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Introduccion

Los diferentes tipos de infecciones transmitidas por transfusiones ain son motivo de preocupacién en
la actualidad. Para mejorar la seguridad de las transfusiones, es necesario seguir en constante
investigacion y su vigilancia para detectar nuevos patdgenos, mejorar el control de cada uno de los
componentes y que la donacidn sea correcta y con los requerimientos que se deben de tener presentes;
como también implementar ensayos mas efectivos para detectar agentes infecciosos y adoptar
tecnologia para la inactivacion de patdgenos.

Las buenas practicas utilizadas en banco de sangre para aumentar la seguridad transfusional incluyen la
buena seleccion de donantes, la minuciosa revision del historial del donante y de la donacion actual,
inspeccion visual de la sangre, procedimientos en la separacion de sus componentes y los sistemas de
deteccion/pruebas seroldgicas e inmunohematoldgicas han mejorado, pero el riesgo permanece
significativo.

A pesar de todos los esfuerzos el riesgo cero no existe por tanto es necesario la implementacion de
nuevas técnicas que nos permitan reducir riesgo potencial, por tanto, existen en el mercado técnicas
modernas que nos permiten dar un nuevo enfoque centrado en atacar a los patdgenos directamente para
inactivarlos. Los métodos MIRASOL (TERUMO) e INTERCEPT (CERUS) aparecen como dos
soluciones potencialmente eficaces en la eliminacion de riesgos por transfusion.



Patdgenos transmitidos por transfusiones sanguineas

Las transfusiones sanguineas, son un procedimiento médico importante, pero conllevan el riesgo de
transmitir enfermedades infecciosas causadas por diversos patdgenos. Estos agentes infecciosos pueden
ser transmitidos al receptor a través de la sangre donada, ya sea porque el donante sea portador, donde
se debe tomar en cuenta que durante el proceso de seleccidn del donante se encuentran diferentes filtros
como son la toma de signos vitales, entrevista las cuales son las fases mas importantes donde se pueden
detectar cualquier “irregularidad” en el donante, o también transmitirse por contaminacion durante el
procesamiento de los componentes sanguineos; por ello las diferentes infecciones que son transmitidas,
constituyen siempre un problema relevante para la medicina transfusional.
En este contexto, los patégenos méas importantes y comunes que se pueden transmitir se pueden
mencionar:

e Hepatitis B
Hepatitis C
VIH, el HTLV-I,
Virus Linfotrépico de Células T Humano (HTLV-1y HTLV-II)
Virus de Epstein-Barr
Citomegalovirus
Parvovirus B-19

Las formas de controlar la infeccion y las enfermedades asociadas han evolucionado en los Gltimos afios
gracias a los avances en las diferentes ramas de la biologia, tanto ligada a la medicina transfusional
como a los tratamientos especificos frente a la aparicion de las infecciones, como es el uso de filtros
utilizados, para leucoreduccion o irradiacion, por ello, los patégenos representan los riesgos mas
importantes y comunes, lo que destaca la importancia de realizar pruebas rigurosas y en este caso la
implementacion de métodos de inactivacién de patégenos.

- Inactivacion de patdgenos

La inactivacion de patdgenos abarca una serie de métodos que son destinadas a eliminar o neutralizar
microorganismos en inactivar virus, bacterias y protozoos, sin dafiar los componentes sanguineos. Este
procedimiento es fundamental para asegurar la seguridad de las transfusiones y minimizar el riesgo de
infecciones en los pacientes, como es el caso del uso de estas especificamente en plasma y plaquetas.

Este método debe proporcionar una seguridad tanto para el componente, sin perder su funcionalidad,
asi como para el receptor potencial; estos se someten ante una luz ultravioleta u otros métodos, con o
sin la incorporacion de un agente fotosensibilizante, de manera que bloquea los acidos nucleicos y
previene su replicacion.

Por lo tanto, los métodos empleados deben estar constituidos y generar una ventaja en su uso en el
banco de sangre, se pueden mencionar:

1. Seguridad Aumentada: al inactivar patégenos disminuye significativamente el riesgo de
infecciones transmitidas por transfusiones.

2. Eficiencia en la Reducciéon de Patégenos: son efectivos contra una amplia gama de
microorganismos, incluyendo virus, bacterias y protozoos, lo cual permite una gran ventaja en
patogenos dificiles de detectar mediante los métodos tradicionales de tamizaje.



3. Preservacion de Componentes Sanguineos: estan disefiados para minimizar el dafio a los
componentes sanguineos, asegurando que la viabilidad celular se conserve.

4. Facilidad de Implementacién: son relativamente sencillos de implementar en bancos de sangre,
lo que permite una adopcion més amplia y rapida.

5. Reduccion de Costos a largo plazo: su inversion inicial puede ser alta, a largo plazo puede
resultar en ahorros significativos al reducir las complicaciones y costos asociados con
infecciones post-transfusionales.

Es de destacar, el uso de estos métodos en El Salvador, contando con tal tecnologia aporta un beneficio
en las transfusiones, como es el Intercept en el Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom y el
Hospital “San Juan de Dios” de Santa Ana y Mirasol en el ISSS.

- Meétodos de inactivacion de patdgenos Mirasol e
Intercept

e Método Mirasol para inactivacion de patdogenos
Fabricado por Terumo BCT, se basa en la exposicion de la riboflavina (vitamina B2) a la luz ultravioleta
de tipo Ay B.

Fundamento del método Mirasol
El funcionamiento del sistema Mirasol se basa en dos componentes clave:

o Riboflavina: la vitamina B2 se intercala ente las bases del ADN y ARN vy, tras la absorcion de
luz, se producen reacciones con transferencia de electrones resultando en la rotura de las hebras
de ADN Y ARN, evitando la replicacion de potenciales patdgenos y a la vez inactivando
funcionalmente a los leucocitos.

o Luz Ultravioleta: activa la riboflavina, resulta en la destruccién efectiva de los patégenos. Este
proceso dura aproximadamente 6 a 10 minutos, dependiendo del tipo de componente sanguineo
tratado.

» Plasma en Mirasol

Sobre el efecto de este tratamiento en las proteinas plasmaticas coagulantes y anticoagulantes, se indica
que ocurre una pérdida de factores (10-30%), pero siguen conservando sus propiedades para una buena
transfusion. Incluso los niveles de proteinas en el plasma inactivado con riboflavina se mantienen bien
durante el almacenamiento de hasta 2 afios a —30°C.

» Plaquetas en Mirasol

Por su accidén sobre los leucocitos, es una alternativa a la irradiacion gamma. En sus inicios, el
tratamiento fue aprobado sélo para CP en plasma. En la actualidad se dispone para CP en solucién
aditiva (Mirasol generacion 3), y esté validado para CP de aféresis y de pool con varias SA.



» Ventajas Mirasol

La riboflavina, es un compuesto no venenoso y no mutagénico, se ingiere en las dietas diarias. De hecho,
la riboflavina se considera fundamental para la salud humana, debido a que si hablamos de riboflavina
se habla de la vitamina B2, ademas, esta designacion, segun la U.S. Food and Drug Administration
(FDA) ha sido certificado como una sustancia segura para el consumo.

Dado que la vitamina B2 es un nutriente esencial, no plantea necesidad de eliminacion, lo cual facilita
la implementacion de esta estrategia en cuanto a equipamiento y disponibilidad del componente.

Mirasol es un método eficaz y seguro para la inactivacion de patégenos en plaquetas y plasma,
ofreciendo multiples ventajas:

e Por ser un compuesto natural se considerada esencial para la salud humana, por lo tanto, los
fotoproductos derivados de la riboflavina han sido estudiados y se consideran no téxicos.

e Por sus compuestos residuales que no son necesarios eliminar es sencillo su uso ahorrando
tiempo, equipo y costo.

e Facilidad de implementacion: es relativamente sencillo de implementar en bancos de
sangre, lo que facilita su uso.

e Método INTERCEPT para inactivacion de patdgenos

INTERCEPT, utiliza una combinacién de un compuesto quimico llamado amotosalenoy Iluz
ultravioleta A (UVA) para inactivar virus, bacterias, parasitos y otros contaminantes en componentes
sanguineos en los componentes sanguineos, como plaquetas y plasma.

Fundamento del método INTERCEPT

El sistema INTERCEPT se basa en la fotoinactivacion de acidos nucleicos. El procedimiento incluye
etapas clave:

1. Intercalacion del Amotosaleno: se inserta entre las hebras de ADN y ARN de los patégenos
presentes.

2. Exposicion a Luz UVA: la luz UVA activa al amotosaleno, provocando que se forme un enlace
covalente entre las bases del &cido nucleico. Este entrecruzamiento irreversible impide que los
patégenos se reproduzcan, eliminando asi su capacidad de infeccion.

» Plaquetas INTERCEPT

Aportan un apoyo a la transfusién en pacientes que requieran transfusiones de plaquetas, asi como
también en trombocitopenias provocadas por enfermedades, tratamientos o lesiones pueden tratarse con
plaquetas INTERCEPT. Estas plaquetas pueden permanecer hasta 7 dias, por lo que conlleva a que se
puedan ser usadas por muchos mas dias, en caso de que hubiese escasez.



Este método en plaquetas conlleva puntos clave muy importante que en su procedimiento se destacan:
e Adicion de amotosaleno a las plaquetas: las plaguetas y la solucion de amotosaleno deben fluir
para entrar en la bolsa de iluminacion, posteriormente se encuentre todo en la bolsa, mezclar

bien agitando suavemente para asegurar que se mezclen completamente.

¢ lluminacidn: se usa la exposicién a la luz UVA, al continuar la exposicion a la luz se forma un
doble puente, que provoca un entrecruzamiento estable entre hebras e impide asi la replicacién
del material genético provocando que esté completamente no funcional.

e Agitacion: se utiliza una bolsa CAD (placa con particulas esféricas adsorbentes recubiertas de
carbono activado o resinas sintéticas), las plaquetas deben pasar a esta bolsa y posteriormente,
se coloca en un agitador plano por un tiempo indicado.

» Plasma INTERCEPT

Este plasma es dirigido a pacientes que requieran transfusiones de plasma o plasmaféresis terapéutica.
Este plasma puede ser empleado para tratar deficiencias en los factores de coagulacién y de proteinas
antitromboticas. Ademas, contribuye en el procedimiento de plasmaféresis para casos de purpura
trombocitopénica trombotica (PTT).

» Ventajas INTERCEPT

El método INTERCEPT proporciona una alternativa actual para las pruebas de patdgenos emergentes,
considerado una segunda opcién en conjunto con la utilizacion de irradiacion gamma, ademas nos
permite tratar unidades de doble dosis de plaquetas que beneficia a la capacidad de produccién, por lo
tanto, es importante mencionar como este método al utilizarlo presenta ventajas notables:

e Intercept es eficaz contra una variedad de patégenos, incluyendo virus envueltos y no envueltos,
bacterias y parasitos, por lo tanto, es adecuado para abordar riesgos asociados con diferentes
agentes infecciosos.

e Permite una efectiva inactivacion de bacterias, tanto grampositivas como gramnegativas,
desencadenando una disminucion en la contaminacion y sepsis.

e Elmétodo Intercept esta disefiado para conservar la viabilidad de los hemocomponentes, lo cual
es esencial para mantener su eficacia clinica.

Intercept tiene la ventaja adicional de inactivar linfocitos, lo que ayuda a prevenir la enfermedad
injerto contra huésped (EICH), una complicacion grave en transfusiones.

Comparacion de los métodos Mirasol e Intercept

Ambos métodos son efectivos, pero presentan algunas diferencias notables en su rendimiento:

® [Escala logaritmica: refiere a la forma en que se mide y representa la reduccion de la carga de
patégenos en terminos de logaritmos que llegan hasta 10, por lo tanto, cada vez que subimos
un "log", estamos eliminando mas patdgenos.

o Mirasol: el rango de reduccidon de agentes infecciosos va de 4-7 escalas logaritmicas.
o Intercept: el rango de reduccion de agentes infecciosos va de 4-6 escalas logaritmicas.



Virus: ambos métodos tienen alta eficacia en la inactivacién de virus como el VIH, el virus de
la hepatitis B y el virus de la hepatitis C.

o Mirasol, ha demostrado ser eficaz en la reduccion del SARS-CoV-2.

o Intercept ha mostrado una mayor eficacia en la inactivacion de virus no envueltos. Puede
reducir el VIH-1 vy el virus de la hepatitis B en mas de 6 logaritmos, lo que indica una
inactivacion casi completa.

Bacterias

o En Mirasol, se han visto reduccion de logaritmo en bacterias como Escherichia coli (5.45
log) y Staphylococcus aureus (4.26 log), pero estos resultados son inferiores a los obtenidos
con Intercept.

o Intercept ha sido reportado como mas efectivo en la reduccion de contaminacion bacteriana
en concentrados plaquetarios, lo que es crucial para prevenir sepsis en pacientes.
Alcanzando incluso reducciones superiores a 9 log para Klebsiella pneumoniae y mas de
10 log para Staphylococcus aureus.

Paréasitos:

o Intercept ha demostrado ser efectivo contra parasitos como Trypanosoma cruzi, causante
de la enfermedad de Chagas.

o Mirasol ha demostrado una notable disminucion en infecciones transmitidas por
transfusién, como es del caso de la malaria.

Impacto en la funcionalidad celular: Mirasol tiende a preservar mejor la viabilidad y
funcionalidad de las plaquetas en comparacion con Intercept, que puede afectar mas
significativamente la actividad plaquetaria.

Costos y viabilidad: La implementacion de ambos sistemas tiene implicaciones econdémicas que
deben ser evaluadas en el contexto de la seguridad del paciente y el costo-efectividad a largo
plazo. Mirasol ha sido considerado mas accesible en términos de costos operativos en algunos
estudios.

Control de calidad en métodos Mirasol e Intercept

Para asegurar que estos métodos sean efectivos, se deben implementan diversas estrategias y controles,
considerando su rendimiento y la capacidad que tienen estos de generar un aporte positivo en cada
componente sanguineo, por lo tanto, se deben hacer diferentes enfoques para validar el efecto que tienen
estos procedimientos.

> Controles:

Estudios en Microbioldgica: se encargan de comparar la carga bacteriana antes y después del
tratamiento, asegurando que se alcance un nivel de inactivacion aceptable.

Controles de Calidad: en los bancos de sangre se deben implementar rigurosos controles de
calidad, tanto como institucionales, nacionales e internacionales, que incluyen Ila
monitorizacion continua de los procesos de inactivacion.



Pruebas de Toxicidad: se evalua la toxicidad de los métodos de inactivacion en los componentes
sanguineos y en los receptores. Esto es esencial para asegurar que los procedimientos no causen
efectos adversos en los pacientes.

Hemovigilancia: se lleva a cabo un seguimiento post-transfusion para detectar cualquier
reaccion adversa o infeccion que pueda estar relacionada con la transfusion. Los datos
obtenidos en cada procedimiento ayudan a evaluar la eficacia a largo plazo de los métodos de
inactivacion de patdgenos.

Investigacién: se recomienda fomentar la investigacion continua para mejorar los métodos
existentes y desarrollar nuevas tecnologias de inactivacion. Incluyendo estudios sobre la
eficacia de diferentes agentes quimicos y fisicos, utilizados en la actualidad, asi como la
evaluacion de nuevos métodos estudiados.



CONCLUSION

A pesar de gue se han implementado rigurosos controles de seguridad y tamizaje en los bancos de sangre
para reducir el riesgo de transmision de patdgenos, el riesgo nunca se puede eliminar por completo. La
vigilancia siempre debe continuar y la mejora de las técnicas de deteccidn son esenciales para proteger
a los receptores de transfusiones sanguineas con infecciones potencialmente graves. Con la inactivacion
de patdgenos en productos sanguineos, es un proceso critico que se apoya de diversas tecnologias y
métodos. Aunque los avances han mejorado la seguridad transfusional, la vigilancia continua y la
investigacion son esenciales para enfrentar los riesgos asociados a la transmision de infecciones a través
de transfusiones.

Ambos métodos, Mirasol e Intercept, son efectivos en la inactivacién de patégenos en componentes
sanguineos. La eleccion entre uno u otro puede depender de factores como la disponibilidad, el costo y
las regulaciones especificas. Sin embargo, ambos sistemas representan avances significativos en la
seguridad transfusional y en la reduccion de riesgos asociados a infecciones transmitidas por
transfusion.

Su implementacién en los bancos de sangre involucra una inversion grande, pero importante para dar
un paso en los beneficios que conlleva, en este caso, a los pacientes. Ademas, su Uso, manejo y espacio
gue requieren, suponen su facil uso para implementar en las instituciones que la requieran.
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