica mas utilizada para serologia infecciosa es la obten-
cién del mismo mediante el analisis estadistico de los resul-
tados del laboratorio. A esta practica se le conoce como
estado del arte.

La veracidad es la “proximidad entre la media de un
numero infinito de valores medidos repetidos y un valor de
referencia”.® Esta puede verificarse siempre y cuando se
cuente con un valor asignado de los materiales utilizados.

La verificacion de la veracidad debe llevarse a cabo en
dos perspectivas: desde un punto de vista estadistico, en el
que la media de los 25 resultados obtenidos se encuentra
dentro del rango aceptable y, desde el punto de vista cli-
nico, en el que el estadistico sesgo% no debe rebasar el
50% del requisito de la calidad seleccionado.'?

Si la verificacién de precision no es aprobatoria, no puede
continuarse con la verificacion de sensibilidad y especifici-
dad diagndsticas. Referente a la verificacion de sensibili-

dad y especificidad diagndsticas, la cual permite evaluar la
capacidad del reactivo para detectar muestras verdaderas
positivas y verdaderas negativas, el protocolo de la CLSI
que puede ser utilizado es el EP12-A2 User Protocol for
Evaluation of Qualitative Test Performance; Approved Gui-
deline-Second Edition,"* para el cual se requiere el uso de
muestras altamente caracterizadas, preferentemente con
criterio de exactitud diagndstica.

En cuanto a la posibilidad de contar con muestras alta-
mente caracterizadas que sean verdaderas positivas y ver-
daderas negativas, con criterio de exactitud diagnéstica,
estas pueden obtenerse de un panel de desempefio ya
caracterizado que contenga muestras positivas débiles, posi-
tivas y negativas. Estas muestras deben ser procesadas en
el método que se va a evaluar, bajo las condiciones rutinarias
del laboratorio y con una sola determinacién cada una. Una
vez que se obtienen los resultados, se procede a interpre-
tarlos por medio de una tabla de contingencia (figura 5) y se
aplican las formulas que presenta el protocolo. ™

El resultado obtenido de sensibilidad y especificidad
diagndsticas debe ser superior al limite inferior del inter-
valo de confianza presentado en el inserto o manual del
fabricante para que el protocolo sea aprobado.' También
puede compararse el resultado de estos dos parametros
con las especificaciones establecidas en el apartado 9 de la
NOM-253-SSA1-2012."

En caso de que cualquiera de las verificaciones no se
aprueben, sobre todo en el analisis contra las especificacio-
nes de desempefio,’® el instrumento no debe ser utilizado,
ya que existe un riesgo muy grande de emision de resulta-
dos erroneos. Para tal caso, se debe hacer una investiga-
cion de la(s) causa(s) raiz que ocasiona(n) un rechazo en
la verificacion y aplicar las acciones correctivas pertinentes
para poder repetir el procedimiento de verificacion.

Figura 5 Tabla de contingencia para la interpretacion de los datos de verificacion mediante el EP12-A2

Referencia
Positivos Megativos
= VP FP Sensibilidad
Positivos VPIVP+FN)*100
FN VN Especificidad
Megativos VNI(VN+FP)*100
~ ~-
Sensibilidad Especificidad
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Para asegurar que el buen desempefio que se conoce por
medio de la verificacién se mantiene a lo largo del tiempo,
se requiere la realizacion del control estadistico interno de
la calidad. La cuarta edicion de la guia C24-A4 Statistical
Quality Control for Quantitative Measurement Procedures:
Principles and Definitions'® describe las buenas practicas
en la seleccion de materiales'? y la construccion de graficos
de control; sin embargo, para la determinacion de la des-
viacion estandar, la guia sugiere un minimo de 20 datos,
mientras que algunas fuentes bibliograficas de estadistica
sugieren un minimo de 30 a 31 datos de los controles posi-
tivos en uso, obtenidos en diferentes dias. A estos datos
se les aplica un método de descarte de valores aberrantes,
donde el método Grubbs es uno de los mas utilizados. Una
vez realizada esta accion, se procede a realizar el grafico
de los resultados obtenidos de los materiales de control e
intepretarlos mediante el uso de las reglas de zona, donde
el conjunto de reglas aplicable es el de 2 y 4 niveles de con-
trol,'® derivado de la utilizacién de dos niveles de control:
controles positivos de primera opinion y de tercera opinion
como deébil positivo (por ejemplo); estos ultimos aseguran
la trazabilidad, conmutabilidad y estabilidad del material.'2

La construccion de la carta control de manera correcta,
con la media y desviacion estandar de al menos 31 resul-
tados del material de control positivo obtenidos por el labo-
ratorio, evitara que conforme se van obteniendo resultados,
se calcule nuevamente la desviacién estéandar y se corra
el riesgo de una incorrecta visibilidad de los errores detec-
tados."® El analisis de los graficos debe hacerse a diario.
Cada que un resultado quebrante una regla de control, se
debe parar la corrida, hacer un andlisis causa-raiz, aplicar
la accién correctiva y asegurar que la misma haya surtido el
efecto esperado.®

El principal estadistico de seguimiento de la precision es
el coeficiente de variacion porcentual (CV%), el cual debe
compararse contra el presupuesto de calidad de errores de
tipo aleatorio correspondiente al ETa%, mismo que no debe
rebasar el 25% para catalogarse como adecuado.

Una comparacion interlaboratorios por definicion es la
organizacion, realizacion y evaluacion de ensayos reali-
zados sobre el mismo material de dos o mas laboratorios
de acuerdo con criterios previamente establecidos,!” de
los cuales los mas utilizados en el laboratorio de serologia
infecciosa del banco de sangre son las comparaciones inter-
laboratorios con el uso de los materiales de control de ter-
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cera opinidn (débil positivo),’? en las que los resultados del
laboratorio se deben comparar en tiempo real con los emi-
tidos por otros laboratorios que procesan los mismos mate-
riales de control, en el mismo instrumento, mismo método,
procedimiento de medida, calibrador y reactivo, lo cual per-
mite el analisis y seguimiento del desempefio mediante los
estadisticos disponibles: media del laboratorio, media del
grupo, indice de coeficiente de variacion, indice de desvia-
cion estandar, sesgo y otros indicadores de exactitud, como
error total, seis sigma e incertidumbre de medida.

La NOM-253-SSA1-2012" solicita mandatoriamente la
participacion de los bancos de sangre en un Programa de
Ensayos de Aptitud'® para el area de serologia infecciosa,
el cual proporciona el estadistico Z score, indicador de des-
empefio de calidad total que permite conocer en unidades
de desviacion estandar qué tan alejado se encuentra el
resultado emitido por el laboratorio, en comparacion con la
media por consenso del grupo.

Este parametro se calcula con la siguiente formula:

Z score = (resultado del laboratorio — media del grupo
par) / desviacién estandar del grupo

La interpretacion del Z score se muestra a continuacion:
» Zscore < 1: el desempeiio es aceptable.
« Z score entre 2 y 3: el desempefio es cuestionable.

» Z score > 3: el desempefio es inaceptable.

Una vez que se ha logrado llevar a cabo las actividades
descritas anteriormente, se puede establecer la medicion
del desempefio sigma,'® el cual se calcula de la siguiente
manera:

SIGMA = (TEa% — sesgo%) / CV%°

Cabe aclarar que son necesarios el requisito de la cali-
dad (TEa%), que es el error maximo que se le puede per-
mitir al procedimiento de medida,'® el sesgo porcentual
(sesgo%), que determina la diferencia existente entre la
media de un conjunto de datos del laboratorio y el valor mas
cercano al real (que puede ser determinado por medio de
comparaciones interlaboraorio) y el coeficiente de variacion
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porcentual (CV%) acumulado del control estadistico interno
de la calidad. La planificacion permite establecer cuantos
niveles de control son necesarios, cuantas corridas anali-
ticas se deben considerar y las reglas de zona que seran
Utiles para detectar las variaciones de ese sistema. Esto
es posible con la utilizacién de las OPSpecs charts. Para
comprender mejor cémo se debe realizar esta actividad se
puede consultar el libro de Practicas basicas de control de
la calidad de James O. Westgard.®

La obtencion de resultados clinicamente utiles es posi-
ble mediante la realizacién de las actividades mencionadas
hasta ahora y de un analisis del error total detectado.2’

Cortés-Rivera G. Calidad analitica para la serologia infecciosa

El aseguramiento de la calidad conlleva diferentes activi-
dades, para las cuales muchas veces los usuarios no cuen-
tan con el soporte para lograr llevarlas a cabo de manera
correcta. Este documento persigue la posibilidad de servir
como guia en dicha implementacioén y asi conocer las direc-
trices nacionales e internacionales disponibles que susten-
tan el cumplimiento de las obligaciones normativas para la
emision de resultados clinicamente utiles.

Declaracion de conflicto de interés: la autora ha completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este
articulo.
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Esmeralda Campos-Aguirre'?, Gamaliel Benitez-Arvizu'®

Resumen

El Banco de Sangre del Centro Médico Nacional Siglo XXI
es una pieza importante en el ambito de la medicina trans-
fusional a nivel nacional. Su historia nos muestra que se
ha mantenido en un cambio constante para poder solventar
las necesidades de manera adecuada y segura tanto para
los donadores como para los pacientes. En este articulo
se muestran los avances que ha tenido el Banco Central
de Sangre desde su inauguracién. Este banco cuenta con
areas de Inmunohematologia, Atenciéon a Donadores, Estu-
dios de Serologia, Fraccionamiento y Almacenamiento. Di-
chas areas se han mantenido en mejora constante y se han
ido implementando areas dedicadas a la biologia molecular,
lo cual hace que el banco se mantenga como un centro de
referencia a nivel nacional. El banco cuenta con personal
calificado que también se ha involucrado en la imparticion
de cursos para personal de otras unidades del Instituto
Mexicano del Seguro Social, asi como en la divulgacion de
estudios de investigacion llevados a cabo en su seno. El
Banco Central de Sangre del Centro Médico Nacional Siglo
XXl es un pilar de la medicina transfusional en la atencion
a nivel nacional y es un centro de referencia de estudios
especializados.

Abstract

The Blood Bank of the 21t Century National Medical Cen-
ter is an important piece in the field of transfusion medicine
at the national level. Its history shows that it has been in
constant change to be able to meet the needs in an ade-
quate and safe manner for both donors and patients. This
article shows the advances that the Central Blood Bank has
had since its inauguration. This bank has areas of Immu-
nohematology, Donors Assistance, Serology, Fractionation
and Storage Studies. These areas have been improving
constantly and areas dedicated to molecular biology have
been implemented, which makes the bank remain a refe-
rence center at the national level. The bank has qualified
personnel who have also been involved in teaching courses
for personnel from other units of the Instituto Mexicano del
Seguro Social (Mexican Institute for Social Security), as well
as in disseminating research studies carried out within the
bank. The Blood Bank of the 21t Century National Medical
Center is a pillar in transfusion medicine care at the national
level and it is a reference center for specialized studies.
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Introduccion

La historia de la medicina transfusional comenzd en 1818
con la primera transfusion sanguinea exitosa para trata-
miento de una hemorragia puerperal; en México se aplicé la
misma técnica en 1845 por parte de los doctores Beistegui
y Vértiz, aunque solamente se sabe que ocurri6 en la Ciu-
dad de México y que fue también tratamiento de un caso
de hemorragia puerperal. Sin embargo, uno de los grandes
hechos que amplié el conocimiento en este campo fue la
descripcion de la clasificacion del grupo sanguineo ABO
por Karl Landsteiner en 1901, hecho que lo llevé a ganar
el Premio Nobel de Medicina. Este descubrimiento es tan
importante que afio con afio se festeja el Dia Mundial del
Donante de Sangre el 14 de junio, dia del natalicio del doc-
tor Landsteiner. Con el pasar de los afos, otros eventos,
como la descripcion del uso de la globulina antihumana para
identificacion de anticuerpos (1945), el uso de glicerol como
crioprotector (1950), el sistema de donacion de manera
voluntaria (1970) y la introduccién de pruebas para el anali-
sis serologico de las unidades donadas, han ido convirtiendo
a la medicina transfusional en lo que es actualmente.

En México, los bancos de sangre del Hospital Espafiol y
del Hospital Juarez se inauguraron en 1942, y el del Instituto
de Nutriciéon en 1946, lo que llevé a la publicacion de térmi-

nos de compra-venta de sangre en 1974; en 1988 se crearon
los 31 centros estatales de transfusion sanguinea, y en 1993
se publico la primera norma oficial mexicana para la disposi-
cién de sangre, cuya ultima modificacion se hizo en 2012.2

En 1962 se inaugurd el Banco Central de Sangre del
Centro Médico Nacional Siglo XXI (del Instituto Mexicano
del Seguro Social [IMSS]) y con el paso del tiempo se ha
convertido en el banco de sangre de referencia en México
(el equivalente de un hemocentro a nivel internacional).
Este Banco de Sangre da apoyo a 15 hospitales, cinco de
ellos de alta especialidad. También proporciona la cober-
tura con los productos altamente especializados a mas de
140 hospitales del pais.

Instalaciones

El Banco de Sangre se inaugurd bajo la direccion del
doctor Héctor Rodriguez Moyado (figura 1A). En sus
comienzos, el banco estuvo en un reducido espacio del
Almacén de la Farmacia, edificio situado en la explanada
frontal, junto a las oficinas administrativas. Para el mes de
septiembre, ya se contaba con el Libro de Procedimientos,
en el que se incluia la separacion y el empleo de fraccio-
nes de sangre, la produccién de antisueros, el estudio del

Figura 1 El doctor Rodriguez Moyado y el Banco de Sangre en sus comienzos

A: el doctor Héctor Rodriguez Moyado, director del banco de sangre hasta 1997. B: fachada del Banco de Sangre (hacia 1970)

Fuente: Acervo del Instituto Mexicano del Seguro Social
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enfermo politransfundido, el estudio prenatal de madres
RhD negativas, la seleccion de sangre diversa para exsan-
guinotransfusion y la deteccion de los problemas transfusio-
nales.® A finales de los afios 60, se introdujeron las bolsas
de plastico durante la gestion del doctor Moyado y fue el
Banco de Sangre el primero en México en utilizarlas. Para
1966 se establecieron los convenios de intercambio de uni-
dades de sangre y se implementaron las técnicas para la
obtencion de crioprecipitados para el tratamiento de hemo-
filicos.* Para 1970, el Banco de Sangre cambi6 sus insta-
laciones al piso superior del edificio de ambulancias y del
Bioterio; cinco afios después, amplié sus instalaciones al
piso inferior y entonces conto con cubiculos para la transfu-
sion de pacientes externos.

Después del terremoto de septiembre de 1985, hubo la
necesidad de reubicar el Banco de Sangre en la calle Nico-
las San Juan, dentro del Centro de Seguridad Social Gabriel
Mancera, que actualmente es el Hospital General de Zona
No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”.

En 1994, el Banco de Sangre regreso al Centro Médico
Nacional Siglo XXl y se ubico en lo que ahora son sus insta-
laciones actuales. En la figura 1B se muestran las antiguas
instalaciones del Banco de Sangre. En abril del 2007, se rei-
nicié la obra de ampliacion y remodelacion, la cual permitié
una ampliacion de 1250 m2, De esta manera se ocuparon
cerca de 4000 m2 de construccion.®

Las instalaciones con las que cuenta actualmente el
Banco de Sangre son espacios adecuados para efectuar
los estudios necesarios para la atencion no solo de donado-
res de sangre, sino también de pacientes. La introduccion
de estos estudios se hizo de acuerdo con los estandares
estipulados a nivel internacional, con la participacion y el
esfuerzo del personal que a lo largo de la historia de este
banco ha contribuido en su desarrollo.

Estudios actuales en el Banco
de Sangre

En sus inicios, la evaluacion al donador en el banco de
sangre consistia unicamente en la evaluacion médica, cuya
guia era el Decreto de salud para la seleccion del dona-
dor, y la realizacion de los primeros reportes de causas de
rechazo al donador. A partir de la descripcion del riesgo
potencial de transmisiéon de infecciones por transfusion
sanguinea, se anexaron diversas pruebas para el tamizaje
de la sangre donada, por lo cual desde 1974 se han lle-
vado a cabo pruebas de hepatitis B. En diciembre de 1982,
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se obtuvo evidencia de que el VIH se podia transmitir por
transfusion de sangre, lo cual se documenté en un nifio de
20 meses de edad de San Francisco, California, Estados
Unidos. En 1986, se transfundieron en México entre 700
y 800 mil unidades de sangre, la tercera parte de la cual
provenia de donadores remunerados (el 50% de este tipo
de donador era seropositivo); entre los mas afectados, estu-
vieron los pacientes con hemofilia, que para ese entonces
eran tratados con la transfusion de crioprecipitados. Por lo
tanto, se hizo obligatorio realizar la prueba de VIH en todos
los bancos de sangre y para 1987 se prohibi6 la donacion
remunerada, medida que tuvo como principal objetivo
aumentar la seguridad para el paciente que recibiria una
transfusion; fue asi como la atencién hacia los donadores
empezo6 a enfocarse en la captacion de donantes altruistas.

Las pruebas de primera generacion, desarrolladas a uno
y dos afios de haberse descubierto el agente infeccioso
del VIH, tenian una sensibilidad que llegaba al 90%. Las
pruebas de segunda y tercera generacion han llegado a una
sensibilidad de hasta 99.7%.6 En 1996 se comenzo a llevar
a cabo el tamizaje para la deteccion del virus de hepatitis
C. Desde el 2008 se implementaron tecnologias basadas
en acidos nucleicos (NAT) con la finalidad de demostrar
el aumento de la seguridad de la sangre para el paciente
y disminuir los periodos ventana. En el Banco de Sangre
se cuenta con estas pruebas, a pesar de que la normativa
nacional las marca como pruebas suplementarias, las cua-
les estan sustentadas en el enfoque de prevencién de trans-
misién de enfermedades por via sanguinea.”:

Contar con estudios de alta calidad ha permitido ofrecer
sangre con mayor seguridad a los servicios hospitalarios.
Cabe resaltar que no se sustituye la ardua labor efectuada
por los médicos del area de valoracion de donadores para la
identificacion de factores de riesgo, no solo en el Banco de
Sangre sino también en las brigadas de donacién altruista.

Desde que comenzé la producciéon de crioprecipitados
en 1966, el Banco de Sangre se convirtié en parte funda-
mental para el apoyo del tratamiento de la hemofilia. En
1982, con la direccion de doctor Raul Ambriz Fernandez y
los doctores Juan Collazo Jaloma y Maria Isabel Hernandez
Lugo, se inici6 la atencion ambulatoria de los pacientes de
hemofilia. De 1986 a 2019 el Banco de Sangre contd con
el Centro de Hemofilia, con resultados reconocidos por la
Federacion Mundial de Hemofilia, cuya sede esta en Mon-
treal, Canada. La atencidn recibida era multidisciplinaria y
se contaba con el Servicio de Hematologia y Terapia Fisica.
En 1986 se comenz6 a promover la terapia ocupacional e
incluso hubo la participacion en las Ill Olimpiadas de Habi-
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lidades Manuales de Hong Kong (1991). En 1994, México
fue sede del XXI Congreso Internacional de la Federacién
Mundial de Hemofilia gracias al trabajo y a las multiples
aportaciones que realizé el personal del Banco de San-
gre, encabezado por el doctor Ambriz. De 1999 a 2007 se
establecié la generalizacion del tratamiento domiciliario con
estandares internacionales. Durante el funcionamiento de la
clinica en el Banco de sangre, se consolidaron el enfoque
multidisciplinario y las terapias intraarticulares y se obtuvo
el tratamiento con concentrados purificados de factores VI
y IX inactivados contra virus.®'? Para continuar brindando
una atencion de calidad y multidisciplinaria, y dado que la
base del tratamiento de los pacientes ya no era transfusio-
nal, se trasladd la atencion de la Clinica de Hemdfilia a los
hospitales generales de zona que les correspondian.

Inmunohematologia

Desde 1962 se inici6 en el Banco de Sangre la seleccién
de donadores con fenotipos especiales, trabajo efectuado
por la quimica Elisa Quintanar Garcia. Para 1977 se logré
formar un grupo de 154 donadores de panel representa-
tivos, distribuido en tres subgrupos para donar periédica-
mente para un programa permanente de control de calidad
de pruebas basicas de inmunohematologia. En 1979 se
logré la distribucidon a nivel nacional, lo que ha significado
un aprendizaje global en el drea de la inmunohematologia,
y que hasta el momento es el unico panel celular prove-
niente de donantes de sangre mexicanos. También debe
resaltarse que las pruebas de inmunohematologia fueron
de gran utilidad antes de los avances que hubo en el campo
de biologia molecular, ya que la determinacién de fenotipo
sanguineo ayudo en la resoluciéon de casos de paternidad

Figura 2 Area de Inmunohematologia

y en el area de medicina forense.!! En la figura 2 se mues-
tran las antiguas instalaciones de Inmunohematologia, que
contaban con centrifugas y material adecuado para la reali-
zacion de pruebas en tubo, el cual hasta el dia de hoy sigue
siendo el método de referencia. Las instalaciones actuales
cuentan ademas con equipos de tecnologia en tarjeta para
la resolucion de los casos de inmunohematologia.

Cada 45 dias se prepara a partir de donadores de feno-
tipos especiales un panel que se distribuye a 140 unidades
meédicas del IMSS y del sector salud en la zona de la Ciudad
de México, el Estado de México y el interior de la Repu-
blica Mexicana. Esto es posible gracias al arduo trabajo del
equipo del Servicio de Inmunohematologia y de Trabajo
Social, quienes participan de forma activa en la programa-
cion de citas para los donantes de fenotipo conocido. El
programa de control de calidad por medio del panel tiene la
funcién de ayudar a resolver problemas transfusionales en
pacientes con anticuerpos irregulares. Junto con el panel,
el Banco Central de Sangre envia sueros problema a las
unidades médicas, las cuales contestan sus resultados, con
lo que también funciona nuestro servicio como el control
de calidad externo para estos servicios de transfusion dis-
tribuidos a lo largo y ancho del pais. Se han desarrollado
técnicas originales de biologia molecular para identificar el
antigeno Diego, propio de la poblacién indigena mexicana.
Ademas, el Servicio de Inmunohematologia atiende solicitu-
des de los siguientes grupos:'?

» Pacientes ambulatorios que acuden referidos de servi-
cios de transfusiones, generalmente sin problemas en
transfusiones previas. De estos pacientes, a 4% se les
detecta algun anticuerpo inesperado, por lo que pasan al
grupo de pacientes que necesitan sangre con un feno-

A la izquierda se muestran las antiguas instalaciones; a la derecha, las actuales (2022)

Fuente: Acervo del Instituto Mexicano del Seguro Social
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tipo especifico, ademas de su compatibilidad por el sis-
tema ABO y del antigeno Rho(D).

» Solicitudes de concentrados eritrocitarios especiales
para pacientes internados en los hospitales del IMSS
que tienen alguna reaccion transfusional o en los que se
detectan anticuerpos inesperados al realizarles las prue-
bas pretransfusionales.

« Estudios de inmunizacién materno-fetal, como control
prenatal o posterior al parto en recién nacidos afectados
por posibles aloanticuerpos.

* Investigacion de autoanticuerpos propiciadores de ane-
mia hemolitica autoinmune.

* Investigacion de anticuerpos producidos por medica-
mentos.

» Estudios previos al trasplante de médula ésea en el
paciente y el donador implicados y sangre compatible en
pacientes ya trasplantados.

Por lo tanto, la inmunohematologia constituye una herra-
mienta fundamental como referencia a nivel nacional para la
resolucion de problemas de esta area; el avance contintia 'y
es de gran interés para el Banco de Sangre la capacitacion
al personal de los diversos bancos y servicios de transfusio-
nes, por lo que también se ha desarrollado y puesto a dis-
posicion en linea el curso de Inmunohematologia Basica y
se encuentra en desarrollo el curso de Inmunohematologia
Avanzada por parte del doctor Jesus Montiel.

Aféresis

Desde 1968, gracias a la gestion del doctor Rodriguez
Moyado, se establecio la técnica de aféresis para la obten-
cion de varios componentes. Debido a la alta demanda de
plaquetas, se inaugura la primera ampliacion para la Unidad
de Aféresis en el 2001, bajo la direccion del doctor Ambriz
y la enfermera especialista Estrella Tenorio Varela, ademas
de con el apoyo de las enfermeras Lucia Zamudio Godinez

Figura 3 Equipos de la Unidad de Aféresis

y Carmen Corona. El Banco de Sangre tiene una de las
unidades de aféresis mas grandes de Latinoamérica, pues
estuvo conformado al principio por maquinas CS3000 y dos
magquinas Cobe Spectra y actualmente por equipos TRIMA
y Spectra Optia para la recoleccion de células progenitoras
hematopoyéticas (CPH). Estos equipos se muestran en la
figura 3. Con ellos se proporciona maxima seguridad trans-
fusional al paciente que requiere concentrados plaquetarios
de aféresis leucodepletados, lo que reduce la probabilidad
de reacciones adversas a la transfusion por provenir la
dosis completa de un solo donador. También se reduce el
riesgo potencial de transmision de enfermedades infeccio-
sas, refractariedad a la transfusion plaquetaria y aloinmuni-
zacion, con lo que se coadyuva a una mejor calidad de vida
del paciente.

Las plaquetas obtenidas por aféresis reducen el nimero
de pruebas de laboratorio; en apego a la norma oficial mexi-
cana, se realizan los estudios de HIV, HVC, HVB, sifilis y
Chagas (HIV, HVC y HVB se realizan por biologia molecu-
lar NAT), ya que se pueden obtener dobles cosechas de
plaquetas de un solo donador de aféresis, con lo cual se
optimiza el recurso. 314

En cuanto a la recoleccion de CPH, esta se inici6 a partir
de la segunda mitad del afio 2001, ademas de la recolec-
cion, estudio, clasificacion, conservacion, procesamiento,
aseguramiento de la calidad, distribucién y suministro de
sangre, de sus componentes y de las células hematopoyéti-
cas de la sangre (CHPS) para trasplante. Todo esto ha fun-
cionado de manera coordinada con los servicios clinicos de
los hospitales que integran el complejo del Centro Médico
Nacional Siglo XXI. El sistema de Red Fria cuenta con refri-
geradores, congeladores, ultracongeladores y equipos de
criopreservacion.'® El estudio de las unidades incluye cito-
metria (CD34 y control de calidad en leucorreduccion de los
productos sanguineos) y tiene la opcion de realizar PCR,
HLA y cultivos celulares. Se realiza el estudio de los dona-

Fuente: Acervo del Instituto Mexicano del Seguro Social
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dores, tanto seroldgicos de rutina (VIH, hepatitis B y C, sifi-
lis, Chagas), como especiales (citomegalovirus, toxoplasma
y Epstein-Barr), asi como pruebas confirmatorias.

En el afio 2001, con el doctor Ambriz como director y
la doctora Rebeca Rivera Lépez como jefa de laboratorio,
se tomo la decision de retomar el liderazgo del Banco de
Sangre en cuanto a trasplante de células progenitoras por
medio de estudios de antigeno leucocitario humano (HLA
por sus siglas en inglés human leukocyte antigen). Con
base en la normativa de aquel entonces, se incluyeron los
procedimientos desde movilizacion hasta los estudios con-
venientes para la adecuada calificacion bioldgica.

En el 2002 la doctora en ciencias Martha Estela Pérez
Rodriguez preparo en el Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre
Frenk Freund” al quimico Julio Martinez y a la quimica Ara-
celi Arrazola durante dos afios, con la idea de implementar
los estudios de HLA en el Banco de Sangre.

Bajo la vision del coordinador nacional de trasplante, el
doctor Juan Mier,'® se decidid concentrar todos los estu-
dios de compatibilidad en un solo laboratorio y asi surgio el
Laboratorio de HLA del Banco de Sangre en el 2003 para
atender la demanda de las diferentes unidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI y su area de influencia.

En 2006 se fundaron las unidades médicas de alta espe-
cialidad (UMAE) del complejo Siglo XXl y el Banco de San-
gre paso6 a formar parte de la unidad satélite del Hospital
de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”. No
obstante, esta figura administrativa no distrajo el objetivo
principal de atender la demanda de la zona sur y el Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Los primeros estudios que hizo el laboratorio fueron
de compatibilidad entre receptores y unidades de cordon
umbilical, aunque por cuestiones logisticas, estos estudios
se cambiaron al Centro Médico Nacional La Raza. Poste-
riormente se establecieron los estudios de compatibilidad
para el programa de trasplante renal, incluidos monitores
de anticuerpos importantes en el seguimiento del injerto o
para evitar la pérdida.

El laboratorio inicié con 300 procedimientos por afio,
pero hoy en dia realiza mas de 90,000 al afio, con lo que
diversifica el catalogo de estudios y pruebas para el apoyo
de la decisién clinica en un trasplante. Se atiende en torno
a protocolos de trasplante de corazon, trasplante de cérnea
y hepatico.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 1:S72-80

El laboratorio cuenta con las siguientes areas para su
correcto desempefio: area de extraccion de DNA, amplifi-
cacion de DNA, tipificacion de HLA, rastreo de anticuerpos
anti-HLA, area de citometria de flujo (CD34+), secuencia-
cién (NGS: Next Generation Sequencing), area de prueba
cruzada linfocitaria, serologia infecciosa, area de estudio
de anticuerpos antiplaquetarios, el drea de cargas virales
(incluye SARS-CoV-2), y el laboratorio de criopreservacion.

El laboratorio tiene dos avales internacionales para el
control de calidad externo (UCLA y ASHI) para el monitoreo
de pruebas de quimerismo, anticuerpos anti-HLA Yy tipifica-
cion HLA. En él se han desarrollado diferentes trabajos de
investigacion, publicaciones, direccion de tesis de licen-
ciatura y posgrado y se han obtenido diferentes reconoci-
mientos nacionales de diversas asociaciones (AMMTAC y
AMPAC). En la figura 4 se muestran diversas fotografias del
personal y el area de trabajo.

Cabe resaltar que el trabajo de alta calidad que se
efectla hoy en dia se ha logrado con el arduo trabajo del
personal, asi como con la visién de apoyo al crecimiento y
desarrollo ante el surgimiento de nuevas tecnologias y retos
para los programas de trasplante desde la direcciéon del
doctor Ambriz hasta la direccidn actual por parte del doctor
Gamaliel Benitez Arvizu.'”

Investigacioén en el Banco de Sangre

El personal del Banco de Sangre ha realizado diversas
publicaciones en revistas internacionales, como Human
Immunology, Vox Sanguinis, y nacionales, como la Revista
Meédica del Instituto Mexicano del Seguro Social, la Revista
Mexicana de Medicina Transfusional y la Gaceta Médica de
México. Se han abordado principalmente temas de inmuno-
hematologia, como la publicacién del fenotipo de la pobla-
cidn mexicana, reportes de casos de anticuerpos irregulares,
o resultados del panel de anticuerpos como herramienta de
control de calidad. También se han realizado reportes de
casos de reacciones transfusionales, periodos ventana de
hepatitis B, prevalencia y factores de riesgo de hepatitis C
oculta, asi como otros tipos de riesgos que pueden detec-
tarse y prevenirse en cuanto a enfermedades transmisibles
por transfusion. Durante la pandemia por SARS-CoV-2 se
realizaron estudios en personal administrativo y en pacien-
tes del area de trasplantes.'8.19.20.21,22,23

Comentario final
En el Banco Central de Sangre del Centro Médico

Nacional Siglo XXI se participa en la formacion de médi-
cos especialistas en patologia clinica y hematologia, asi

http://revistamedica.imss.gob.mx/



Figura 4 Laboratorio de Antigeno Leucocitario Humano (HLA)

Campos-Aguirre E et al. Sesenta afios del Banco de Sangre

Histérico fotografico del Area de HLA desde los comienzos: superior izquierda: personal; superior centro y derecha: instalaciones; al centro
medio y centro inferior: personal actual; inferior izquierda: antigua area de criopreservacion; derecha-centro e inferior instalaciones actuales

Fuente: Acervo del Instituto Mexicano del Seguro Social

como estudiantes de licenciatura en enfermeria y quimica.
Los directivos y el personal del banco nos encontramos
comprometidos con mantener la calidad en la atencion de
donadores y pacientes, por medio de capacitacion continua
y en la aplicacién de tecnologias que permitan colocarnos
como pioneros del avance a nivel nacional. En la figura 5 se
muestra al actual equipo de trabajo.
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Campos-Aguirre E et al. Sesenta afos del Banco de Sangre

Figura 5 Actual equipo de trabajo (2022) del Banco de Sangre del Centro Médico Nacional Siglo XXI

Fuente: Acervo del Instituto Mexicano del Seguro Social
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Personal adscrito hacia finales de 2022 al Banco de Sangre del Hospital de Especialidades

“Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI

Area Médica

Maritza Aragoén

Esmeralda Campos Aguirre
Juan Collazo Jaloma

Erika Maricela Gil Garcia

Rosa Selene Guillén Rivera
Lauro Quetzalcoatl Hernandez Hernandez
Milagros Hernandez Serrano
Ana Karen Luna Vargas
Berenice Mejia Aguirre

Jesus Manuel Montiel Ramirez
Alejandro Orozco Santana
Dalma Pérez Ruiz

Eva Carolina Rosas Seinos

Area de Enfermeria

Maria Alejandra Alquiciras Torres
Martha Arias Mujica

Maria Lourdes Atenco Vidal

Areli Avila Gutiérrez

Elizabeth Ayala Gonzalez

Xéchitl Coquis Gonzalez

Ménica Rocio Gémez Martinez
Victor Daniel Hernandez Casique
Arturo Lépez Rico

Gustavo Roman Lord Granados
Antonia Martinez Reyes

Maria de Lourdes Maya Martinez
Maribel Ortiz Sanchez

Altagracia Rodriguez Galicia
Alvaro David Salgado Rojas
Juan Carlos Suarez Gutiérrez

Area de Laboratorio

Oscar David Arroyo Garcia

Ruth Bonilla Zavala

Patricia Calderén Carmona
Gabriela Cruz Montesinos

René Samuel Damian Gonzalez
Nelly Davila Estrella

Maria Guadalupe Delgado Colin
Mayté Garcia Arias

Eréndira Tonantzi Garcia Hernandez
Elizabeth Gonzalez Moreno
Alejandra Rubi Longardo Carrasco
Julio César Martinez Alvarez
Paulina Martinez Fuentes

Maria Elena Martinez Mendoza
Elda Monroy Leyva

Bardomiano Fernando Olivos Aranda
Gabriela Sanchez Diaz

Silvia Yolanda Vargas Madrid
Andrea Velazquez Cruz

Mario Carlos Anzaldo Juarez
Maria de Jesus Castafieda Rojas
Miguel Angel Chavez Duran

Israel Diaz Gonzalez

Juan Carlos Garcia Arias

Laura Delia Garcia Padilla

Corina Gardufio Rosales
Francisco Raul Garro Martinez
Luis Angel Gémez Rubio

Maria Guadalupe Gonzalez Carre6n
Silvia Graciela Hernandez Gallegos
Luis Angel Hernandez Monroy
Aurelio Hernandez Violante

Daniel Jiménez Luciano

Jessica Gabriela Leyte Esquivel
Isela Lopez Villalpando

Jacobo Luna Gonzalez

Yamilet Martinez Osorio

Isaid Merlos Bautista

Layla Pamela Millan Cuevas
Gabriel Mulato Miranda

Octavio Obrajero Lépez

Ixchel Alejandra Ortiz Jiménez
Marisol Yahel Pérez Martinez
Monserrat Pino Galicia

Maria de los Angeles Quezada Salas
Eunice Dulce Maria Ramos Lépez
Jova Reyes Rios

Priscila Reyes Romero

Marisol Rodriguez Vazquez
Cristina Sanchez Hernandez
Alberto Vazquez Lagunas

Alonso Vazquez Valenzo

Armando Villalobos Rosas

Rita Villegas Martinez

Diego Eduardo Walles Hernandez
Berenice Zamora Sanchez
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