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merduyeoIon

1 efecto del SIDA en le 3Jociedad de log dltimos tiem~

w

pos, s€ ha hecho noter de diferentes formus.

Le enorme contided de informecidn que generin 1os me—-
dios de comunicscifn, hen producido una psicosis con resgeg
+0 a . la enfernmedad, los enlernos y sus meceanistos de trang-

nisidn,

Fn el afio de 1997 el gobvierno Mexicano promuigd el de-~
creto que prohibe la comercinlizacidn. de la sangre como me-
d¢ida preventivs, pera Gisminuir la. propugecidn de la enfer-
medad, . (83) (82).

Un rubro importznmé es lé pbtencibn de pleasns; el cugl
sirve como maberis prims pere e febricecidn de bioldgicos
hemodérivédoé de uso profiléctico ¥ terapéutico tules coma:
concentrados de fuctorer de corpulicidn VIID .y IX,  goumma--
globulinas especificas e inespeeificss, freczidn plavmitica
v albumina; de estos sroductcs en iiéxico sole se claboran ¥
comercializan elhuminse y gammeglobulinss especificas e ~
inespecificns, las demas Ffriceiones aungque necesariss  para
el consuuo interun no se heeen y por Yo tiuto se  adouleren
como termini-don del extranjero.  Com la proasulrncidn de ca-
to ley, la munufactura en nuestro pefe précticancnte ho de-
sapareeido, obternidéndesc soleernbe unr pequeiin cantided, a-

partir del plasma oue lz Secretaria de Salud da ». los -

oraductores y oue avtiene por .cidn altruiste de¢ sa
are en sug diversnts ingvituciones (188, ISSSTS, C.R., -

PEUEY, #C5, CHTS).



sdends en el a:o de 1933 se dijo en la preasu y tele=-
visidn nacichales gue estos biolégicos erun crpaces de - -
tranamitir el V.I.H. en tuncidn del usoc de plesmz contumi-
nedo en su elaboresidn, por lo gue cl fin de ests indus— -

tria en nuestro medio es pricticrmente irremeciuble.

OBJETIVO.

iportar; inforaacidn, métodes y evidencias cue furali-

tizan la- produccidy de hemoderivads: tules como: JAlbuminss,

gammaglobulinzs especificas e inespecifieas y concentrn

de los fuctores de cousgvlacidn VIII y IX, segurocs, 1005 1

bree del VIH y gque la c.o.:icidn de plasma por wedio de re-

muncreeidn »1 donadar, puede ser tnnej de forama ética,

dejendo de ser una posible forma de diseminneidn (e la en~
fermedod. ¥ cue el mioo: tiemopo pueda aportzr informacidn -
epidemioldgice qué ayudar{: a seguir el curso del 3IDA en

nuestro pais.
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CAPITULO I ARTBUBDINTES.

1.~ Obtencidn de albumins, gemmaglobulineas y fretores de
coagulacidn por fowccionaniento de plssma humano segin el

metodo de Cohn-Oncley.

La separucidn de proteinzs, Lipoproteines, Isoagluti-
ninas, Protrombtina, B Lipoprotéinas v Plusmindgeno a par--
tir de Plasma Humano, PFue dessrrollcda vor el Br, E. J. -
Cobn de la escuela de medicinu de Herv.rd con recapecto a -
ln obtencidn de nibuminz y conclufde por J. L. Oncley en -
le misne institucidn pera gammaplobulinzs y fectores de la
coagulacidn, dicro método vino @ cubrir probleies presentg
dos durrnte la guerre; al final de 1o déccdr de los 30 se

necesitaba alzo para usar en el treiuvaiento de los heridos

gue perdian gren ¢ ntis de sangre.

El corto tiewupo de almecenaje dc la s:ngre (a lo suno
una semena), llevo z la investigacidn cue condujo a la ho~

bilidad de preparuo: ol

liofilizado seco, el cual puede
tener uc lLargo periodo de vidz. Para nrodueir plaosme se--
co, se extrajo y ge unid con el de otros muchow Jdonsnteo.

Ias célules rojas, plaguetas y célulrs  Lrncas 500 su core-
,

to periods de vidn se descartab’n.

Una dificuliad von &l plusms deseceds er.

Dol LRI
7e poco prictica del vequete puru urarls en el compo. Ha—

te consimtiu de une bo.ellas de ¢l ecuipo necescrio

prere rediaslver el wlnca, ante au infusidn. La re- -

constitucidn tumebs un tienps conzsiderrble v aloun

veces
rieswitebs imnsgidle hocoertis bejo tes ctadicienen de un cam

pe de batalls., s, una sugereneis heehn por el Dr. .40,



Cohn de saislar y concentrar la proteina de la albumina del
plasma (la fraccién del plasma responsable de corregir el
shock hipovolémico) fue répidamente aceptada. Si dicha =
fraccién fuera concentrada como una solucidn lista nara -
ser usade, esta no tendrfie que ser desecada para mantener
pu condicidn eatable. Esto permitir{sa o lo albumina ser -
llevada en su oropio frasco, on condiciones de batalla y -
ser infundida inmediatamente a travén de un equino de ad--
ministracién simple. Yara la primavera de 194%¢, ya se dig
ponia del mdteds (gue hamta 1s fecha orevalece) y que fue

répidamente adaptado a2 la produccibn comercial. Posterior
mente gse hizo 1o mismo vnera la produccidn de gammaglobuli-
nas las cuales habian denostrido capseidnd en la preven— -

cién o modificacién de varian enfermedadss, (l4s).

El métedo de {raccionamiento se arova ¢n el control -
de solubilidad relativue en un sistemsz multiveriable, para -
este fin sz regulan pardmetros Lalas como:

a) pH.~ Ciertas proteinas se pueden geparar en sistemns -
acuosos gracias a su insolubilidad en su punto isgoeléctri-
co,

b) Puerza Idénica.- les szles neutras a baia concentracidn
(fuerza idnica baje) incrementan la solubilidad de muchas
protefnas, Lasg sales de 1ones davalentes tales como -
HRCLy ¥ el (Nﬁ4)250¢ son mas aficaces en la solubilizacidn
que los monovalentes tales como NaCl, KCL y RiésCl. (solubi

lidud por salade).

Por otra parte, n medidn gque las concentraciones de -
B +

saleg aumenten (fuerza iénica alta) una proteina puede ser
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inyolubilizeda y precivitads de le solucidn (insolubilide
por.salado).

¢) Adicidn de dieslventrs,- ILa adicidn de disolventes r-
gé

cohol, disminuyen la solubilided de lz meyorfa de las pro-

nezutros miscibles con el a, perticularc e zl-

tednus globuleres en ¢l agua, de tal mcn: rs que Drecinitan
de su disolucidn. EBsto en funcidn de la conrtunte dielée-

tric: del medio, el etanol posee ung conatrniv

lel agus, su sdicidn e uan lisolueids acussa de

ingrement: ls fuerza de straceifn entre

0pUEGmm

tag, disuivuyends de eute nodd el grado de ionizacidn de -

1os grusos it de la proteina.  Como resultsdn le voteinas

tienden a agreg-rge y »recipisu

(1

d) Temperstura.- Dentro de una flustuacidn liw
e

los Oy los 4000,

mayar porte de Lo osolub

protefnaz globularss aumen:oe al gument r lo te .

. 0 i
3in embargo al rebasar los 4070 la ectavilidezd de lan pro-

tefnas disainuye y s cneelizane Por lo gue en adi-—

cidn 2 la vressncin oo gaxlvantes oo el ebtanol aue tam-

bidn puede desn-turalin.r io crotel 1o jar
. , ) . . . ]
¢l froccions ian32 o c€uwper Urld sblreaelos doe 1oz 070,

a) Oome

conaente
en las
den conocor los

en un fracciono

n 1o cnexa Uo. L oge recuss el oadio

Leooneg Sotimes

ot
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centrados de alta pureza, estabilidad y potencia de gemma—

globulina, albumina y factorss de comgulacién (1, 51, 14),

2.~ Plasmaféreais.

La plasmaféresis en el ser humanc es un procedimienm—
to dtico e inocuo desde el puhito de vista médico, siempre
que ge tomen medidas adecundas para proteger la salud de -
los donantes., =n la medicina exisfen necesidades vilidas
de derivados del plasma guc se pueden satisfacer obtenidn
dolos por este procedimiento, si bien ge deberd entender -
que ningunn operacién de eete tipo 3ze habrdi de llevar a ca
to sin el conocimicnto del godbierno, responsable de la sa~-

lud de la nacidn,

Por e jemplo, son még eficac:z las inrunogiobulinas de
origen humano cue las de oriren animal; aguellas permane--
cen mayor tiempo on la circulacidn y no entraan el riasgo
de hiperscnsibilizacién a lus protefinas animales, Torree-
ponde a lasg autori:dades nacicnalea de salud decidir acer—
ca del tipo y el origen de las inmunoglobulinas que s¢ uw-—
sen en su servicios de salud; es decir, si ge ha de inmu-
nizar animales para obtaner ~lobulinag hiperinmunes gas se
apliquen & sereus numanos, si se debe fraccionar lu sungre

donontes o s1 se Lmnunicard a éstos -

normal tomada d2 1

humanas,  Sea como -

para que suministren innunoglobulina
fuere, ge-deoverd contar con servicios de lavoratorio donde

terieles de orisen y se¢ inspeccions -

ge seleccionen los

la calidad de log productos finales,

La wlasmafdreais ge viene practicando desde nace mu--

chos afes, ¥ en las nafses deasarrollados no 3¢ ha obgerva-



do gue comporte ri

prectica del, medo apropiado.

berid decidir 1

T

a manera en qus se lleve & cabo, tomanndo en
congsideracién la salud del donante, 1o freeucnscin con cue
ose efectde ¢l procedimiento, el volumen de plasma extraf-

do y la demanda nacional de derivados del plasasn.

BEs importante que lia sutoridades sanitarisy naciong

les cuentan con ragisiros de toldos log centra: srocedi-

mientos de plasmsféresis, Es menester que sz proteja la
azlud ¢ los donunter y se zerasticen la inccuidad y la -

cslidad del plasma y sug derivados.

La inmunizacidn de donanies pavrs obfener inaunogloby
lings especificas reoniere atencidn especial. Unicanente

se usarén con este propbsito vacunag que

normas pertinentes de lz OM3 o vacunas e
probades por las autoridades coupetentes. Cuando se uiili
cen eritrocitos u otros inmundgenos, eomo ciertas susban-
cias derivadas d~ grupos sanguincos, se tomardn en cuenin

vari condiciones adicionzles. (50a).

1 treols o oun
jroe sangre entern ¢ un donante, cf lipide -

su copgulacidn inasdistamente des: de extraerlz y se -

%

sepuran sus conuonentey por adtodos continuos o disconti-

nuss. - Somo porie

dedontmenvé pov
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este procedimiznto s menos gus se hays informade con minu-
cicsidad acerca de los posibles riesgos y se obtenga antes

de la donmcién su congentimiento eserito.

21 ndmero, el tipo y la frecuencia de los examenes -
que se hagan al donante denenderdn del volwunen de plasra -
extrafdo y de la frecuencia de este extraccibn en un peri-

odo deteiminado.

E1l vlasma obienide por plas-aféresis se utiliza para
efectunr transfueicnes o parsa elaborar sustancias terapdu-
ticas, nrofilédcticas o de diagndstico,

Donacicnes por plasmaféresis.

La plasmaférecis se puede practicar con tres grados -
diferentes de intensidad,

=n el primer grado el donante varticina en un prosra-
ma de plasmaféresis uns o dos veces al afio,

In el seqmando frado, &l donants particing en un pro—-
grama de plasmaféresis en aue la canvidud de plasma oue ge
extrae y la frecuencis de su exiracceidn se vlancan de mang

ra gue el volumen de suero y la velocidad de nfntesis da -

leg antes -

protefins séricag vuclvan & las ciiras norn

d2 que se efectde una nusva extraccidn,

ige en alsuneos nafsec, -

%1 tercer grado, -us
consiete en la extraccidr de 1000 - 1200 ml, de wlasma por
gemana o 90-u0 litros vor aiic n cu.a doumnte, Variown estu
dios realizudos en donantai IuCLroroOs A @R5e IIvo dg -

wn las coneentram—

wrograma han puanto de relieve gue gu

varian en relacidn con -

ciones de protefnas plaandt
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los valores iniciales, pueden mantencrse detro de log limg
tes normales sceptados. Sin embargo, en estudios fisiolé-
gicos se ha encontrcdo que, en estes condiciones de plasma
féresis, la velocidad de¢ afntesig de las proteinas del ~ -
plasma no siempre ha vuelto e tener log {ndiccy normales -
antes de la siguiente extraccién. FEn esias personar se de

be vigilar el régimen alimenticio. (12).

3.~ Carzcteristicis y aplicocioncs wddican de las saunmaglo
3 Y ap ) £Lo

bulinas, elbuminpns y factores de le coagulecidn.

3.1 Albuuiina.

3.1.1 Punciones princisules, 1) Luntener le presidn oncd-
tica 2) Transporte de nutrientcu, medicamentos, pigmen— -
toa, enzimas, hormonas y oligoelementou & todo el organis-

00,

La funcidn de las moléculas con activided oncbtice =
congiste en retencr sgue en le sangre, giende Lo albumina
uno de log numerosws factores que contribuyen a le fluildez
intrevasculer. Oftros factores aparte de las proteinas son
la concentracidn de eritrocitos, la preaién hidrostdtice -
Intravasculer o intcrstieial, el tono wrieriolar y el melp

bolismo de la sal y el opun.  La elbuaing se distribuye -~

tanto en el plasma 2omo en ¢l rFopre ertreve

sutar ¥y la -

que existe en éste se encuentre digponible pera reintegrar

ge al plasma con rapidew.

Como solo som eficeces los mediczuentos "libres", no
fijados, y muchos de uso corriente peuatran on los recepto
res celularcs o0 98 fijau a e¢llos, la conecentrecidén de la -

albumina aérica es importonte por cuunto gue dute proteina
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actia comG intermediarin de la respuesta del organismo a los
wedicameritos, 8n términos de la intersccidén de estos, gl
los valorecs de la albumina se reducen, 1les coneceniraciones -
de medicamerntos libres se puedsn alterar répiéﬁmente Yy produ
cirse concentraciones no farmacolégices o sobrevenir una to-

xicidad sdbita,

Estas reacciones dependen de la veloeidad y el grado en
que se acumulen los medicamentos y lés metabnlitos, La -
dinémice de la fijacibn de los medicarantos punde ser afGo-——
tada tante por la hipo-albuminemis como vor ciertas enferme-
dades. La slbumina también influye er la actividad enziméti

ca.. (73).
3.1.2 Uso clfnicc de la albuming,

Indiceciones generales para el uso de soluciones de al—

bumina..

1) Pérdide terporal excesivn de albimina y/o disminucién de
gu sfintecis; por ejemplo, en caso de quemaduras y grandes -

intervenciones quirdrgicas,

2} Bxsanguinec transfusifn; por ejemplo, en le incompatibily
dad Th {(ictericia del recién nacido) y la plaomsfdrogin tera

péutica,

3) Intervenciones especializadas: a) Hemodidlisis, por &jem-

plo en dinbdvicon 2on nefropatisms termninales y anéfricos -

nipertensos; t) circulecién extracorpdrez, comu €a 18 il

gfa cardiovulrmonar con derivacién de lm corriente sunguinsa,
Tracemientos de eisertos pacienies en unidmdes de cuidados

4) P

intengivos,
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5) Hipovolenia. Bl chogue traumitico ha sido tradionul~-

mente una importante indicacién del uso de albumina.

6) Enfermedndes agudas que se¢ acompedan de hipoalbuminenia
con menos de 20-25 g/1l; por ejemplo, nefrosis sguda o insu
ficiencia hepdtica aguda. {74,35).

3.2 Gammaglobulinas.

Las inmunoglobulinas gon concentrados de anticuerpos
que ge claboran principalmente de plesma obtenido por plag
maféresis o de sustancias placentaries. La maycr{a de las
inmunoglobulings se administran por via intramusculzr, pero
en clertes circunsctencias ae emplcan preparuclones intrave

nosasg.

Las inaunoglobulinss humanas normales se obtienen de
plasna procedente de un gmpovde donadores normzles y Goew
ben tencr una conceniracidén winima deé anticuerpos conira -
diverson antigcnos viricos y bzctseriunos. La concentra- -
cidn de anticuerpos en luo preparaciones de estus inmuno--
globulings debe sar por lo menos 10 veccs superior a los

meteriales de origen.

Lags inmunoglobulinms sgpecificas se prepavin a partir
de materiales de origen que coniienen concentrociones ele~
vadas de anticuernos vy de log cuweles s seleccinnen log -

£

mds convenientes o se obticnea por inounizacidén o hiperin-

munizacidn de log donenten, A

bulinas noermales, log inmunoglobu tincs

tener un t{itnlo e¢specivimente elsvodo de anticur:

un antigeno por lo meaca.



En lag preparaciongs para uso intramusculur la concea-
trucidn de protefnss de las inmunorlobulinns numanas noImA—
les oscila entre 150 g/kg vy 180 g/kg (15-18%) y en las -
inmunoglobulings humanas espec{fices varfs entre 100 g/kg -
¥y 180 g/kg (10-184), 1Las inmunoglobulinas humanis pars uso
intravenosa se administran como scluciones de rrotsinas en

concentracién aproximada de 50 z/l.

Laa preveraciones de inmunoglobulina para aplicacién -
intramuscular suelen contener tiomersal 1:10000 cono -
agente conuervedor y 4cido aminoacftico (glieina) en propor
cibén de 0,3 mol/1l, como estabilizante. ©n forma 1fquida -

se pueden conservar tres a“os a ‘50 C°~ 3o c. (4).

La molécula de Igh de las inmunoslobulinas humanas  se
pusde disociaxr durante el almacenamiento, =iende atribuible
esta degradacién a la preserncia de proeuzimag plasméticas ~

activadas que counbaminen los productos,

Si una inmunoglobulina humana prepar - da psra usarse -
por vfa intramuscular se administra por vi: intravenoss pue
den gsobravenir reaccloun s anafilactoideg graves que ponen -
en peligro la vilds, wparticnlormente en pacientes con ngamma
globulinemia. Por Yo tento, no se deberd aplicar inmunoglo
bulina humani o este tipo de pacienbcos & mencs que heys Bl
do vreparade especificamente war: uwsarse por via intravenc-
sa, o ae conoca ada bicn 1o patosenia de estas graves -
reacciones secundarias ni las sustancins presentcr en  las
immunogliobulinas que las czusan. g posible nue tenga ime
portancic 1a yregencia de agregndos de inmunoslobulina,

(68, 33).




18

Las inmunoglobulinas pura wvwso intravenoczo se pueden -
clasificar en preparaciones de IgG modificada por encimas, -
preparaciones de IgG modificada quimicamente y preparaciones
de IgG muy purificada.

1) Prepavacionzs de IfG modificadan por enzimns: Bn la 8la-
boracién de los productos pertecnecientes a sste primer grupo
se utilizan diversas enzimas nroteoliticas, rarticularmente
pepsina y rlasmina. Las rreparaciones resulianscs de Igl -
fragmentada contienen hasta el 504 de inmunoglobuline intace
ta. Sin embargo en la mayor narte de estas proparaciones la
mayoria do moléculas de Igh 2o fragmentan. 51 {ndice de ve-
acciones secundarias con las preparaciones muy fragmentedas

eg sumamente reducide y avonta en lia menos fragmentadas,

Ia vida med.a bioldgica de eztos producto: depaende de las -
proporeionss gque alennce la degradacifn ror enzimaz, siendo
de pocas horas la de preyjuraciones muy {rasmentadng, en tan-—

to que en las de wmenor Jegsradacién puede g:r de vurios d{as,

2) Preparaciones de IgG wodificadn quiwicam-nbu: Las inmuno-

globulinas de este grupo se tratan con agentes jufinicos de -

pequefia masa molecular relativea, (wlquilacibn con iodoaceta-

mida} que tienen una reactiviioad conoclde coin lng proteinas,

ya senn globulinss intoctas o moldeul: de TgG fragwent-ing,

En comparacidn con la IgG modificalar vor ensimas, las prepg

racionen modific:dan gufmicanente posecn una vida mediz méa
prolongada, si bien 1o tanto como la Igh original., Sa ha oh
servado que en cicrtos casos 1las inmunoglobulina ds este gru
PO caug:n reacciones adversas,

3) Preparaciones dt Ig0 muy vpurificada: Hatas wrenaraciones
pars uso intravenoso conbiener gran cantidad de Iglh purifica

da. Bl proceso de elaborzcidn se ha ideado de¢ manera que ge
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impida la formacidn de cuslquier sustancia que pneda causar
reacciones deafavorables (anafildcticas que pueden llegar -
hasta colapso vasomotor y la muerte) o se losre que esa sus-
tancia se destruya o elimine. Ta vidn media biolfgica de -~
las globulinas que contienen estas nreparaciones =g la nore-
mal de 23-28 dfas, OGran parte de las woldculas de Igl se ha
1la en su forma intacta y su segmento Fc conserva plena acti
vidad biolégica.

©9 bien gabide que varias activiiades bioldegicns impor-
tanteg dependen del segmento Fe de la moldeula de Igfh, inclu
80 la fngoecitdcis de microerganicnos reculicrtosn de anticuer
pos, activacidn del sisztema del complemento, por la fijacién

de comnlejos de antfrenos y anticuernos a los recentores del

aegmento ¥c de cdlulas como los wmacrdiaros v su deshruccidn
intracelular, ¢stas propicdodes del segmento Pe se alteran -
consideradlemente en las preparaciones de Igh modificada por
agentes quimices y cstdn totalmente anugentes en las modifica
das wor enzimas. {66, 50, 13).

3.2.1 Materiales de Origon,

De la nare enters, vor plasmaféresic se pueds obtener

plasma aque conter.n cantiduaden 2decundas de anticuernos para
slaborur nreparscion-s de inmunozlobulines, Ias inmunoglobu
linag twnbidn se pusden extraer del plaspa de donnnbtes qua -

nayun adguirids inmunidad por sxpoiicidn naturil a un antige

no o estédn vurticinando activ nf2 en nrogramas de lnmuilni
cién.

Como material e origen de inmunoslebulinas norwiles pug
dan servir por igual la placenta enteras y la sxvre o el sue

ro placenterios o retroplecentarios. (712},



Ios poseedores ce concentraciones elevadas de un anw ~=
ticusrpo se ide tific:: efectuawndo exdmenes =l azar entre los
donantes o escogiendo a individuos gue convalecen de determi-

nadas enfernedades,

Cuando exista la necesiduad v&lida desde el punto de vig-
ta médico de cont:r con inmunoglooulinas eczpecificas que no —
sez pdsible conasguir en contidod cuficlcite entre los grupos
de donsntes mencionadss, sz odrd llevar a cw.o la hinerinmu-
nizacién. Por esto se entiende el empleo e vacunss o inmund

genos incluso eritrozit a, pars c¢uatimular la sroduceidn de -~

'novo" de anticuerpos o gument: .y luns connentraciones de los -
que y= existen en los donantes por madis de¢ ddsis y frecuen—
cia de administracidn distintsa de luw recumendeduy oswre la -
inmunizacién hebitual. Todos Llas antigenos cué se utilicen -
para la inounizaecidn de donsmntes deberfn estir registrados -

ante ley autoridadesz seniterias ascionalss 0 egtar reconocie-

.
e

daa nor ellaz, o bien ge les notificara su Uuo ¥ scrin suni--
nistrzdos por establecimientos regiatredos.
Bl antigeno, la via de adwiniatracidn, las ddénig y al

plan de inzmunizecidn serin elesidag por un wédics ocutorizado,
que taabién ase encirgars de observar let reaceioncs advirses

¥ la respuesia Jde anticuernse.

El plan de hiperinuunizacién con cadn antfgeno se some-—
tera a la aprobacidn de las patoridodes sanitarias nucionalen
y se hara cuanto sca posidble pars aplicar la enntidud nlniue

de déagis e inyecciones. 41 orgsnizar un progre

de ineuaizg
cidn se tendrin en cusnsa, couo miniwo lus conzidersciones 8i

guientes:



1) 21 método de valorncifn de les anticuer os.

2) La concentracién m{nima de anticuerpos reguerida,

3) Los datos en que se bascn log intervalos entre las invec—
ciones y la désis totol vromuesia para cade ant{peno.

4) La cantidad totel de cadn anbtigeno cue se ~uede AdmMini G-
trer a un posible donunte para que ¢l médico responsable -
puedn decidir 2i resosonder4 o no o su aplicacién,

) ‘o se vroce~erd a la hiperinmunisacidn de donanie nlzue-
no con mds de una prevaracidn inmunizante,

Todo donante serd informado del vwrocedimiento de irnmuni
zacién vor un médico reristrado e invitade a rurticiovar an
una discusidn abierta, que en ilpunos nafseg se inicis en -
rupos pequeios de posivlaes donantes; a) incitaxzds a consul-
tar a su m&dico antes de aceptar la inmunizaciéng B) notifia
cando de gue ¢e facilitara plena infornueibn 2l nddico que -
el elijx sobre el procszdimiento vrorus.to vara la inmuniza--
cidn, ¢) requerido a gque manilieste su conformidnd firmande
tente. (61},

1.2.2 Usos clinicos de las insuno-lo%ulinas,

un formulnrio en el yue declare su consenbis

a) Inmuno.lobulinas humanes normeles,

Las inmunos isbulinis ner: alse gen eficuces en lns inmu-

no deficienciag humoralen y rarticularme en la nrofilaxis
del sarampidn y la hepatitis A, (52,3u,42).

Las prepuracioncs actuales de inmuunrlobulinas nermales

tambidn son dtiles en Ya rrofilexis de 1n hopotitisa B3 oya -
ambi S T K

que eon capsces de neutralizar peqgue’ . ecsnbidades de virus,
8in esbargo son also limifidc en 1 e 1n rabeog-

intencidad Ge 1lus

12y lag vaperag nmoedific

enfer edades. {443,
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b) Inmunoglobulinas humanas espec{ficas,

1) La inmunoglobulina antiteténica se emplea como agente -
profilédctico en los heridos que no han recibido uns adscuada
inmunizacién activa contra el tétanos. Se recomienda tam-~ -

bién para el tratamiento de asts enfermedad. (25).

2) La inmunoglobulina contra la henatitis 3 se usa en la pro
filaxis de este enfermedad inmediatamente despuds de la @x--
posicidn, y en estou casos es posible gue en concentraciones
elevadas sea més eficaz que la inmunoglobulina normal,

(56, 58, o2).

3) La inmunoglobulina antirrdbics se utiliza con fines profi
lé4cticos despuds de la exposicién junto con le inmunizacién
activa, excepto en el caso eén que se ha inmunizado previamen
te con vacuna diploide humana., (39).

4) 5e debe contar con cierta cuntided de inmunoglebualina -

contra la vaccina {viruela) para casos de urgencia. {71)

5) La inmunoslobulina contre la varicela soster se avlica

como medida profiléctica o pacientes con inmuno-gupresién -

gue han estado exmuestos a la varicela, (@),

6) La irminoglobulina Rho (D) ze utiliza puars suvrimir la -
formacidn de anticuerpon anti-d, porticularmente cn mujeres
Rho (D) negativas gue puedan ser fecundas, que hayan recibi-
do transfusiones Jde oritrocitos The (D) pozitives. (cen obje
to de prevenir la enfermsdad hemolitica entre 1og recién na-
cidos). (8).

7) La inmmunogiobulina antipoliomielitica yuede ser dtil para

1a profilaxis de esta enfermedad en personas no vacunados eX



pusstes a.riesgos eszocie

3.% PFectores de Coaiulacidn.
3.3.1 Cozgulacidn de la sengre.

Hay por lo menos 12 entidedes bioldgicas seprradss € -

identificablec cue p:rticinen en la cosgulucidn de la san--
gre. Un factor nctiu ssbre otro en ln llamnda "cascada en-
zimdtice de lu cocgulucidn® lu cuzl pruduce un coagulo de -
fibrina como término de dicha recaceidn., Lo coagulacidn pug
de ger iniciada desde el interior de los tejidos sanguineos
(via intrinsecr) y desde el exterior en tejicos daitudos -

(via extrinsecsz). (15).

Ructor ) Denominacidn

I Pibrindgeno

II Protrombine

Iig ‘fromboplastina

iv Calcin

\ Proacelering

VI Pro~converting (proccugulante)
VIiI Factar sntihemofilico A (AHF)
IX Pactor antihemofilico B

£ Factor 3tuasrt- rower

i1 intecedente olunia tromboslastina (Pis
Kii Factor iageman

ALIT Pactnr estabilivador de¢ Tioring (F3F)



ESQUEMA GENERALIZADO DE LA COAGULACION

DE LA SANGRE

IINTRINSECO , IEXTRXNSECO l

CONTACTO DE SUPERFICIE DARO DE TEJIDOS
‘ ;
X1 —Y—pXITA
(FACTOR HAGEHAN) | momaoﬁAsTr/nA DE TEJIDO
4
X1 ..____i_.b,XI{\ /7
1 Vs
- g 1xn Ry 1
(PTC) ! / (PROCONVERT INA)
/
it ——Y yyiia e
{AHF) 1 .
]
X - Y,_gx'l\
(FACTOR STUART) !
! V + FOSFOLIPIDO
|
1 b~ TROMBINA
(PROTROMBINA) i ~
FIBRINOGEND (1) -~Lk- FIBRINA
XIID e
COAGULO
—————— > = ACCION
e = TRANSFORMACION
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3.3.2 Hemofilia,

La hemofilis es una enfermedad en la aue hay guaeicia
o cantidades reducidas de factor VIII o de factor IX que -
son protefnas esenciales de la cosmgulacién, 1La deficiencia
del factor VIII (Hemofilia cldsica o hemofilia A) repregsn
ta aproximadamente el 80% del totsl de hemofflicos. La ds
ficiencia del factor IX (Enfernmedsd de Christmans o Hemofj
lia B) representa ¢l remanente 2035, Eota enfermolad es he
redada a través de genes reocesivos ligadosg al sexo y afac-
te a los hombres Unicamente., Las mujeres son portadoras -

3.

de 1lu caracter{stica perc casi nunca estun afectad:

La severidad de esta enfermedad depende enteraments -
del nivel circulante del fanctor VIII o IX, Gensralments a
los pacientes se les catalogs como haemorrdsricos asverss o
mocerados, a8 el sangrador ':.a.ver'-" con nivel do factsr o «
VIII menor de 1%, quien nos conciernc, ya que el hemoffli
co moderado, con nivel de facter VIII de 94, generalmente
no tiene necesidad de la terapia de rerosicidn. Aproximd-

damente el 60 de hemof{licog dal factor VIIY tienen dofi-

cisnc 44 de log de factor

graves, mieniras que 30lo el
2 ’ c

IX tienc: deficiencisg gravegs. fiaa).

Aungue las cortaduras ¥ lacerncion.: accidentales re-
presentan un peligro, 1os epigodico sangrantes de los hemg
f{licos son mds comunmente internoe particulermente dentro

de las articulacioneu, resultado 4e cafdas y tropezones,

Como resultado de eslor incidentes hemorrdrcicow, laa

articulaciones son geveramente da-adas, y con freeuerncin go
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vuelven inmovibles o "“congelados". Loa efectos de estu en-
fermedad son as{ primordinlmente ortopédicos por naturale-
z8 y el hemof{lico que no recibe cuidado apropiado puede en
contrarse confinadc a una sille de ruedas para toda la vida

o padecer alsuns deformaeidén de tipo desfipurativo,

La enfermedad de Yon ¥iilebrand es un desorden sangran
te congénito caracterizado por sangrado de las membraces -
mucosas. Ademés de un prolongado tiempo de senirfa y redug
ciédn en la adhegividad de las plaquetas, las prvebns de la-
boratorio muestran reduccidn de logo niveles de factor VIII

de AHF cuando 8¢ -

y por eso, estdn indicadas preparaciont
requieren transfusioncs e casos severos. (27, 24).
3.3.3 Productos usados en el iratasiente de lnas hemofilies
Ay B.
FACTOR VIII FACTOR IX

1. Concentrado de factor VIII 1. Concentrado factor IX

2. Crioprecipitade 2., Plasma fresco congelado
o plasma pobre en crio-
precipitado.

3. Plasma fresco congelsdo 3. Sangre {ntegra

Egtos productos eaten listudes dc acuerdo a su prefo~-

rencia por sus cuamlidedes terapfuticas., Leos crioprecipita-

dos ge elaboran en 1os bancos ds sangre locules despuds que
una unidad de sangre integra es extrafdu de un Jdonante, Si
ae almacene correctamente {entrs menos 20" N 300 C) #2 con-
gerva alrededor de un ailo, Para procducir plasma fregcoe con
Zelado, o1 hanco de sangre sugle ugar sisgtomas carrades  de

2 & 3 polsas, Bl crioprecipitadoe pueds ger o no ser rafirs



do del medio. Oe extrae sangre {ntegra en una de @gas LoOl-
588 § ge centrifuga el plasma sme transtisre en Lomas 8 unae

ssgunda bolsa 1a cuaml ge congels inmediatamenie y pusde ser
usado an ¢l tratamiente de cualquier hemefilia porque con--~
tisne todos los factores de la cossulacién., Bl crioprecipi
tado puede adn ser cosechado de esta unidad en la tercera -
bolaa antes indicada, gin el crioprecipitado el plasma ya -
no pregente actividad para el factor VIII pero aln contie--

ne los otreus factores de le coagulscidn,

Para tranafundir estor productoes el hemof{lico debe in
gresar a un hospitel. B erioprecipitado @2 conserva en un
refrigerndor egpecinl a ~ 259 2, el factor VIIT es 14bil y

a temperaturasg mayores pierie su actividad,

Los concentrados prevarados de plasna mon liorilizados
estavles pov larces pericdng de tiempo o temperaturas ordi-
narise de refrigeracifn y pueden ger infundidos después de

su reconstitucidén con una jeringa comdn.

Caracter{sticas de concentrados de factores antichemof{licos

VIITI y IX.

Factor VIII

Usvalmenhte ge comercializa en 3 presentaciones.

Volumen diluente Potencian AHF promedio
10 ml. 250
20 ml. 500
40 ml, 1000

La potencia varfa de lote a lots pero €stu co indica en

2 oqus ol addico caleule la -

la stiqueta de cada frwuseco pu



cantidad nécesaria para el pacients,

Caracterfstica:

1.~ D8sis de volumen

pegqueilo,

2.~ Potencia sefiala-
da en cada fras-

CO.

3.~ De 1l a 14 h,

de vide media -

después de su re

contitueidn.

4.~ Bajo en fibriné-
geno y proteina

totel.

Ventajms con regpecto & plasma -

fregco y crioprecipitedos.

Adninistrado con jeringa sin necs-
gidad de equipo intravenoso. Sin
peligro de sobre carge circulato~-
ria cusndo se requieren ddésis nu~
givas como por sjemplo; cirugizs -
ortopédicas muy conveniente DATE

auto-intusidn.

El médico puede calcular la ddsis

precisa y elimina una gran centi--
dad de deternrinaciones de poten--
cia 0 adivinanzas comd en criopre-

cipitado.

Comparativamente igual al plasma -
fresco congelado v al criopreaipi«

trdo (descongeledos),

La mayoris de lz proteina innecesa



rigz ha s8ido rewmovida de el produc-
to, minimizando la respuesta inmu-

ne a proteinas extrafius.

5.~ Producto muy soluble
se "disuslve comple-
tamente en 3 minu--
tos. Zlimina de.ioras al infundir pacien

tes en clinicas saturadas.

6.- Probado para hepa-
titis B por radio
inmuno ensayo. Raduce el viesgo de trensmigidn de
hepatitis B,
7.~ Probzdo pura anti
cuerpos contra VIH
por ELISA. Reduce el riesgo de transmisidn -
del SIDai.
3.~ Truztamiento con ca
lor a temnerrturs re
guleda. Elimina el rieggo de transmisidn de

enfermedsdes virales. (50a).
Factor lX.

Se comercializa uvsualmente en Irascons con 500 uni:iades
de factor IX y cantidades prooorcionalec de los factores -

JI, VII y ¥ (Dependientes vitamina K).

Caracteristica. Yentajas con reu
fresen v ocrio
1, Ohsis e pequeio volu

HCN . Se pueue adminiatrar con jeringa.
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2. ilta concentracidn. Una désis de 20 ml es iguel a -

500 ml de plassmec fresce congele~-

do.
3. No reguiere de re--
frigeracidn hasta -
por un pericdo de -
un mes. Pacilita al'. paciente el viajar y

le pernite cierte movilided ya -
que se puede llegar a distribuir

por correo.

4. No contiene sustan-
cias vesocactivas. ¥enos potencial de efectos secun-

darios. {3).

4, 3IDA y VI
4,1 Bpidemiologia.

La pandemia del SID: 3e denuncio en 1391 y e pesar de -
la basta informicidén existente su potencisnl muches veces es
gobreestimado o subestimzdo. Los detos actusles hablan de
250 000 cesos manifiestos y ge asmume gue debe hober % o 10
millones de infectados en todo el mundo, uvor lo tepnio se es-
perz lg apericidn de cerc: de un millon de casos en el trang
curso de Los préximos % afios.

Le Orgenizecidn ifundicl de e Salud (O08S) por nmedio del
progrimz mundial de lucua contra el 3IDA, coordin:z 103 COfw—

troles y repgistros mundic

o del SIbA y de catu nmners ha de

finido gu distribuciin ern el mundo.
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5in embargo la mayoria de los cason de SIDA ocurridosg
en los pafses en vias de desarrollo no han sido informados

a la OMS, por falta de reconccimiento y diagnomise.

Los mileg de cazos de SIDA que se detectan cada afio —
posiblemente comensaron a propagarge empliamente en los a-
nos setentas, no obatante que en muestras de sangre obteni
das en Zaire en 1959 ss encontraron anticuerpos contra el
VIH. El origfen goeogréfico del VIH easta ain por determiunar,
aungue existen cvidencins gue hacen guroner gue 8l inicio
de su desarrollc wse generd en Africa Central y de ahf{ se —

extendié a todo el mundo. (18).

Se define ya 1a forma de transmisién del VIH. Tos eg
tudiog efectuados indicen que el virus se transmite por -~
contacto gaxual {vaginal o anal), por inyeccifn o adminig-
tracidn de gungre infectada y de wadre infectada & hijo.
(53, 21, 37).

No hay pruebas de infeccidn vor medio de piceduras de
insectos, al toser o estornudar, alimentos, no ee ha trang
mitido a individuos de unn misma oscuela, local de truabajo
e incluaive a psrsonal de la salud que ha trabajado duran-
te mucho tiempe y de forma estrecha con personas infecta--
dos ¢ materinles y eqguirvos involucrades en el tratamiento

de los mismos.

Por 16 tante, oo dehe svitar qus lus hechous bdsicog -
relacionados con la transmisifn sean digtorcionados por mg
nifestacioness o rumores pepularegs, 51 conecimiento de coite
ge propaga y como no ge¢ propags el YIH, resnlta critico pa-

ra el dezaarrollo de medidas de conirol adecuadas y eficaces.,



Puesto gue la infeccidn por YIH suele preceder, en va-
rios afoz al desarrollo del SIDA, ademds de los casos decla
radog, se deben recoger detos gobre el nimero o proporcidn
de personas que han contrafdo el virus. Bsos datos serolf-
gicos revelan la presencie s la sangre de anticuerpos con-

tra el VIH en personas infectadas. (63).

Actualmente se reconocen cluranente tres pautas de la

epidenia,.

La pcuta de tioo I egs carscterfstico de los paises in~
dustrializados con un nimero elevado de casos declarados.
México, Estacos Unidos, Canzda, Sudaméricd, Europa Occidenw
tal, Australie y Sueva Zelends cmen en este esquemn. Algu-
na3 regiones del norte de Africa aungue no son desarrolle--
dzz tamoién lo cumplen. {17). 5Ia mayor parte de los casos
se dan en varonas homosexuales o bisexuales y consumidores

de droge por via intravenossz. Lu transmigidn heterosecxual

responsable de un bajo norcentzje Ge c¢o3o0g amumenta.  Hubo -

.

tranamigion por transfusiones de sangre o de oroductos hemp

derivados entre finales

de lon setentus y 1335, siro se  ha

conseguido elininar esa via caszi del t9do conveniendo z la

gente in en los prupos

riez70 de que as abstu-
viera de donur sangre y gracias ol rastreo ruatinario de an-—
ticuerpng contra ei VIH entre los donenten de sangre.  Lag

urujug gwn esterilizer no conatituyen un factor relevente -

en la orangmiglin det VI, @n “onasg

te de tipe I, le razdén varén,hcubra de sidosos varias entre

10 aly 15 al., Daio el escaso némero de mujeres infecsa-

dus en egos pafses, 1l transmisién nerin-tzl no es frecusne
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te. De acuerdo con los datog serolbgicos, la cifra de ilie-
fectndos es menor al 1% de 1la poblacién plobal y hasta un -
50% en las pergones con comportamiento de alto riusgo (Homg

sexugles promiscuos y drogadictos nor via intravenoaa), {31}

La pauta tipo II ge observe en Africa Meridional, Cen-
tral, Oriontal, ¥ el Caribe; u diferancia de le pauta tipo
I la ralacién varén/hembra de sidesos es uno a uno, la trang
miosidn entre homosexuales y drogudictos vi{a intravenoss esg
muy bajae, ¥ 1a ftrangsmisidn prrinatal es frecuente, Segin -
datos scrolbgicos, la cifra de infectudos verfia de entre -

1 a 20% de ls pobdlacién,

La pauta tipo ITI predomins on Zurops Oriental, Norte
de Africa el Oriente Nedio y Arie. Ia enfermedad aqui spuo-
le afectar a los que hen vinJudo & zonas de tipo I y II N
han mantenido relaciounsa sexunlea con individuos portado~ -
res, HRecientemente se han detentade on estas zZonas casos -
de transmieidn avtéctona homoserual, hoterosexual y por via
intravenosa. Algunos casos loe ha provocado el uso de san-
gre o productos importados hemodarivados, Segdn datos sarg
16gicons la cifra de infectadon varfa entre 0 y 0.5% del to-
tal de ou poblacién.

Con respecto & africa Oceidental, donds so df 1a puuta
tipo II, las infecciones per VIH 2 son mucho més frecuentes
que las de VIH 1. Cala dfa se detectan m#s casos de SIDA -
en Africa Occrdentai; ia cu=sbidn gobre ai el VIH 2 resulta
ger tan pubogfnice como el VIH L contimiz sin resolverse y
gigue siendo ohbjsto de intensa investigneidn epidemioldgica

y elinica. (42).
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4.2 Inmunologia y #structura,
4,2,1 Inmunologfa,

Los primeros casos de 3104 zo diagnoab;cnr6n an 1981,
entre jovenes homosexuales de lop Sstados Unidos, se deter
miné rdpidamente que todas sug victimas sufridn una merma
de una subserie egpecifica de células T (las células T4) -
¥y que, como resultrdo de ello, cafan victimas de patégsnos
que serfan facilmente controlados por un sistema innunolé-

gico noragl.

Comc poaible causa se pens$ en un retrovirus pues ya
pe conocfa, el HTLV-I, gue se transmitis por coniacto go--
xual y por la sangre, ademds se¢ sabfa de la existencia do
virus enimales causnites de inmunosunresidn y céncer-virus

de la leucemia feline (FelLV).

Bn el afio de 1983, a partir de un nédulo linfético in
flamado de un joven homossxual se investigé la presencia -
del viruas. as cultivé y a lae dos semonas ge datecto la vra
sencia e la retrotrangseriptasa en el medio, se demcstré -
que este virus no se trataba de los ya conocidoas HTYV-Y ¥y

HTLY-TI.

En 1a bdsgueda z¢ descubrid que un virus acociado a -

linfoadenopat{as (LAY}, creecfa en cédlulas T, perc no en -

4
1ns TB' emmarantariae ean aquellas,  OheervAndnes que ol vi
rus mataon & las cédlulas T, o inhibfa su crecimiento, Sa

¢
identificé ademés, una proteina virica, P25, que no eeta -

presente on los HTLV-1. (23)., 4 pariir de este hallazgo -

se prepard un ensayo en sangré pars detectar anticuerpos -
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contra el LAV, y de ectu manera demostrar inenufvocmpenta
que las protefnas correuponder 2 un virus egpecf{fico y no
a otro, Para fabricar los anticuerpes requisre de grandes
centidades de protefnas virfcas purificadas, y elvo axige
el cultive del virus "in vitre', Se encontrd una linea -
celular muy adecuads pars el desarrollo del virus ya que
estas no morfan por la infeccidn del virus. ILas cdlulas
procedentes de un paciente leucamrico son una linea resis-
tente '1‘4 leucemica denominade H9 inmortales en cultivo ¥y

por lo tanto, fuemte inagotable del viius. (60).

La produceidn del virus permitié el desarrollo de =~
las wétudologias de rnroduccidn de anticuerpos contra  las
proteinas viricus, base de 1a gran cantidad de pruebag e
xigtenlcs actuslmente, OSe unalizarén con losg reactives -
obtenidos primeramentie 124 muestras de pacientes sidosor
encontrando res:ltados positivos entre el 884 y 1005 de -

los anélisis, 1a causa del 3IDA guedo identificada. {65).

La sumu de obgervaciones sefinlada en el cimiente -
cuadro revelaror que el LAV y el HPLV-IJI eran el mioame -
virus, Posteriormente una comisidn internacional la malg
no el nombre oficinl Human Inmunodeficency Virus (HIV).
(En espatiol virus de la immunodeficiencia humana (VIH).

Prueba de que el VIH produce el STDA.

Sistemas Animales. Variog tines d& retrovirus causan -
graves deficiencias inmunolégicas en
animales ¢lem: virus de 1a leucemia

felina FelLV,
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Un virus emparenitado con el VIH el de
la inmunodeficiencia de simios (SIV).
causa 3IDA en los macacos. Bl segun-
do virus del SIDA VIN-2 también produ

ce SIDA en los macacos.

En todos loa pafses egtudiados haste
la fecha el SIDA siempre ha aparecido
despuds de la detsccidn del VI,
Utilizande técniens recientes se ais-
la el VIH en casi ¢l 100% de los indi
viduog afectades por el SIVA.

En los comienzog de¢ 17 epldemia, el -
virus se oncontraba on los grpos  de
riesgo pare la enfermedad y en cesi -~

ningdn heterosexual sano,

Un zsetudio sobre receptoren de trans-
fusiones de sangre en 1982 y 1983 -
(cuanie la proporcién de donantes ine
fectades con VIH era de uno por 2000)
demostrd que el viras estebn en la tg
talidad de las 23 parsonas quo habilan
desarrollade SIDA., EBg mfds, por ceds

raceptor afectado se cncontrd un dow-
nante responsable, tumbién infectado,
Hoy la mayorfa de esus dounntes infeg
tados tambidn hen desavrollade el -
SIDA. (21).

Lo eliminacidn de eangres infectades

con VIH eén las tranfusicnes por invog
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tigacidén de anticuerpos, ha reducido
notablemente el mimaro de casocs dz -

SIDA causados por tranafusiones,

Zstudion de labo-
ratorio. - En el laboratorio, el virus mata las
células T4, cuya merma congstituye un
sello del 5IDA. Infecta y altera -
también la funcidn de la 1lf{nea de -
los monocitosmucréfages, gque puedsn
actuar como depbaiteos de infeccidn -

de los paciantes de STDa,

Poco después de demontrarse la resccidn causa efecto -
ge clonb y secuencid el material gendtico del wirus, desecne
bridndose varios gencs de control 1o cunl imnlicaba une -
gran comple jidad gendtica, en el virus., (30).

ESTRUCTURA GEZNETICA DBL VIH

VPR R8V 2BV
L0

Tﬁf__»VPU %ﬁf

[yre! ' NEF]
ERl  (rox | w1 [uowl

(9 genes identificados hasta el momento),
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CEN PUNCION
GAG Proteinas Nucleocdpside
POL Enzimag
BNV Protefna Envoltura
TAC {TAT-3,TA) Regulador Positivo
REV (ART, TR3)} Regulador Diferencial
VIF (SOR AP: Q) Pactor de Infectividad
VPR (R) Desconocida
VPV Desconocida
NEF (3%,0mP,B,E%,7) Regulador negativo

Esta comple jidad gendticz ea significativa, ya que tie-
ne que ver con la capacidrd del VIH para permanecer latente
durante un largo perfodo y replicarse despuds rdpidemente, -
un patrén ds comportamisenio e puede per La elave de 1o pae

tolog{a del SIDA.

BY mecanismo utilizado por el virus par. infectar las -
céluias T4 queddé claro cuando se demostrd que el VIH entra -
en la cédlula dimna interacecionando con la moléculs llamada -~
CD4. Egte receptor CD,, cuwmple una misidén importunts en le
funcidn inmunoldgica de los linfocitos Ty, 8irve también de
morcador pura este tipo de células. Sin embarge s¢ ha descu
bierte que las ¢flulas T no son ley dnicss que posten el an-

tipeno 0D, en su membrana, Hasta un 40% de los monocitogs de

4
sansra periférica (que madurarfan y ge convortirfan en mmeré
fagos), asi come otrmy cdlulus presentadoras de antigene, un
54 de las células B, odlulas e 1a piel, pganglios linfdiicos,

inteatino ¥y cerabral: pregantan ¢l recentor en cantidades -

variables y por lo tento, con menor probabilidad tembien gon
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suceptibles de infeccién por el VI,

A fineg da 19585 an enfermos de SIDA del occidente AfTi
cano, g8 detecto una especie diforente de virus al curl  se
le denomind VIH-2, el cual tiene una esiructura gensral pa-
recida al VIH-1 aunque su potencial putogénico no estd wmin

claramente definido. {84a).

Aunque el VIH mate a las células T4 directamente, ssta
cluro que no basta la muerte de tales cdlulas pera explicar
su merma, obasrvada en el SIDA, por lo gque se han sugeride
varios mecuanismos indirectssn, Le infeccidn por VIH puede —
provecar que las cdiulus infectadas y sin infectar s fusig
nen en gingitics, Tormundoué células gigantes que no Bon -

funcionales. Las reupuectas de aublornmuniied fumbién naee-

den ser factor. s mds, las cdlulas infectedes por VIH pug
den enviar tumbidn geifiales pro'teinicag gue debiliten o des-
truyen otras cdlulas dsl sistemn inmunitario. Ademde, el -
VI es £rédgil; cuando las partfeulas viricoa abandenen  las
célules hogpedcdoras; ds 1 cubisrte axterior dzd) virus ae
desprende una moldecula 1a gp 120 1la cunl &2 ha desostrado -
que pucde unirme A receptores C“»JA de célulss sin infectar,

Cuando 2 sistema inmunoldgico reconoce ¢giz complejo, las

célulus gue llevan diche narca pueden 9sr destruidag,

Otra nosibilidad es yue La upidn d07 wiraw con gu edlu
la diana activae ia liverucidn c¢o enczimas nrotedaicas,

Las vroteasan digieren proteinas; si se liberasen eon

cantidades anormales podrien debvilitar a log lewcocitos y
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acortar su vida media.

Aungue esta clare cuo una buena d6sis de la sstirps a-
“‘decunda de VIH puede causar SID: por si misma, hay cofacto-

res que influyen en 8l avance de les enfermedac.

In la gente que ys antes de la infeccidn virica poses
su sistema inmunoldgico debilitedo, le enfernedad se desa—-
rrolle mes répidamente. La estimulacién del sistenma inmung
16gico como consecucncis de infecciones posteriores puede -

tembién acelerur el degsarrollo de lz enfermecad.

La interaccidn con otros patdgenos podria increzentar
la posibilicad de gue se desarrolle SIDA. En concrsto, un
virus herpts denomincdo virus linfoirdpico numeno de las cé
tulgs B (HBLV) o el virus Herpcs humano ndmero & (HHV-6) -
pueden interacclonar con 8l ViH haciendo gue se incremente
la grevedad de lz infeecidn 2or VIH. 51 le célula Ta sufre
infeccidn sizulténos por VIE ¢l HHY-6 puede activar el virus
latente del §$iDa, agrovendo el debilitaniento del sistens -

inmunoldgizo y el capeoramiento del ciclo. (83).
4.2.2 Estructurc ;y ciclo virul del VIH.

Virién del VIH. s une zzferz me “ransversalmente ai.
de unos 1000 angstroms. Le particuls estd recublierta de -

une mesbrane bilinidica -

de 1o membrana externa -
de la célula hospededora. De la membrinp sobresalen glico-
proteinas cadz una formads por dos componentes, la gosl

que atraviesa lo membrune de un lado g otro, ¥y gp IO

*

aobresale de elle. La envuelts forwade por womdrana 7 opro-

teinas  engloban el miclen del viridn, foraeds ger las pro-
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toinas p24 y pl8. 3n &ste ge encusntran el ARN dsl virus 1a
enzima retrotranscriptasa, que cataliza la sintegis del ADH
virico, una iuntegrasa y mas proteasas, por Wltimo rodeande -

el ARH virico se¢ encusntran las proteinas p7 y pS.

El ciclo empisze cuando una partfcula dz VIH se une a
la superficie externz de una célule e inyecta en este su nu-
cleocdpgide, esiructura constitufda por dos cadenns idénti~-
cas de ARN, protefnas estructurales y enzimaa que llevan a -

cabo los pasos posteriores del ciclo de vida,

La enzima polimerssa dcl ADY fabrica primers una copis
do ADN de cadens sencilla del ARN vfrico. La enzima ribonu-
cleasa, destruye ¢l ARN orisinal; le polimerama sintetize -
ung segunds cadenn de ADH uisando como molde la primera.

{31 complejo gue forman 1o volimerssa y la ribonucleasa sg ~
coroce como transcriplbuasa-inversa),

Le informucidn gendiica virics, ahors en forma de ADN -

vieatenario, emigra hacia el ndcleo csluler, Una tercers —-
enzima virica, iw integrasa, lleve a cabo la insercidn del -
genoma del Vi en el ANH de 1g célule hospedndora s partir -
de ege momento el ADK virico (el provirus) se duplice conjun
tamente con loc genes de la cflula cadn vez que é3ia se dim-

vide, QConclufde el procese la infeccidn se torns permanzate,

La scounda mitad del ciclo de vids virus 1o predus-
cidn de nuevas parbticuias viricas ocurre esporddicamente on
algupas de les cdlulag infecvadag., Da comienzo cuando por -

5 celulares lur secuencrss de nuclaostides ds

medio de ernuima
£romeay 3

las donominadas repeticlones verminnles levpges (DTR), rogio-

nes 4ol ADH localizadnc en 1os extwsmos del genoma virico, -
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inducen la sintesig de ARN u purtir dsl ADN dal virus inte-
grado, algunas moléeulas de ARN conatituirdn el materiel -
gendtico de una nueva generncidn del viruy, Oirns hebraas -
de ARN actunran de mensajerc, gue la maquinartia celular tra
ducird en las protefnas estructurales de las nueves partf--

culas viricas y en lag enzimas gue contienen,.

Las partfculas, o virienes, eutan consctituidas por mul
tiples coplas ds dos moléculna de protefnus distintme, en -
une relacidn cercana s 20 & L. Lu mdg abundante cg la pre-
cursori de la proteina de 1la nucleocéipnide que encerrard -
al ARN y lus enzimas de Jos viriones completes. 1Ie otra mo
1dcula es mayor, contiene loe mismos componsntes astructura
leg mag wos segmentos adicionnles de log que as lormaren -
las ensimns viricas. f%ras su si{ntesis, las dos nrotelnas -
emigran a la periféria de le cdlula; un deida grass uae el
extremo dc cads una de ellasg con la parte interna de la mem
brang celular. Cuando les moldeulss precurgoras se Bgregan
g2 unen ontre si y confiruran vna cstructura osférica quo -
abandona la célula vor un procesu gimilor o ls gepacidz, -
dog cadenas de ARN virico gse introducen an el viridam enando

égte toma forma.

Una de lac enzimas comteanidas en la cadena precursors
mayor =ze ocupe del paso final de la produccién del viras,
Es una proteaso, que corts su regibn ro agregada y libers -
otrag enzimas de las meldculac precursoras mayores {(la ADH
polimerase, la ribonucleose y le intesrasa, aal como mds mo
1éculug de proteasa). A countinuacibn divide roas precursores

covtos y lo que resta de los grandég en cnatro sogmentos ca



da upo. Tres de ellos ge condensin en un nuelaccapsld:

forme ovul gque rodes al ARN y e las enzimas pientras oue ol
fragmento restente permancce unido e la zona interns de 1la

membrana celular.

Una vez completedo el cierre de le nucleocdpside, y a
medida que brots de la célula, esta se envuelve en un frag-
mento de membrane celular. TLa cubiertu lleve el elomento -
estructural final del VIE: le oroteina de le envoltura, que
gobresale de la menbring & mods de dimirmie espicula y que

se sintetiza y se¢ transporto haste la suserficie celulsr -

por una ruta inden , de 1z cue siguen las proteinas
de lz nucleoccpside. Cede espicula es uwn complejo de d0s o
T I3 P

tres unidades idéntices constituldes 2 su ver por eaocig

@

la
cifn de dos componcntites. Une dv ellos denominudo glucopro-
tefina 120 {gp 120) por su tanz’ic y por estur fuertemente -
glucosilnado, permanece fuera de la mambruno celuler; ol O-e
tro el gp4l, se ercuentrs emoebido en la membrine. Los com
~lejos glucoprotéicos, cue el viruz obticne cuszndo sdquisre
su envolture, resulten cruciales pars 1o cepacided do infec

tar nuevas cédlules s0or varte del VIH. (30).

4.3 Métodos pura li determinacidn 4o la presencie del VIH

Con rTespects a la transfusidn sanpuinea, las prushen dc
dsteccidén de el VIl g enfrentan princioalinenive & &CZ PrO--—
blemas préeticos. Primers, el mizmero y seturcleza de
céiulam efzetudes en lo infeccidn orovose car so dificults
su deteccidn., En cosocs ctzros de SIDA Unicemenic umn en -

100 000 células & sl virus. By donppe
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dorses de gangre que fuercn implicados en 1a tfans.-nisi(m del
3IDA y que presentaban anticuerpos contrs o1 ViM, aolo s -
logro cultiver el virus spartir de sangre periférica del -
884 ds elloa.

El segundo problema se refiere s 1a implementacién del
método, debido a que la- mayorie de las téenicas sen complew

jas, ocupan mucho tiempo y son muy Caras.

Por otra pnrte aungue oxisten varios métodon sutoriza-
dos legalmente en dirsrentes paiges por los gobiernscs loca-
les sjem: The United States Food rnd Drug Administration -
(Pps) 6 en México la Secretamrfe de S5alud (S.S.), para la de
toccién de anticuerros coatre ¢l VIH, {principalmente SLISA)

los cuales han probado su sznaibilidad (nimero de falsos ne

gativos) y especific:iiad {mimerc de falasos poasitivsz), adn

ge persiguc la meiera de dichon wébtodon, (60),

Ho obaotante los dstos spidemioldgicen sugieren gue el
corrimiento de prucbas pavra detectar anticuecrpos contra VIH
aon lo auficlenbemente sensibles, come pars prevonir més -
transmisioncs, Sin embargo increment:u la sepuridad en -~ ~
transfusiones de sansre solo se logrers con el aunento de 1

songibilidnd, por lo qua los wufudrzos para nerfeceionar lag

pruebas de2 deteccidn de unticusrnsg hia side enfoonde A& un -
incremento de la sensibilidad do los inmunoonsayos usindso -
euntre umvoerimarioneg goenerales: Inmaunoslectrotransferencia

{Inmunoblot o %estesn $lol), Inninicién Suinpetitive (EIA),

anonn

Inmunofluorcgeencia {(TFPAY ¥ por ¢l uwus

205 gENng
rados por tdcnicas do LNA recombinants o sinfesis de peyp=~ -
tides, Inciusive covmbinacionng da $stss son usades en algu-

nas pruebog.
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4.3.1 2LISA (Ensayo inmunocabsorvente ligaedo a cuzimaa)

El andlisis de BLISA se emplea para datectar antfgenow

¢ anticuerpos,

Para detectur anticuerpos el anti{geno se fija a una ba
se golida, se incuba con suero de nrusbs y luego ss incubdba
con antiinmunoglobulina marcada con una enzima, In activi-
dad enzimdtica adherente a la fase gélida es relacionanda en
tonces con la cantidad de anticuerpo ligado. Para medir el
ant{geno, el anticuerpo se enlaza & la fase solida, ze alia-
de una solucién de prueba gue contiene antigero, ¥ luesgo un
gegundo anticucrpo marcado con una eénzima, Iusgo sc afiade
el sustrato y se relaciona la actividad enzimAtica con lu -
concantracién del antfgrno., Las enzimas snpleadas aon més
frecuencia incluyen: r 1z peroxidasa de rdbano, fnofatnaz -
alealina, lisozima y glucosa~6-foafato deshidrogenasse, BSa-
tas engimas pe acoplan a antiyenon o anticuerpos nediante -
agonteg de enlace cruszado, particularmente ¢l glutaraldhehi

do y la del maleimida.

Las ventajas de los inmunoanflisis enziméticos incluyen
la sensibilidad (rango ds ng/ml), simplicidad, estabilidad -
de los reactivoe, sin riesgo de radiacidn, facil automatiza-

cién y bajo costo. (45),

4.3.,2 Inmuncelectrotransfercncisn, (wastern Blot),
La més comin varisecidn de asta métede es conncide eo- —

mo Wostern Blot. Isg protefnas viralss y glicoprotef{nns se

obtienen a partir de lizados de onltivoes virales o per medio



46

de tdenicas de DNA rocombinante, ne purifican y <9 ceparan
en gel de uwoliacrilamida por alactrofarcsis junbo con mur-
cadores de pesc molecular, Las protefnas separadas ga trag
pasan o tiras de pap2l de nitrocelulosa nor electrorlerssis
(blotted). Las tiras me incuban dentro de la muestra e -
suero o plasma y los anticuzrpos (5i los hay) se enlazan a
lag proteinas virales, Se adiciona un anticuerro anti Ig@
marcado con Biotina, las bandas desarrollan solor nor la aw-

dicibn de peroxidasa de rdbano on presencia Jde perdxido de

hidrégeno y 4 cloro-naftol (el color de las ban puade —-
disminuir por almncenaje). La especificidad de eutn tdoni--
cn es mayor comparada con la inhibicién competitiva (31A) ~
porque log anticuerpss reaccionan con provefnas csuvecflicas
del Id. Ademas rcaccionss no sspecificas con los compenen
tea de 1a prueba (cédlulas Hg, UP-78 73V, protefnas blequen
doras, pléstico y otras) son reducidas o pueden ser identi-

ficadas, (49).

La interpretacidén del wWestern Blot puede ser diffeil -
ya que no siempre es la misma en todas las aplicaciones de
la prusba. £n algunas situaciones ex que la historia clfni
ca no esta dismonible y no ae nuede entrevigtar al sujeto -

cuyo suero 8 eats analizando el criierio de determinacidn

ivo debe =er estricto. e esta amnery -

de positivo o nega

una muestra de sansre de un donudor tizado pov Testern -
Blot eusta definida por lo prescreis de reaccidn en las bane

1l o -

dao que representan o las protefnas p 24, Iy

gp 160, (10).

Por otra purte una muestra de cangre €5 Cons

iderada ne



cativa ai ningung bunda presenia reaccl

uns persona esta considerads denbro de alguno da
de' riesgo y vpresenta linfoedenopatfs y dinrrea con le pregen
cia en 1a prueba de las vandas p 24 y gp 41.presupore lu in-

feccibn con un alto grado de gerteaa,

Es necesaria la presencisa de reactividad de las protef-
nas sintetizadas por los tres genes mayores {gag, snv y pol)
para la més segura definicién de positivo, sin embarge en -
sentido estricto estu definicidén dm muchos resultados inde~—
terminados. Por otra parte elpunas infecclienes provocan pre

sencia elevadu de anticuerpos gue generan rececionsg ineopd-—

cfficas, Al efectusr un reandlisis o los seis MEERH 8 PUCw
de azelardar el estatus de anticuernos de individuo infzetado

O no, (14b).
4.3.3 BI4 (Inhibicidén competitiva ensaye inmuncenziadtien),

gsto prueba eg idéntics a la que se roeliza én LANCOs -
de sangre y ceniros c¢e plasmafdresis para la deteccidn dz la
hepatitis. La especificidad se obhiene grecies a 1o compa--
tencia de los anticuerpos de la muestra con los articuerpos
marcados v de cantidad conocide en le kit de prusba:r Uni dis
minucidn en la sefiel de 1a marce, indica gue log suticusrpos
de 1a muegtra han desplazado a log anticuerpos marzadlon; Bwe
fectuendo unsa comparacidn con coubiroizs que no conbongan ane
ticuerpos. Loo corrimientos de VIH basados en aste tecnelow
gia gon de use frecucnts enm Buropz. Se tiensn datos yue ik~
dican que ¢sias pruebag son senaibles y pusden m?recs:r"s:\e.y:w

especificidad contre el ensayo inmunoenzimdtico de Tuting -



ELISA). Le

a
terigticaes de

partir de pocos pacientesn de 3IDLA, yo que

¥y 8 ls ves ¢l reconocimiento de los distintos epitor

limitado., ILa misma dificuited debido e lua disminuoeidén de rew

conycimiento de epitopes, encuentra sn el uso d2 anticuer.

poo monoclonales cuendo estog son usados en la competicién,

Con el conocimiento ds la variacién de le expresibn antigéni-
ca del VIH en diferentes punbtos geogrificos, es posible lo- -
grar que sste método contenga uns amplia gams de anticusrpos

pera que la competicidén sea adecunda. (01).
4,3,4 IFA {(Inmunofluorescencia),

Las células P infectadas con VIH son inactiv

dag '8 un porta-objztos con acetona/metancl o9

cubacibn dn las céinias con el guers 42 prusbaz, une inmu

globulina antibumans marcads con fluorsacsncio se ubilize pe-

ra identificar a la Ig5 humang enlazade a los entizsnoa
as 8& -

len en las célulasg T infectadas, Selulas no infecta

poria

st

da
mezelan con las infectadas o ge fijan en otra parte ds

objetos como control negativo. Se ha eshadblecido que esta ~

tdenica 83 muy confiable, con una genzibilidad y capeeifici

dad comparable nl Western Blot, (11).

No cobsiante se plantea que la subjetividad do le intere-
pretacibn de la pruebs inherente a la microgcopfa fluorencen.
fe genera que Loo resultados de le IPA gean mde variodlss con
respecto &l Weabern Blot. Sinp embarme la IPA pusde ger Wil
en la velidacidn de resuliedos de EIa obiienidos de donads- -

res de sangrsz o plasmz, dands vna awy buens  informecidn o
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adicional con una pruzba mAs espeeifica, pare pacientes cuya
historia clipica se conoce, con la ventajs adicional gue co -

més econfmico que el Western Blot. (40).
4.3,% Znsayo inmuncenzimitice usande nacantipenoca,

Dos tipos de neountipgenos han sido desarrcllados: les
quc ge obtienan por tdenicms de DNA recombinante y los ob- —~
tenidos por sintesis de peptidos inm vitro. El método eg i~
déntico al usndo en EIA de rutina con la diferencia que el
ant{gena se ohtiene por medio de cualquiera de las dos téo--
nicas indicadas en este parrafo, Ios necant{renos ofrecen ~
muchas ventaias, Primoro: 2eiog som man searo: JUud 1of ale

tiganos dorivales de oflulas infectalas, pusuto que no eon -

infeccioscon, Scegundo: es muche mde econdmi su produceidn
1

con respecto o los lisndog virales, Tercero: la concigione.-

ee
cie de lota & lote ade Ao muehn mayor.  Cuer-

to: g pusden gznerar bancas de neoantfgenos gue vucden -

ger ompleados en la creacién de prasdas, con una m 1k g0~
gibilidad para anticverpos formados nor una expogicidan muy
reciente a el VIil. Por dlbimo las prmadas con reaccidn cru-
zada, debido a lag protednas de las lfnsass celuleres ca las

cuales 8l VIH se deasarrolls, serdn mencs frecucnte-,

3in embarge tambidn presentan desventains. Lus ovltow-
pas expresados por 1os ant{gense nueden ser mfs limitades -
que los obtenidos por preparaciones mds crudas obtenidas 3

partir de lisudoz de virus nftow. Pacientesz iofectndon

con VIH muaatran regpusctias variables de anticuernng, Fou
ejemplo, elgunos neciint2g preden desarrollinsr anticuerpos -

contra p 24 primero guec para Los gp 41; unn prasha emriqew



2a con DNA recombinante £p 41, ruade no detectar los anti-
cusrpos en una- infeccidén temprasa ¥y en esos paciantes ge de--
berd ocupar una prushba con DNA recombinante para p 24.  In--
cluzive en otros pacientes puede variar el orden de los efeg

tos seroldgicos.

Debido al problema de los epitopes limitados, 1a valida
cién da los neoantf{genos requiere gque estos se prueben con--
tra perconas de diferentes puntog geogridficos en diferentes
estadios de la infeccién. (64,28).

4.3.6 Determinacién de antdgeno,

Cualquiera de las tecnologfas conocidas para dotectar -
la reacecién antigeno anticuerpo puede ser til para oste pro
pbsito. Se nan deserrollado mdtodes de Ensayo Immuncengimf-
tico y Hadio-irmmunoandiisis usande métodos direetos ¢ de in-
hibicidn competitiva. 5En algunas pruchas zo utilizan pozos
o0 egferes cubiartas con sl anticuerpo contra el ant{peno en
cuestién y por lo generul tdcnicas dc doble sandwich son ne-

cesarias.

Se emplean anticuerpos wpoliclonales y nmonocleoasles, di-
ferentes clasificaciones de anbticuerpos han me jorado y aumen
tado la scnsibilidaed de dichas prucbas. Los anticuerpos ca-
naces de detectar epitopen de 1a proteina gn 120 son las més
usuales y mds poderosos an pruehas de egte tipo, Debido a
las variaciones gatudmicas 2] WIN 32 prellcren 4 los anti- -
cuerpos policlonales sin embargo loz anticuernocs monoclonse-—
les dirigidos & spitopes constantua taleg como los codifica~

dos por &l gen "pol"” sirven muy bicn.
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L2 sensibilidad de las pruebas de deteccidn de antige-
no & limitade ya gue se agabe oue no toda la gente infoeota~
da con VIH (oxcepto cuando la gente ya desarrollo el SIDs -
en su etapa final) presenta las vartfculas virales libres -

en su plasma, {22).

Ademas antigenos de retrovirus relacionados cercanf- -
mente, particularmente 1los antf{genos codificasdos por el g2-
ne "gag" pueden generar reaccibn cruzada, Estss prusbas -
ofrecen una fuertc evidencia conformador: que excluye en la
determinacidn del SIDA una yruebn cruzada, pero no aports -

ninguns informacién en caso de un resultado negntive,
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SAFITULO 1@, CONTAOLES ¥ WANEJD DEL PLASHA, COMO MATERIA
PRIMA PARA LA OB?EKCION DE HEBEODERIVADOS.

1.~ Seleccidn de los donantes.
l.1 Donantes primerizos.

Cuando log donentes ascuden por primere vez a un centro
de plesmaféresis suelen ser atendidos por una recepcionista
que les explice el procedimiento. La seleccidén inicial, -
que no comienze hesta que el donente heye dedo su consentji-~
miénto, comprende el registro permanenie dz low sigulentes

datosg:

1) Informacién ¢ identificacibn personales;

facciosas y estudo genercl d2 salud,

3) Si no hay contraindiceciones pere lz plasmatéresis se -
reelizen pruebas de ladboruztorio que comprenden determinacio
nes del hematocrito, de las oroteinas séricas toteles de la

glucosa y protefnas en la oring.

4) Si en las pruebas de laboratosrio se encuentran valores -
normales, se inicis la evaluncidn del posible donudor por -
el médico. (50a).

,

Cono parte d¢ ¢stn ¢veluseidn so deberd obtener ¢l cog

sentimiento de aqudl, despuds de heberle explicudo el oro——
cedimiento de lu plasmeféresis y los rieogos y reccciones -

al

gsecuniarias cuce puseden gabrevenir., Bn ests eteros se d

donente la oportunidad de nepurze a participar. 3i acep- -

te participer, debe ner a condicidén de que no repunciz a

sus derechos legalen de compensucidn de dafoo y perjuicios,
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#£0. A continuacidn, el médico elenorsré una historie clinie
ce detallada en la que efectis un cuestion:rio gue identirfi~
ce & log individuos de grupos de alto riesgo de infeccidén =
por VIH y practicard un exdmen fisico cuyos resultudos serdn

objeto de registro permanente. (historis clinica).

Si el médico considers que el donante estd sono, dste -
ingrese en la salu de plasxzaféresip, donde ge aplica el pro-
cedimiento y se obtliernen muestras adicionales pars otras -

pruebas de laboratorio.

1.2 Donuntes en los que ya s8¢ hae practicudo la plasvarére—~

als en el misms centro,

Bn el caso de individuos que yeo han participadio en un -

programa 36 vlazsmaféresis.

1) Ia recepcionista toms nota de lz fecha y hore dz la dlti-
ma donacidn (deberén heber transcurrido por lo menos 72 ho--
ras desde ésta). 1o pe permitirdén mas de dos donaciones en

siete dius;

2) Se registra ls nistoriaz clinica y sc efectia wn cuestio--
nario par:n detectur a individuos =a grupos de slto riesgo de
infeccidén por VIH se tow: el peso det donante y personal cn-
pacitedo le toma le oresidn sanguines, la tenperaturs y le -

frecuencis del pulso. {14a).
1.3 Plesmaféresis.

Una vez conprobedo aue el dopmmte esta seno y normel, -

ue practica lu pluskaféresis. Hs importunte gue s¢ toms no-



ta de lo siguliente.

1) Cantidad de sangre enter:s extraida; vesfndols con una bae-
lanra execic y 2) ezntidad, por peso, de¢ olasue extraido, -

haciendo tumbidn gu conversidn a volumen.

Se vigilard que se devuclve sl donunte la mixima cunti~
dad posible de eritrocitos por infusidn intravenosa. Se ha-
rér varias comprovaciones para asegqurerse de gue Unicamente
reciba sus propiog eritrocitos, Bl donsnte, 4 su vez parti-

:nte en la identificacidn de sug eritrocitoa =~

; ‘ .
cipara activ:
anltesy de.la reinfusidn. (2a).
1.4 Criterios pura la nceptacidn de doncntes.

BEntre log individuwos ¢us se pueden aceptay pars hucer -

@onuciones Tigurwn:

1) Personzs normsles gz ?2) rerson cuyas doncenerspgiow

nes de anticuerwvos hayan aumentcdo nzturslnente 0 por inMiee

nizacibn, y 3) Personas con concentrccionzs acusadamente -

a2ltas o bajes de proteinas olasmdticas espscificus, cuys =
d

. £ns
iagnostico.

@
Qu

plisma sen necesario o muy veliose con fines



Lop donantes deben someterse nl siguiente escrutinio mddic

(=]

Frecusncin
Cada Cade 16

Inicialmente Donacidn Semznas Anualmente

1.~ Examen fisico

X %
£1s
por un medico
2.~ distoria Cli-
nica corrien-
te. X X
3.~ Prueba comple
ta de protei-
" nus. i 4
4.- Electrofére--
sis de suero. X X
H5.- Urignélisis -
2P pruebe. i X
6.~ Pba. de 5ifi-
lis. X X
7.~ Heauztocrito z X
%.- Presién 3on--
minca. X ) x 3
J.~ Pulzc. i X

10.~ Determinacidn

Libunina X X
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En adicién & esto, el plasma se prueha para detectar el
entigeno de superficie de la hepetitis B {HBsaG) por ELISA o
RIA; el anticuerpo contre el VIH (SIDA) por ELISA; y deter—-
minzcidn de le aminotrunsferasa o 4cide de lu alamina gue -

revels la existencia de una lesidén hepdtica.

Cualcuier donadoxr con resultado positivo a estes tres -
pruebas 4 nue oe encuentre en log grupos de "alto rieggo® es
rechazado, se dapurs del registro de donadores, y se canali

za a las instituciones de sclud correzpondientes.

Todos los donantes deben cumplir con el siguiente critg

rio médico o no son sceptados:

Bdad Minimo de 18 afiog
Peso Minimo 50 Kg&.
Hematoerito Minino 338%

Proteinas totales de plasme Mnino 6.0 g % maximo 9.0 g %

Albuming No menosg de 40 g/1

Pemperatura 36.0 - 37.0 C

Pulso minimo 50/min; méximo LU0/min.

Presidn Senguinea Sistélice ninima 100 mdxime 130

Distélica minima 50; mdxima 100

s{frilis VD3L Negativa

BEn el caso de mujeres, no deben tenexr vrobleman mens- ~
truales, no deben ester menatruanio al momento de la dona- -
cidn, no deben cster embarazadus o haber sstedo smberazadas

dentro de log Ultimos seis meses,
Practuras recientes, osteomielitis o alguna enfermedad

3t
de la sangre gque se manifiegte poxr hemorrsgia nasal frzcuenw
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t2 ete., es causa de rechaze.  (12)

2,~ 8geleceidn del mdtodo de anélials ds 1m nraseneia de el

VI en unidades ds plasma,

El método de andlisis de unidades ds plasma obtenidas
por el centro de plasmaféresis o por el laboraterio que =
adguiere dichns unidades debe reunir lus giguientes carac-
ter{sticas: 1) SBensibiliidad, 2} espscificidad, 3) facili-
dad de ejecucidn, 4) dobe ger suscoptible de automatiza- -
cién debido & la gran cantidad de musebtran qua se mane jon,
5} no debe ser muy costoun, de tal manera que afecte direg
tamente el pracic finndl e los productns abienidns, y b -
debe ger fdeoilmente adquiridle en ¢l medio comzreial,

(6, 80j.

Los m€todos comentados en La seccidn 1.4, 3. cumplen =
con reaspects a la sensibilidad y la especificidad, sin em-
bargo = excepeidn del BLISA: ocuran wquipo muy especiniias
do, personal con alto grude de capacitacibn, consumen M-
cho tiempo, no ge pueden afechuar eén serie ya qua 30n poco
eusceﬁtiblug de avtomatizacidn y en su mayorfa szon mucho .-

mAs costosos que el método de BLISA,  (28a).

En la actualidad los nrcductorza de kits ds BLISA pa-
ra determinacién de anticusrnos anti-VIH efrecen una senaj
bvilidad (desterminacién de seropositivos o individuos enfer
mos ei voblaciocuza de nlto y bajo ricspe) v especificidad
(ocurrencin de falscs positivos ¢ una poblacién de baje -

riesgo) gque fluctdan en worcentajes des
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Jensibilidad 98 - 100%.
Especificidnd 99 ~ 10037,

En el caso de personas de seroconversidén rociente (po-
sible infeccidén en los 3 meses anteriores & 1a prucba) ofre
cen del 80 a 90 (en promedio) de deteccidén.

Todos estos velores son comparables con los métodon de
confirmacidn existentes en especinl Weatern Blot 6 inmuno--—

fluorescencisa,

Por tales razoneg, actualmente en bancos de nangre y -
centros de plasmaféresiu, el mdtode tamiz de weleccidn de -
donantes es el ELISA, parn determinacidén Jde anticusrpos con
tra VIH., 5ip embargo estos se limitun a los kito de produg
tores que han sido aprobados por las de-cndencias pubarhna--
mentales de cads pafs y 6 los requerdmientos irdernos de -
lay ingtituciones o fabricuntes que los emplean. (20},
Siendo indienensable la realigacidn de corrimientns de lo--
tes de muegtras, un diferentes estalus de infeccidn del VIH
y suercs negativos, usando diferentes nmarcas do kits en la
ingtitucidén o empresa interesuda en su utilizmcidn, para so

leccionar entonceg el ugo de los reactivos del provecdor <.

que ofrezca mayor egpeciflicidad y sensibilidad. g danen-

dencias de gobierno, deberdn adatorizar leg proasdimiantcr 7

TOCUrEos necesarios, para implementar ol andl A en saris
de las muegtras de plasma obtenidos en cantroz de plasmafé-

resis, (76,2

3.~ Recomendacioneg pars loz trabajuderes encargadog de

la Plasmaléresis, Andlisis y Fraccionamisnto de Floama,
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Las recomsndrciones subrayan lacz precauciones para pre-
venir la tramsmisidn de snferasedades infecciosas vshiculadza
por la sangre. Batas deben ser impuestas de modo rutinario,
al izuel gue otras precuuciones normalizades de control de -
la infeccidn, sin tener en cuenta que estén infectzados los -
trabajadores o los donantes. Ademas de estzr inrormado de
estas nrecauciones tido el personal de lu emprese fracciona-
dorn, inclufdos oficinistas y pereonal directivo, todos -
elloy deben tener el conocimiento de la tensmisidn y preven~

¢idn de las infecciones por VIH.

El rieago da los trovejadores de adquirir el VIH, a par
tir de donuntes infectrdos es remotn., Una amdlis experien—-—
cia entre trzbajadores de steucidn 2 la salud con sangre de

pacitntes infectandos o través de lesiones por ninchuaro de a-

gujus 0 exposicidn a mucosas, haz recogido un sole cano de in

feccidn; se ha descrito un pequedo ninero de OITos €AN0S PO~

giblemente asociados con exposiciones intra-hospitzlarias.

infectndos con VIH sean trae

Bs ixportanta cuc
tados con dignided y respeto, de mcuerdo con las mis altas -~

normas profesionnles, ¢in nrejuicio ni estigma.

Ias medidas mas imporientes poara prevenir la trangoie -

aidn del VIH desde los donontes 2z loz btrabujsdores, Comprene

den €l eviter piliachuzos con oru vy le exposieidn de ornras

lesioneg abiertas oorenternsl o mucoHsns & €1 nlas ael dons -

dor o danadores. Por Ultimo la orevencidn de lo transmizidn

de denecores o donador del VIH exige una vigorose eusterili--

Jerine ]

racidn ¢el cquipo reurilizavle Lzl como oguj:

inatrumentos peneirantes o la oicl,



3.1. Precasuciones pura los tradbajadores del centro de plasmg

féresis y de lz planti fraccionadora.

Estas precsucionss representen més medidas prudenciales
que se aplicen & prevenir la trunsmisidn de ‘todus las infec-
ciones veniculizedas por lm nengre y deben scguirse de modo

rutinario.

1) Los objetos apudos {agujas, hojas de bisturi, tijervs y -
otrog ingtrumentos) deben considercrae como octeéncialmente -
infectentes, detern ser mancjados con extraodinzrio cuidado -
pera prevenir lesiones mccidestales y deben de situarce en -
envases resistentes a lo nresidnm, situcdon ten préximos como

gea practico & la zoni er nue sean uzados.

Parz prevenir los ninchazos vor asgui-s, déstes no deben

de ser recubierta: con su fundz, dobladas a propdésito, ro- -
tas, sepiradas de leg jeringas desechables o mancjadas con -~
la meno. Las agujes y jeringus desechables deben de ser -
destruldas rdpidamente, o en tod0 caso manejndzs de modo gue
ge ¢vite su reutilizecidn., Bllo se pucéde reclizsr mediznte

incineracidn o introduciéndolus en autoclave o medinnic her-
vido orimero y después romolendolas, aplostdndolas o, en to-

do caso, deformando la y la jeringe entes de dger ente~

rradas.

2) También dabe tencrse extrsordinario cuidads en evitar el

contacto entre lesiones de piel abierta de losz trobajedores
con el plasma de los donantes (bolsas de ple-mnféresis o -

+

pool de plasmaj. Suendo existe lm nocihilid

de exposicidn

a el plasmp se deben user guantes, batus o rops exclusive de
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trabzjo y protectorss de ojos. Las mancs han de lav: in-

tensamente si se hen contawinado con plnawme.

3) Ls sengre y otras muecstras de donuntes aque se sazde o 503
peche queé eaten infectados con VIH deben de ser eticuetadas

en forms llemativa con una adveriercin especial como "Pre- -
cgucidn con la gar-re"™ § “rrecaucidn con el plasua”, M al-
guhos lugares lrn srevalencin de infeccidn nor ViM en lo 9o--

blucidn de donontes debe de justiticer el manejo de todns -

las muestres de sangre o nlasma come gi contuviesen VIH., 51

‘el exterior del envase ezt: viciblemente contaminado con san

gre o plasae d r{ ser lispisdo con un desinfeciinte cdecusn
do.. JIdealmente todas las bolras de plasma o rueslras de san
gre deben de ger colocndas (en cano de nue sen necsasario -
transovorteriy fuera del centro de slesmaféresis), en un sSe~-—
gundo envase tal como unn hoLsu'impermeabLe. Lz bolsn o re-
cipiente deoe ser examinado cuidszdos:;aente buscando ngujeros

o deagzarros.

4) Lay salpicaduras de sangre 9 dlas doberén ser limpiades

rédpidamente con una solucidn decinfect

te, tal como hipoclp
: ..

rito aodaico.

5) Los objetos contamin~dss con sandgre o nlasmo deben ger -

situzdos en una bolsa impermeable, llamativamente sedslizada

wprecaucidn con Lo smicre o vlogme" snics 3 ser enviade o o=

reprocesado 2 deccano.  Cormo sl

contaninadon deocwn de cor colocslas

nzra 2l -

co, de un color espeainl gue ze emplec uni

desecho de residuos "inTecciosmos" en lu olantn. los articu-

1os de un solo uao deben de ser incineradon
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ascuerdo con las normss nosbpitulerias pors el desecho d4e los
residuos infecciopons, Log objetos rautilizallse n objetos

contaninados con virus de lg heputitis  B.

6} Se prerieren lu: agujss y las jeringas deseciamblea. -Si
se emplean jeringas reutilizables deben de esterilizarse an

tee de volver a ser usadas y debe venerse espeeial cuidado

en gu menejo para evitar lesiones.
3,2 Conducts ente la exposicidn p.renteral o mucosas.

5i un trebajador tiene uns exposicidn vurenteral {por
ejemplo, ninchazo con eguja 0 incisisn) o de mucosas (por -
ejemplo, selpicadurz al ojo o a Lz boca) con sangre o plas-
ma: deberd efectusrse un ssguimiento tunto del donador como
dg le personz exputstin. Se tisnc un afrzen de seguridad -
muy amplio yo gue cada donudor pory ser aceptade como tal,
s o»valuedo clinica y epidemiolégicamente. FPosteriormsnte
se aneliza seroldgicamente por el método de deteccidn de an

ticuerpus anti-VIi por BLISA. Si en &l donndor so presenta

deropositividad y cienos que indiguen infeccidn vor VIH., -
el trabajedor debe de ser evaluado en sus wvapectes cllnicosg
y aserolégicos en busca Jde sruchas da infeecgidn »or VIE, tan
pronto cono sea posible despuds de ln exvousicidn., &i el -
trubzjador resultn, aeronegativo é1 o ella debe de ner pnp-

lizedo nuevinente y evzluado clinicunente & semunus nds tar

de y de unn forma periddica despuds {por ejeapla 1, & y 12
meses dezouds de la exponicidn) pay: cetersin.r ai Lo bruang

misidn ha terido Wgor, Durente este periogo de seguimien-

to, especic imeres b-12 senwnes en que la ma

yor vorte de lesg personns infectadas 5e egder: que serocon-



viertan, el trobajador debe reciolr asesoramiento ccercs del
riesgo de infeccidn. El procedimiento arrib: eusublecido es
uns ‘adicién ‘a cuaiescuiers otro protocolo de concucts tul co

mo se utiliza para la hepatitis B. (77).
3.3 Perasongl de laboratorio.

Més cue instituir osrecauciones cspecieles con las nues—
tras cue se saben contaminadas con el VIH, deben de seguirse
precauciones rutinarias en el laboratorio contra la transmi-
5ién de la infeccidn per sangre. Los procedimientos rnorma--
les de enélisis de piglemiento del virus y la utilizacidn de
la técnica de BLI3A y dc otros procedimientos de diagnduti-

c0,. debe de reslizarse bajo las condiciones descritas.

1) Deben eaplearse los aparetos-pipetos mecdnicos pars la na
‘nipulecidn de todos los Lisuidos en el laborutorio. Esta -

prohibido el uso de pipetss de boca.

2) Las agujes y jering:s deben ser manejadas como se indica
en (3.1.1.).

3) Deben usnrze gogles, cubrebocas, cofiws,bates o unifornes
de laborctoric mientras se trebuje con materiales notenciple
nmente infecriosos y deben desceortarcze adecuasdaments antes de

dejar el laboratorio.

4) Deben llevurse guantes pa evitar el contaetn de ln niel

[SEREEYeY 10N

con la sgngre ¢ olasna, de lag muestrns, los obf

dog, etc.

5) Todos los procedimienton y manipulaciones del materisl po

tencialmente infeccioso deben de ser reslizados culdudosamen
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te para minimizar la formacidn de gotes y merosoles.

6) Las superficies de trubajo del leboratorio deben ser des
contazinadas con un desinfectente tal como una solucidn de
hipoclorito sédico, tras cuslc-uier salpicaddra de material -
potencialmentn infeccioso y a2l finalizar las actividades de

trabajo.

7) Todos los materiules potencizalmenle contouinades utiliza-
dos en las prucbas de. laboratorio deben ser descontpninados,
preferentonente mediante sutoclave antes de su desecho o re-
utilizacidn.

3) Todo el personal debe lavarse las manos tras acabaT las -
actividades del laboratorio y quitarse los vestidos protec—-

tores antes de abandonar el lazboratorio.

3) Ho se permitc comer, fumar, beber o anlicarse cosméticos

en ¢l laboratorio. (75).
4.~ Desinfeccidn y Bsterilizacidn,

Bstudlos recientes huen mbszr.io que to: desinfectuntes
comunmente usados en laboraztorios vy servicios de csistencia
saniteria inactiven al VIH a concantraciones muche menores
gue les oque se usan comunmente en la prictics generul. Los
procedimientas rutin:rios de esterilizacidn ¥ de cesinfec.-

cidn usados en loa

rvicios de as

sgnitarian y en
los labor.turing no necesidten modificzroe por causs dsl VIH.
Se prefieren lou desinfectuzntes sue son micobacsericiden -

puesto gque sou elicae

cantrs los grupos de microorganise~

.

moa macs resistentos.



4.1 Desinfectantes.
1) Cloro-hiboclorito sddico.

Une solucidn de 5g/1 (5.000 ppn) como cloro disoonible
ge¢ recomiende vura uso general. 3e precisu un tiempo  de -
contacto de 10 = 30 minutos, dependiendo del nivel de con—-

tzninecidn del materiul @ desinfectar.

2) Formaldenido-como formol- 50g/1 (5%) 10-30 minutos tiem

00 de contacto.
3) Etanol: 700 g/l (70%) tiempo de contacto 10-30 minutos.

4) Glutaraldehido: 20 g/l (2%) tiempo de contazcto 10-30 mi

nutos.
4.2 Bsterilizacidn.

1) Todo equipo de wtencidn ¢! donunte gue sea reutilizable

y los instrumentos gue oenetren cn el torrente sanguineo o
en los tejidcs, deberdin esterilirarse por vapor a presidn -
(autoclave). Los cutoclaves deben trabajer = L?lOC (?SOOF)
durante un tiempo minimo de exposicidrn de 20 minutos., Este
equipo pueie ser dezcontaminndo tamoién nor ebullicidn du--—

rinte 29 ainutos.

2) El eguipo y los ingtrunentoa no desechables y termolibi-
les deben gometerse & un alto nivel de desinfeccidn., Lz -
téenica requiere un laveds cocruminno de los materiasles, -

antes de lu deninfecceidn con ur

adecund?d tal. como
glutersldehido ul 25 dursnte un tiesso de contbzeso de W0=-30

minutos. Degpuds de ento, el eruion debe zer enjuagudo con

efun estéril,



o7

Pueden usarse otros desinfectantes vero, hay cue tener
cuidado de usar los que sean compatibles con log materiales
de los dispositivos médicos y quimicos. El uso de las téo-
nices reconocidea de esterilizacibén gaseosa pueden ger dti-

les si se dispone de equipo. (70).
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CAPITULO III. BEVIDZNCIAS ANALITICAS Y EPIDEMIQLOGICAS {IIx
GARANTIZAN LA S586URIDAD DE LOS HEYODERIVADOS.

Los virus pueden ger suprimidos de los hemodarivados, -
por separacién o inactivacidn durante el proceso de manufsc-
tura, Durante la preparacién de inmunoglobulinas 1a elimina
cién del VIH ocurre a travdsg Je el fraccionamiento, sin om——
bargo, este mecanismo es de poco significado en la elabora.--

cién de factores de conpgulscidn,

Tratamientos tisicos como calentamiento, radiscién ul--
travioleta y tratamientoa quimicos, como ol uso de pepsina a
bajo pl, drea, beta~propiolactona, tri~(n-butil)-fosfato en
combinacidn con colato de godio, han sido ugados para la -
inactivacién del VIH on productos sanguineos tuiss como lae

inmunopglobulinas, albuminag y factores do coagulacibn, (69).
1.~ Estudios de laboratorio,

Ls informacién gobre la aficacia de la separacidén ¢ -

inactivacidén del VIH en los procesos de lraccionacién a sido
obtenida de varias formas,.
u) Agregando al plesma en el inicio del fraccliommmiunto el
VIH, o algin otro virus (usualmente el virus xenotrSfice de
ratéin) o algén otro virus marcador {tal coms IMV o Sindbia)
y muestreande a travds del prosege de fraccionamisato,

(32, 48),

b) Agregando Vid previamante a cada etapa de fraccionsuientoe
o paso de inactivacidn y muestreande de ol vroducto o produc

tos obtenides. (84, 82, 59, %54).

¢} Anflisis retrosvectivos de el efects de productes que han
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5ido preparados de diferentes formas y que se han adminig- -

trados a individuos seronegotivesz. (7, 72).

2.~ Sistemas de ensayo de VIH en proceso de fraccionamiento

de plaama.

Exiaten varios sistemas para defectar la vresencia de -
VIH.

La presencia del VIH en una muestra puede ssr detectada
indirectamente determinado la actividad de la retrotranscrip
tasa, o directamente demosbtrando la infectividad de la mues-

tra en cdlulas susceptibles, (5).

21 ensayo de la retrotranscriptasa es efectuado con un
templete sintdtico que funcionz como. cebador (primer) dos— ~
pués de separnr el virus de el medio inactivuder quimico ¥
concentrando la muestra, Aunque ecete ensayo ¢o ampliamente
utilizado no tiene un significado itotalmente real en ls de--
teccidn del virus, A diluciones a las cuales le retrotrans-
criptasa da rosultado negative, pueden adn existir part{cu-~
las capaces de infectar cdlulas in vitro, y a lm inversa, la
actividad de la retrotranscriptass puede ocasionalmente ser

detectsdn en asociacidén cor un virus no infeccioso.

La infectividad puede ser tambidn detecteda por inocu--—
lacidn en cultivos de célnlos susceptibles y monitoreandoe -

por loc siguientes métodos,

2) Tumunofluorescencia indirecta (uszndc anticueryos de sue~
ros positivos humanos o por anticucrpns moneclonsles).
b) Observando al microsconio para detectar el efecto citoph-

tico.
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¢} dnsayo de retrotramscriptasa, (dste se efectda usualmen—
te cada tres dfas en gobrenadantes de los cultivos celuldw-

res,

d) Analizando sobrenadantes de cultivo o liﬁudoe celulares
para detectar antfgenos virales (por un ELISA de captura de
ant{genes). (32).

La infeccién de cdlulas blancas de sgangre, eg el méto-
do in vitro mAs sensible para la detcccidn del VIH: sin em—
bargo tambidn tiene sus limitacionecs, Su sensibilidad do—-
pende del tipo de células usadus, La fitohemaglutinina se
usa como asbtimulante de los leucezitos de sungre periférica
o de células suscertiblea T o B talen coms 1ns 1f{neaeg celu-
lares H9 o CEM. Lo gensibilided de log leucacitcs de san——
gre periférica a la infeccidn viral depenle del donudor de
las células, y nruede en algunos Cagos SUr Mayol o0 manor con

cfluleres H9 y -

reapecto a la sensibilidad de lus line
L]
CEM.
Las e¢dlulas infectadas pucden ser detactuluaw por ense-
yo de inmunofluorescencia, sin embargo, dstu téenica no =8
may eficaz, c¢specialmente en el caso s leucociton de san—-

gre periférica, donde golo una pegquefie cantided de células

puede gsr positiva.

El efecto citopdtico el VIH es veriable y parece de-—-
pender da el orise: de lan células gusceptibles utiligzadas
v de la especie de viraa, En general eatz pruedba no es moy

raproducible come pars detectar una infeccidén viral., (38)

Tios medios mAs comunmente usados pare desecter la re——
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plicacién del virus en células infectedan son L deterninz-
cidén de la retrotranscristare y el ensayo de cnpturs de an-

tigenos los cuales ti unu sensibilidad gimilar.

El ensayo de caosiure de antipenoz es convirtiénaose

en le. prueba de eleccidn noroue es egcondmico y ficil de rea
lizar en gran ndmero de mucsiras. adends es fdcil la cuen-

tiricucidn de el virus pres

te y exorecsy el resultado como

bI/ml (désis infectives par wililitro).

3a- "~1A;ﬁlobulinas.

Las observacioner realiradas en todo el mundo por manu
facturadorss de hemoderiv:dos irdticen nue en cada paso de -

fraccioncerbn el virus crcuernt cani exclusivanente en

los orecinitados, muchos de log cuales son desechndos duran
te ¢l orogceso de Tabriencidn. =n crdsn saso de segarscidn -
ge determind unns dizminucibn de la 4 loglc de 7I/ml del vi-
rus. Las crntidedes Tinales acumuladas a trevés de todo el

nrocesd Ce froeclontmisnto tiene un rangso cae va de 7 a 15

loglo DI/ml. Una cantidad adicicnal de 4 Loglo de reduc- -

cidn se puede aun obtener si la oren final de inmu=~e

. ) . . .
noglobulinzs, se alascens o 27 C dursnte 74 dias previos a

zu ucgo, con raonectn a las inmunoglobdulin de uso intramuz

cular, (21a)

Por otrn narte las inmunogslobulincs pnra ugy intravens
59 obtenidas por tratamiento con perzina & DH bazjo introdu-
ce una seguridad adicional; y: que eavu téenion o capur e
inactiver de 4 a Y log10 Di/ml de ¢l virus.

Tos dotos con ou cue se 2usnia hoata el momsnto indie



can que ‘en’las preparaciones de inmunoglobulinasz agon sezu-
ras. El més detallndo andlisis fue c¢fectundo por Wellm ~
.y sus colaboradorae para le Food and Drug Administration -~
an los Egtedes Unidos, (B4), Usando el método de frac— -
cionamiento de Cohn-Oneley el cual ticne aseis pasos de par
ticién o innctivacilén, se esgtablecib que cn ceda uno do 8g
tos vagos se senaraban del orden de 4 loglo de dbsis infee
tivas del wvirng/ml in vitro, Asumiend: qgue 1¢ eficiencia

de cada pago eg indevendiente de la dfsis de inicio, ellos
10 DI/ml, Dade

que la infectividud media del plasma de indiv.duos conbtami

calcularon una disminucidn total de 15 log

nadod es d¢ 0.02 DI/ml, que los pooles son praparsdes nC--
tualmente a partir de donadores que son analizades nor -
anti-VIH por el método de BLISA y gue 1A gonsibilidad  de
los endlisig exictentes en del 93% ellos calcularon gue en
un pool de 2000 litroe de plasse pronarsdos a puartir do -~
daonuadores anclizades de esta punera deben de contener me--
nos de 0.18 x 10™° DI/ml del VIH dendo con cste un amplio
margen de seguridad, (B5)

No abgtante quo estos célcvlos contionen muchan prom

ttedes vurierer pue la capacidad del mé

guncionsa, los resu
todo de traccionamiesnitc de Cohn v Qneley para separar O —-
ipactivar el VI, 65 mucho wiis Zranle que le cantidnd ted-
ricamente acarrcada, (esla observacién ez ademfis apoyada -
por observaciones ¢linicas y c¢nbudios le laboratorio) mu--
chos iuvesticadores han denostrads que recentores de Inmua-
nnglobulinas noraalas o Inrunoglobulinas eapecificas COn~-

tra la hesatitis B, sn las cualwes uv aneonbrardn acticuer-



pos contra el VIH, (16, 55; 38), (Cosa de alrunz munera -
normal, ya qu2 antes de 1985 nc g2 efectuaba el andlisis de
determinacién del anticucr:o del VIH en los donadores de -
plasma), nunca han sido couvertides a sevopositives y no &
han desarrollads sintomas de 1la infeccidén., (26). Esto to-
mando on cuentz jus de 1981 (fechn en que se caracteriza 1la
enfermedad) hasta 1884 (fecha 21 la gue se cucnba con un -
método de deteccidn de anticuerpos anti VIH), se nradujeron
millones de désis de gammarlobulinas, las cunles se splica-
ron a otros tantos recentorsg, sin presentarass ninsuna evie
dencia de desarrollo de infeccidn del VYIH en funcidn direc-
ta a la aslicaeciédn de dichas dbsia.  (15). Por dltino mu~
chos lotes de diversog tipos de Inmunoglobuilina (especf{fi--
cas, no especificas, intravenosas, e intramusculares) las
cuales contenfan anticuer:os enti~-YIH se han cultiv-do sgin
obtener reanltado de desarrollo del virus cu ninguna ocni - —

sibn., (78).

4.~ Mbunmin

Los datos obtenidos u partir de eztulios de laborato-—-

de geronegativi--

rio in vitro, (apoyados mor obsarvacio
dad en serorcciplentes), demuestran le aficacin d¢ log meto

dos ubillzadcs purn reducir o eliminar el ricago de contamL

nacién por VIH. £n el casu de Albumina en golucién ln nas~
teurizacidn es ol método mis sesuro y mAs comunmente usado,

(34a).

La Albuminn solucidn que es nrenarsda vor trotomisnto
0 . : :
a 60 C por 10 horas tiene una lurga historia de sepuridad
(con respescto a enalquier viruwg), estns prenaracioncs han

derostrado que no tienes riesgo de transmisién del VIY, Ia
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eficacia de este procuso ha sido demostrade en egtudios de
laboratorio, en los cunles los lotes de Albumina son inocy
lsados con cantidades superiores a las 8 10310 DI/ml del -
VIH calentdndolas a 60°C, en tiempos menorsa a los 5 minu~
tos de calentamiento no se ha detectado ninguna actividad
residual del virus, (41,34).

5.- PFactorcs de Coapulacidn.

La altn prevalencia de la infaccién por el VIH en pa-
cionteas con lemofilin de los tipos A y B, (19, 79) 1llevé a
los productores a la bdagueda de métodos de fabricacién de
los factores coagulacidén VIIT y IX con roder toravéutico -
libres de riesgo de infeccifn por VIH., Los métodos mis -

comurmente usados son el celor hidmedn ¥ el caler geco,

Por algunos aos un fabricinte (Benhring weke), habfa
utilizudo calentamiento en la fabricacidn de los factoren
de coapgulacidn; estabilizaba los concentrados de protefnas
por tratamiento a OODC por 10 horus, previo = la adicidn -
de estabilizadores y a la liofilizacidn. #stulios con ing
culos del VIH han demostrado que este procego puede inac—
tivar més de 5 log DI/ml del VIH en prenaraciones de fac
0 DI/ml

de 100 recipientes geronagabiva: de fastor VITI preparados

10
tor VIII y mds de O log

factor IX. Un gruno -

de estn mancra, han sico obssrvados nor varics sfios y nine
guno tiene evidencia de la intecuién del VIH. Zn el mismo
pafs, 60% de los hemofflicos que recibieron uwreparacionsg

sin egte tratamiento desarrollaron anticusrnong anti VIH,

El procodimiento mds ampliamente usado para reducir -
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el riesgo de la transzisidn de 1la infeccidn nor medio de los

factores de coppgulecibdn es el calentamionto del produsto -
s n 2q0O . .

liofilizado a 60-88°C por 72 horas, S hun sfectusdo catu—-

dios con varias ¢

recies de virus para conocer la eficacic -
de este procedimiente, afindidndoles ol liofilizado reconsti-—
tufdo y reliofilizande & &l producto, previo a su liofili-—-—

zacibn y distribuciédn en ampoyetas. (57).

La liofilizsacién por si misma ha demontrado un bajo ni-
vel de inactivacidn, vroduciendo reduccioncs del tftulo de -

la3 loglo DI/ml siendo un rango final muy bajo.

En el tratamiento por calor de los concentrados :de fac-
tor VITI y factor IX, varios grupos han denostrado una dige-—
minucidn del virus ¢a 3,5 a 8 10&10’ DI/ml dependiende del
t{tulo de inicio del imnculo. La eficzcia de subte proceso —
parece que depende de la humednd reaidunl de liofilirzado v
otros factorss, tales como la concentracidn de sul y la pre-
gencia de estubilizadores no estando totelmenie definidon, =
Se obmerva que el virun se inactive mds rdpida y completa- -

mente cuandeo ¢l contenido de humedad es 1,03 o mds,

Bgte calentamiento de los factores de counrulicidn gene-
ra unn modesta pérdida de actividaed, upunlmenie 5-15%, Laa
preparacionss resultantenr no presentan cambion de tiypo inmu-
nolégico, conservan sus caracteristicas clectrofordticas, =
tienon una vida medias normsl y son efesctiver on 1n deteccidn

de gangrados en hemoff{licos carentes ds eston factores.

serone;sativos que han recibido

Eetuding en hemoiflic

gracdes cantidaden de factor VIII y IX, tratadosg c¢nn calor,



observados entre 6 y 12 meses, no moutreron evidencim cli-

nicae o serolégics de ls infeccidn con VIH, a pesar de cue -

varte del plesma usado en esas febricuciones fue colectado

entre 1982 y 1934. (3).
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COXCLUS I ONES

Le epidemii del SIVA manerd viries reacciones a todo -
nively cientffico, ccondmico ¥ social; sin embtorzo en este
moenento ya se hr cargetericzado sl nrnnlema; ae debe oensarx
cue no lo resolveremas a corto plazo y cue tendremos que -
convivir (y sobrevivir) con &1, por lo gue las decigiones -
gue se tomaron en un principio deben de rsvigarse y edecuar
ge a le rezlidsd nrescnte. Bn .éxico existe el potencianl -
humzno pars trabzjor los hemoderivados de forma segura y e-

ficiente, tanio a nivel piblico como privedo.

Por losm dztos expuestoc en el presente trabajo se pue~
de ver que: regulendo con orecisidn el funcionamiento de -
loa centros de plaswaféresis y a lnu empresuas fraccionado-—
rag, ge pusde lograr gue on iéxico resurja este tipo de ine
dugtria Biolégica le cuzl nodria generur recursos econdmi-—-
cos gue fomenterén el desarrolio de la biotecnologin, que -
en el futuro posiblemente sustituys a elsunos de los hemode

rivados existentcy, {coms ya e sucediendo con factor -

VIII antihemafilico y algunas horsonas humsnas) y de esta -
manera llegar n evi.-r depender de las importaciones. AG——

=8 COnen

tualmente sricticamente todos lop hemoderivados at
sumen en nucatro pais son iupartaciones de¢ los HEstrdos Uni-
dos y Buropas, {en 1loa gue o wroporcidn de cpros de SIDA es
mayor qut en évico), lo gue complicr ¢l control oue s¢ pu-
diese ejercer sobre log sroveedorszs, y esto en todo caso, -
implice el mismo ries.o {sur no lo hay) de tenoer nroduc-

tos swouestoaente contiminedos.

Lag condiciones que generoron la modificaeifn de lg +-

pr—
)
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s
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Ley General de 3alud, se apoysron en los datosn con loa que
se contaba hasta el dfe lo de Julio de 1987, feche en 1o -
que se habfan reportado 584 casos, de los cuales ol 44, 3%
se encontruaba en ¢l D. F.; el 73% adultos (entre 25 y 44 ~
aflog de edad), el 683 correspondfs a homousexus)as masculi-

nos; el 207 a bisexuales; 3.87% en contactos heternsexualen

3.1% hemofflicus y por transfuuién el 4,25, entos Wltimosg

doo datos que implican el 7.4,5 del total generarcn lao de--
terminacidn de promulegar la Ley que preohibirfa el comercio
con la ssngre en México & partir del dfa 25 de Agosto de
1987, (46), (47). TLa razbn por la que se adoptn tAl deci-
61dn, en un principio parecid justificada, sin embarge, si
ese 7,47% ge debla u la comervialisacidn, ora suficiente -
(y necesario), acercarse a loe @mpresasgs que compraban san—
gre y/o plasmna, detectar cuales erdén las mulas précticas en

que estuban incurrviendo, asuspender su licencia sanitariea,

hasta que implantaran los controles y corrigieran las posj
bles fallas; de hecho, 1z dnica plantz fraccionadora prive
da en ¥éxieco, inclufs en aus rtoliticne desde medindos  de
1986, la deteccién por el método de TITS4A del anticuerpo -~
contra el VI, (67) en todasso las unidades de plasma ol%Ge-
nides de cnda donadoer; si ecte contrel ers 1levade a cabo
en un negocio nrivado jporgue tedos les demuas no nodrfan -

hacerlo?

La vroposicidén es: volver autorizar el comercio de la

sangre, decir, permitir gue s6 otoryue renuneracién a
cambio de sgangre o placma, implementando las repgulacione:
que permitan controlnr la cantrcidn ¥ coenvertirla en un -

proceso totalmente éticeo, gue aports dntos epidemiolbgicon



81

sobre el cursc de le enfermedad: que en el caso del plasma

genere productos de costo adecumdo a la situaciédn econdémica
de nuestro pafs; resolviendo asi los problemas de salud jque
les atafien, evitando depender del extranjero y lograr de eg

ta manera que no se plerda esta tecnologfa en México,
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