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OBJ&T:IVOS 

1.- CONOCER A LOS COMPONENTEZ DEL PLASMA QUE TIENEN IMPORTANCIA 

MÉDICA EN LA TERAPIA DE TRANSFUSIÓN 

:. .- INTEGRAR A LOS PHINCIPALES MiTotms DE OSTJ::NCI6N DEL PLAS11lA 

Y DE SUS DF.RIVADOS 

3.- DESCRIBIR LOS PRINCIPALES USOS TERAPÉUTICOS DEL PLA~A Y DE 

SUS DERIVADOS. A.SÍ CQlllO SUS POSIBLES RF.ACCIONFS ADVERSAS 



RF.SUMF.N 

A trnvli~ de loo ticmpon lo nn.ngre ha aido con!'!.ldern<la. como 1& ncde del 

alma y lno grnndeo vi.rtuden. Oendr. lnB BntiJ,!Unn t:i.v\llznclone!'\ se lr c~nsl-

deraba como un lS.qutdo vttnl ( t:l \. 

Wllllnm Hnrvey. •·n ir,2fJ, d~~ncrihió l•~ clrculncl6n nnnr.u{n(_·a. En l&t:..~. 

Rlch~rd Low~r • m~<ltco inJ.?lE-n • l l••v6 n. caho f\Utl experi.m<"::ntou de 't.rnnnf"un16n 

en perros • .JlUll"U Blundcl 1, en lHlH, l lev6 a croho un" ~eri .. dn tru.nu:'-....n! .:::>r"cr"J 

mujerrH que nuf'r! ·tn •1emorr11;til'l.u durnnt.•· •· l [H.r·t_o ( .l"',l. 

Un importante uuc..,::o 1·ué t!l deacuUrlmient.o de lor. J.trupos nangu!nr.o:"'l "· 

By O por Knrl L.nndatr.lner "'º 1900. Loutit y Jltol llaon o.•n l<J4:i, dencribteron 

la eoluci6n ACD co!T'IQ ont.lcongula.ntn y pret'.r.rvnt\vo ( ioq). 

Con el f"ln de ovitn.r pooiblt"'n. rir.u¡;:,cn1 transf"u!lionn.lrn, t"'l donu.dor de 

aangre deber& ser reconocido medi.nnto unh hiatorln médic:'\ y un exár.r.r.n f"ísico 

general antes de" la donnc16n (89). 

A. lnn unidnrieA de 9nnp..rt• .-101>0.dnn, U<C"- le:-> debcrf•n prnctlcn.r pruebo.!:. :1e 

laboratorio pn.ro '1•.•terrr.lna.r lo!t r:rupo~ .--;nnF.uineor. ABC y Ph, ai::.{ corno 'T::.l."':'l-

bl~n prueban scrol6P.icnn pnrn rl rti.atin!.!>t leo de l c~n'titi!> t•, hepatitis no-A, 

no-B. n!f'l llc;, t>ru<:: .. loain y a{ndromP :h-• l.nmunodct-i;::;ienctn humant' ( l~l. 201'.'\). 

La plnamaf'l-rar.19 r<l un procedimirn't.o mcdtnnte t~l <"•_;,...\ ne t"'xtrn<.! s~tfl~?"'e 

total de donnnte, ni' lT"'pid(!o !>U coar.•_¡lr.c16n inmo:-d1;it,-._:-entc de:;r-uén de e-.c:-

trnurln, 

dor por v{n ir.t.-av"'.!1>--,H.a l4i. 

Las primera.:;¡ técnicns de plnumnférei;tc fueron rét-::!-_:.!'; r"''"=~:.,"'\ies d.i:'tc!.-

les de mnnejnr y no tentnn prop6sitos ~t·r.-.pl-utico~. Fuf en 19~--c, cunndo ste

dinpuso <le r.iñqulnas de plnsr.1n:'brcoln con lofJ. que so pod{nn ot>tencr gri:inde• 

volúmenes de ¡-la,;;..,., (77). 
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La aelrcci6n de donn.n'trn -Se plas'"n r:i ln l"llsma que parn san&re con:ple

ta. adem4a df"' loa nlguient~n ~xi\mcneo cu.ando ltBte ingre"n cr. un progr-o de 

plasnia!"~real~: detel""f"linoct6n rt .. protclna.i nbrlc::nn totnl.,o. electrof"oresio de 

prot:einoa o~ric::ns v vnlaraci6r ~te iru:nunostlobulinaff G y M {104 0 208). 

Loa ~~todon d., plosmaf"~r••uiu :tctu.n.Jr.iocnte disponibles ne baaan en "'6to

doa de u.-¡:--araci6n por Cf"':-:"::-.:.f"u,O!nci6n y ~et•nr.:.c16n por f'.!.ltrac::i6n (1!>1.161). 

En el proceso l lor'lodo f'rnc::cionnm1enf".o un pro.:Juct:o ce separado de un 

•pool" de- plasnn pA.ra ohte!'ter un drrlvndo como concent:rndo de f"actor VIII. 

ant:itronbina tt:r. ulbú.mlnn ó tn,....·_ino.-:lot•uli"la"' (lo..1.179). 

Loa princ::ipalea mét.odoe dn !"raccionamiento drol pln.nm.a aon: precipit.a

ci6n de prote!na.a. f"1ltrnct6n en ¡:Pl. cromatogrnrl11 df! intercambio i6nico, 

af'inidad cronlfttogrAf'icn ( 20.35, 17<.I). 

El plna~a puede aro:r e;!ip1":iic!o p:i.rn uu uno cllnico en ro~ de numeroaoa 

producto& como son: plaoma f'resco con,&elado. plnsr:.oia congelado. pl-- de re-

cupernci6n 0 plan...a envcjeeido y crioprecipit..ado (104l. 

F.xtaten otrol!I product-n!'ll deri·.•ndoa del plnn""8 que ac'tu•latente ne encuen

tran en investignci6n, como non: ulf'a-: nntitripaina. protefna C reactiva. 

protefna s. entre otroo que en un ru .. uro podrlir. ~S'tl'lr disponibles pare su 

cltnico (1.3). 

Debido a~ incremente:> a nivel "~ndinl en lo deatanda de productos rteriva

doe del plasr1a. conoiderDMos leiport'lntr- realiz:ar esta 1nvestigact6n b!.!'"olio

e:r6f'tca para conocer cunloes son loa deriY&.dos del plns'"'a de mayor importan

cia en la terapia de trA.naf'u.si6n; as{ como l?s principales né~~dos de obt~r.-

ct6n de cadn ·.uio de ellos. Ademlis de hncer de~crtpci6n ~e sus principa-

lea ~sos terapéuticos y sus posibles reacciones adversas. 

Lo. inf"orr.:aei6n que se en ~:..i.en"::ra sob!"'"e este "":e-::i P!I escasa ;; -::.ichos de 

••toa productos no se elobo!"'"~n en nue~~~o país ~or ~~l~a ~e tecnología y re-



IV 

recursos ndecundos por lo que en de espec13l 1nt~r6G integrar la inrar:nac16n 

dS.aponible. onpe:-o.ndo pueda ru•r de utilidad a quienes HO interesen en ésta 

6.rea de l.a ter.opio do tranof'Uai6n. 
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A tr.1v#o-:; "h." ¡,,!'t tiumpoo. la uangrc ha ejercido una eopecieo d., raaetna-

c16n sobre "'l :;t:or !".¡.;-.ano. Ucade la. l!poc• de lan CQV.,rnas hant.a muchoa l'l:1glo11 

f"1u!do º"' conn1der6 co..,n ln oedc del 'lll"'la y de Jnn grundr.a 

vtrtuden (4~.195). 

Mucho tletnpo deopul'-n (1665). ~e r*"'U.l lzn.ron experit11t:"nton de exruans:;t;inc-

tranaf"'ua16n en ..,.1 perro 0 Y oe comloen:r:ft a perf"llar ln Idea d.- recurrir nl 

hombr<!'" como prcaunto donun.-(!' nl t.r•ctt"ur d('O rf•nni ... nr n ot:ro uer hu-r-nno r .~:>). 

E.n 1818 0 Jnrneo Blund.,11 0 ut.lll:ao,.6 trnn&fuslonen 0(.' nnng:r-P. en pnclt:onten 

que hablan prcsent-ndo hMnorr1S,gin~ pontpu...rto y 110! Ull"!"" dCl'IRr:-0116 el intP.~s 

ente!' campo (24). 

La f'!r-11 cioderna de ll\B trn.nnf"unioneo df'" na.n.g:re Be inlci6 ~n 1900 a. pur-

ttr del. dcscubriMit.'nto dttl. olnte111a ABO de grupo oangu!nco por JCarl 

Landntetner (193 0 19!"~). 

En loo últiroton niíoo. la t.ranorunt6n de sangre y sun productos han p"lon-

do a ser 1ndinpcnnnblen en lo terupéut.icn.. L.n trnnnf'uoi6n con compon~n~cn ~a 

reemplazado en gro.n pnrte lo tranaf"u!li6n con nluH:?"'e co-,pleta evi.tando o.ni el 

desperdi.cio innccc!lario e!., ln sa.n~re f37 0 78). 

Loe avances tecnot6r.icon durante lu pnaode. década han cul~i.nado con la 

i.ntroducci6n de <r>of'isticodo~ nepnrndoreo ••in vivo•• que remur ... ·c-n diíer-ente~ 

f"racc1.onea dr l:. ~nngre y lo!J C"Ot'"lponente5 snngufneos !"'eSt•1ntes son !"'ctor-na-

doa a1 donador r !~~a). 

Los nrj:::irnr.:iicntoa en 61 trntnniento :-¡édico han eondu;:ido .-. incr("..,en~.>!"' 

los reque!"'!.~irnto!l de productos ~rin¡.:ufneon tanto celularen como derivados 

del plas-.n. El íraccionnmi•~nto del pl1Jsr.1.n repreaentn el d~!larrollo r.iás ir.t

portan'te ("n lR tran!;::fusi6n 9n,n,::utnca en lAs reocient:~s déc:adBs ( 16~). 



VI 

En la actualidad, lri deT"'landfl d'°'l plae1Tu1 co"'o rur.nt~ necennria pn.r'l pro

ducto& f"raccionn·.Jo..,, ho exc: ... dido ln nece111do(1 de componcn'!:e9 celult1rc!I.. Eato 

~o -:lebr ~r'.1..,-!•.•-;cnt.c al Utl1!1er.t:o <'!"~ 1:-'I de,..n:-.'1a !._• fne'!:nr '/lll y de 1"1}0ú~inn 

hWflnnA ( l 91). 

Edwin J. Cohn. er. loe o.nao cua.rnnta dcs.arrol 16 un né•~odo para la oepo

roc16n de prot.efnnn del planrao en Crnccionr.n euprct:rtcan Ucrinidain. ror eoste 

hecho. el f'racc 1on.nmient.o con et.anal CrS:o r.,.prr.H~ntn ln principal tecnologla 

para 1.,, proriucc:ión d~ conc:~ntradofl dr. rac:t.orco dr. coagulaci6n. do inntunoglo

bulina~ y eoluctonco ,-:,. ulhú'lllina f?.~). 

Ln.H to!licnico•l parn lu puriricocí.6n de rnct..orco de cou.g,ulacL6n han .ianado 

gran int.erée on ai'lios recienten. o!'recen f!l prcspccto de prepara.clones a.1-

t..nment.e purif"ica<lnh de f"nctor \/111 y f"nct.or IX (l'll). 

En Qilgunoe po{eeo deuarrol ladon como fictno Unido ;¡ Su:a..zo. ClO:'ifl't.C unu 

deCiciencia en algunoo product..oe derivados del planm.n. particulnn.ente con

centrado de roctor VJ.Il y nlbúinina (23). 

El uso de eoton concentrndoe conllevn ci~rtoo riesgoo cClfttO non: traana-

•iei6n de enre~odndeo inreecio~ns co~o la hcpnt.i~ln y probable"ente el aln

dromc de irur.unodef"iciencio adquirida {SIVA}. o ln nenai.b1li.zac16n n prot.ol-

nan extr!lf'1os; :->or lo que e~ necen.nrio poner a connidernc16n los peligroa po-

tenciales que ln t.rnnP~un.i6n de plo.sma o sun df"rivador; irnpllcn (G) ~ 
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CAPÍTtJJ..O I. CDIJCRALIOADltS 

I. l. ANTEC.EOENTES HISTÓRICOS 

Desde ln. antiR:UedHd ln oftnr,.r.,. hn entado rodenda de un tunbient ... di'! au

perot1ci6n y mn,gi.n; ae le conoidrrnhn cOfl'to un tónico reconstituyente 

travr.s del cual He pod{an trano~itir gr.1U1den vtrtude~ Cl3). 

Loa nntiguoe egipcton nornet.Ian a bof'ioa de ""nngre di!" o.n.imnles a hOfflores 

ir!:lportnnteo. e.,rrrmon <:> de ~dnc1 ,1vnn;!':ada. Loo ruranon cunndo nniotla~ a los 

juegos circencon se lonznbnn o. ln arenn tra!':l la r."tuertil'!' de loa glftdiad~::--eu y 

beb!an au sangre. tnl cono lo deecrib~n Plinto e: Viejo y Crlso {~~). 

La hiotoria no mencionn nn.da mlin nl renpect..o, t11Hlt.n el verano dP :~')2 

cuar.do el papa Inocencio VIII. viejo y enrermo b~hlo la Rt'ln,bre dP tres jov~-

nes muchnchon de !':lU cor't(.•. poco t.tempo de-~pués r.~11~c16 nl 11:ual qu~ l:::>s 

treo muchachea (21~). 

Algunos at\on miio tardo (1!>05-15761. Hypronimuo Oarda..nus de Mil&n y 

Nagniul'li Peg~liua de Jtu.otok 0 rueron loa pr1r-:...:ros en AUf':erir que ln. t.ransru-

ai6n de sangre d~ un individuo notro podía ser posible (21~). 

En l.615 0 Andrean Lihaviun. quimico de- italle t'"n Francia. hizo unSl des-

cripc1ón det,lladn de técnicn de trnnsf'usi6n directa con tuboa de plat3 

que oe int:-oducínn lns art:erian dPl :1onn-!':"r y r~ceptor respectivnnen':e 

(lOb 0 128). 

Se diÓ gran paso adelante cuo.ndo en 1628. 9illiam Harvey desc:-1hi6 

la c1:-cu1o.ci6:i oanP.u{nea. F.sta importante contribuci6n abre el camino o ir.-

vestigndores de todo el nu~do y se co~irnzn a c~perimentar inf"usionea de 

diversas sustancias a trav~s de In sangre (451. 

Francl!"GC.:::> Folli. ·-n ,...é:iico rlorf"nt.lr-.o. en I6S4, o.ri:-nó hat~·:- realizado 

---------------- -
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la primera transf"uo16n aan¡¡;ulnna en preanncia del ,¡¡¡ron Duque de Toocana.. F'er-

nando I:I. aunque rn.6.a tarde conf"en6 no ho.ber realizado jam.&a un acto de este 

tipo. aolo d~acr1b16 el método e 106). 

En el nfto de 1656. Sir Crintopher Wren 0 médico 1nal6a. f"\J6 el primero 

que utilizó la vta intravenosa en perron (106). 

Uno de lo~ pioneros en ln prá.ct.icn. de la tranaf"un16n Cué Richard Lower 

Ñdtco inal~n. quien en 1665. llev6 o. cubo nus experiaentoa de t.rannf'Uai6n 

directa en el perro e 128). 

Estos trabajos motiva.ron que loa m6dicoa de la época intentaran per -

f"ec:cionar la tltc:ntca y :toa instrumentos. Comienza a pert'ilarae la idea de 

recurrir al hombre como presunto donante cuando ae trata de reant•a..r a otro 

hUIMUlo ( 106. 128) • 

J-ee Blundel1. f"1ai6logo y obotetra i.ngl6e. en 1818. revive el interlta 

de loa inveatia:adoree en la tro.nef'uui6n .. Al. obaervar cl.!ntcft de =ater-

ntdad a j6venea mujeree que Callecf:an por h-orraat- durante el parto, por 

lo que llevó a cabo una aerte de tr-ansC\lelones parn intentar reemplazar la 

eancre de estas pacientes. utilizando en todos loa cn.aoo sanare humana. De-

bido a nuo grandes contribuciones ee le reconoce como el padre de la trano-

Cua16n aangu!nen moderna (13 0 45). 

Un iMportante suceso en la hietor1a de la tr""oCuni6n :f"'ué el deacubri-

miento de loa grupos ean,aufneou A, D y O 1900 por Jtarl Landetetner; el 

grupo AB t'\J~ deacrito por de Cnatol1o y Sturli en 1902. Karl Landstelner jun-

to con Wlencr descubren el sistema Rh, en 1940 (45.67,109). 

La primera guerra r11undial. (191.4-1918) y laa de Corea. (1.950-1953) y Viet

(1964-1970)0 per..itioron no solo multipl.tcar el número de transt"uaiones 

eanculneaa sino t-bt6n mejorar aspectos técnicos en la extrncci6n como en 
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conaervaci6n de la sangre. La trannf"'ua.16n directa. de braz.o n brazo roault6 

inadecuada en loa crunpon do batnlln. adeda lou problemao de coagul11oci6n 

numoroaoa ( 140). 

Desde 1635. ne esnpoz.6 n uti l izor aangre deafthrinnda para tratar de re

sol.ver esto problema., rn 1R90., ae uti liEnron eun.tanciofl qul ... tcan tales como 

bicarbonato de sodio. ron.f"ato do sodio y amonio. y citratos pero de&af"ortu

nadamonte resultaron aer t6xlcoe (l~O). 

tfuatin en Drucf'Jlaa., Agoto en Buenon Airen. Lewtoohn en Nuovn York 

(1914-1915). dcmoutraron quo el citrato o una concentrac16n do O.Zt' 

paz da preven.ir la coagu.l.ac16n uin prenento.r e~ectos t6xicoe (1 "\CI). 

Roue y Tourner. en 1916. odlcionnron dextrooa o ln nnnP,re. logrando n.n{ 

-Jor preeervaci6n. Loutit y Mo1lison (1~43). deocribleron la soluci6n 

ACD (6cido cltrico 0 citrato s6d1co. dext::roea). como antlcQft&ulante y preeer-

vativo (45.14'0). 

El •ejor conocimiento d'O"l metnbollo"'o d~ lon h ... ft'latí4's a ll~vodo n mor11-

'f"1.car la& soluciones anticoagulanten. Eetoe deucubrl111ient.oo f"ueron cont.cm

por6neoo con el establecimiento de loo primeros bnncoo de sangre ( 1~0). 

En 1932 se conatruy6 en t"roncia el primer Centro de Tranaf"uei6n Sangul

en el. Hospital Saint Antaine de Parlo (128). 

En 1934 ae l"\Jnda el Centro de Tranaf'uai6n de Sangre del Hoepi tal. Gene

ral do M6xico. por el Dr. Abrnham A.ye.la GonzA.le~. mla.s t.a.rde se f'Unda lo So

c.1.edad Mexicana de Tranaf"unl6n de Sangro (128). 

En 1936. f'n.ntua oraaniz6 en el Condado drt Cook. en Chicago el primer 

banco de sangre de Eatadoa Unidos de Norteain6rica (q2). 

Desde hace vari.oe. ai\ou oe ha intentado prolongar la connervaci6n de la 

sangre por conae1aci6n. En 1960 se introdujeron contenedores de pl6stico 

eat6rilee y loe componentes ean,gulneoa pudieron eer aeparadoa por centrif"u-



¡;aci6n y cor.serv:.dos .'!·...1.rar.te pt":"'!o:Joa vari::10les. t.:l. ~e:"'ap1a de o::rannt"us16n 

sonauinca se !"la e'!!'~eclali~a.::io .,r, lu obt.enc16n d"!' cc..,;:>onente~ sung· .. dneos ~·r 

nalidad posi.;ile respetando las necenidade'S del enf"f~:"'no J lu uargrl"' ~e loo 

j,c:-:.antes { 13). 

En ln nctt..alidad. c::ir. ln int:.:-oduccitn dP separudorea celular~"l .:i.anguí-

neos. se ;>uedcn obt:f!'ne-r grundes cantidadps •Jr- producto ~an~uineo doter~i-

·. ~· ·- - ... nt.o _ic ·.:,, ·.r 

La hist:.c:"'!.a de ln. trn.nsf"uei6n :Je snn¡.:::r<" se .:.nlciG r . .._ .::;.pc~ns -,uy tenpra

la h•storin d•:¡ he>""'ltJ:"'oa. Sin r~or"' ello rcut:.ur import.<'lncia ~l grnn mé-· 

rito de los diat:.inton piar.eros, 

tratamiento naci5 y 

I.2. ?LAS!o!A: CAR,;C"7ER:'S":'!CJl..3 GE~lERAl.ES 

La sangre PS un líquido vital que circula en ~l organisr.io huma.""lo. Se 

co:r.~~ne de e:e!""!r:!'~tos f"'orr.en ~uspendidos en una porc16n líquida. el plasna. 

A?rOxir.ada.-::ente 55"' del volumen ann,.;u!r.eo en plosna. e: 45.., corresponde a 

!es ele:-ientos ror:-ies (1o-i.. ~. j. 

!'.st.& ~c-.pues'::o :;!e ap:--cxima::iar.en-=.e 90":!' de o.¡;;uu, 6. 5-E.O ; .:i"!' ;.rote{r.3.s •· 

2 X ~e ~t~aa suatar.cios de bajo peso ~cle~ulnr (1~e. 

!.o!! volú-oer.e!J de enngre ., plosr.in ~t•eden cnli:uln:--; ... 'l;:::-c11:~~aj::u•1er.te n 

partir ~el pe~~ corporal; el volu~en t~~a! ~e snr.g:-e 

del peso corporal y ei volui-:en de p:as~a de ·...1.n 4 - ~ "i, .~). 

':"!ene una grave-ja <?spec:{f"'ica de :.C25 - 4.J29, su ,.. .. va:-!o :!e 7.37 a. 



" 
7.43. una viecocidad do 1.9 - 2.6; al plasaa normal tiene unn. pree16n oam6-

tica da aproximada.nu:tnt.e 7.3 atm6nreran (5.600 rnml-fg) (17'1}. 

Muchas suot...o.ncinB estAn diouolt.an on el: 6otae incluyen electrolitoe. 

prntolnas. llpidos. co.rbohidratos (partteulo.rm.ente glucon:.). o.mtnoácidoo. 

vitaminas. hormonas. productoa nitroJ.ienado111 como ln uren y ácido úrico; an

see aangu!neoe cont0 oxigeno. d16xtdo de cnrbono y ntt6geno. La. concentrnc16n 

de 6stae auata.nctas puede variur como reoul tado de unn serie de inf'luenciaa 

como la dieta y las detaandaa aetab6Iicas (tabln I.2.t.) (13). 
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Tabla x.2.1. Al&unos cons~ituyentea d~l plaerna humano (17) 

Cationea: 

Sodio 

Potasio 

Calcio 

Jlla&n~aio 

Kidr-6geno 

Ani.onea: 

Cloruro 

Bicarbonato 

I.aetato 

Sul.f"ato 

Fo11t'ato 

Proteinaa: 

Al.bCunina 

Globulin.a Total 

Tranat'errina 

Haptoglobina 

Cerul.opl.aamina 

HeTl\Opexi.na 

Ferritina 

"º Proteinaa: 

Colesterol. 

Gl.ucosa 

Ni.tr6geno urbico 

Acido '""'leo 

Crea ti.ni.na 

Hierro 

Concentrac1.6n (111Eq/L) 

135 - 145 

3.5 - 5.0 

2.2 - 2.5 

1.5' - 2.0 

7.35 - 7.45 

95 - 107 

22 - 26 

1.0 - l.B 

1.0 

2.0 

3.4 - 5.0 (g/dl.) 

2.2 - A.o <a/d1 l 

250 (mg/dl) 

30 - 205 ('lftg/dl) 

25 - 45 bng/dl.) 

~ - 100 (111g/dl) 

l.5 - 300 (..lLJ¡/l) 

l.40 - 250 (mg/dl) 

70 - 1.10 (mg/dl) 

&-23 (rng/dl) 

4.l - 8.5 {':""g/dl.) 

0.7 - 1..4 (mg/dl) 

50 - 150 ( Ai;/dl.) 
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La viacocldad del. pla• .. • ae debe a au contenido de prote1naa. L.- tlUl,YO

rJ:• de laa prote1naa pertenecen a doa erupoa: albc..inn y alobulinaa. laa 

prot.elnaa pleamAticaa han nido ca.ract•rlzadaa por au mi&raci6n en un c-po 

el.6ctr1co a pH de a .. 6 por lo que han aldo deacritaa como alra-1, alf"a-2, 

beta y a.,....aglobulinaa ( 15) .. 

La albCunin. conatit~e aproxi-dllllllente 60 S de l.aa proteS.naa tot:.lea 

del plaBMa • ea producida por el h.laado. Debido a au a1 ta concentrac16n • al 

pequel'io taaafto et. 1• aol6cula ea reaponmabl.e et. la preal6n o...Stlca del 

plaaraa. transporta diversas sustancian ~n el torrente sar..¡¡u[neo, ent:~e Es

tas ae eQC;ut:tntran bilirrubin.. u.roblllna, Acidoa ernnos. salea de Acidoa 

billares y auatanciaa ext:raiiaa co.ao penicilin. o aulton .. tdaa (109). 

Laa inmunoalobulinaa COftatl~en la -.;rorla de loa globulinaa Y deapuEa 

de la al.bfimina 11on 1- que 11e encuentran en -.yor concentr•ci6n en el plas

-· Son auatanct.- protectora• 7 de def'"ena• del or¡¡anJ.1190 (-.iticuerpoa). 

Otr•a protelna• del pl- incluyen ractore11 de la coaaulac16n 7 coeponen

tea del. ca...plement:o (tabla X.2.2) (108.216). 
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Tab1a Y.2.2. Otroo constituyentes del plaamn humano (22 ) 

C°'"ponente 

In::munoglobulinaa: 

lgG 

IgA ..... 
IgO 

'"" 

Poso mol~culn.r 

(dnltonen) 

150.000 

150.000 

900.000 

170.000 

190.000 

f"actoreoe die-1 compleornento: 

Clq 

Clr 

Cla 

C2 

C3 

C4 

es 
C6 

C7 

ca 
C9 

Properdina 

Proteaaaa Inhibidorea: 

400.000 

180.000 

86.000 

117.000 

180.000 

206.000 

180.000 

95.000 

110.000 

163.000 

79.000 

184.000 

alCa-1 antitripsína 54,000 

alra-1 antiquiMiotripsina 53.000 

antitrombina III 62.00V 

alra-2 maeroglobulina 820.000 

alC•-2 antiplaBmin~ 70.000 

ConeentracJ.6n 

( .,Mmol/l) 

53 - 11.3 

7 - 27 

0.06-Z 

0.02-1. 2 

(5-500) 10-6 

o.s 

1.3 

0.2 

3 

0.4 

o.a 
0.5 

o.s 
3.0 

0.14 

40 

7.2 

3.1 

3.3 

1.0 
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Loa ~actor~a de ln congulac~6n non proto{nan que 1ntc~vienen en ln coa-

¡¡u1aci6n de ln Ro.ngrito. c1rculn.n en f'ormn 1no.ctlvn (proen7.1man) y pu~den 

convertidas a en~imas por roaccioncn protcolitlcuo (tabla t.2.3) l21b). 

En el. plaur.'la snnguJ:neo se cncuentrnn tres princ1pnlel!I alstemnn :v-iorti-

¡¡uodores que ayudan a r"gul1u- el equilibrio 6cido-haPe. 

Uno de loe princip.1leo es el par t1C0
3

- / 11
2 

co
3 

(bicarbonat.o/{,cido 

b6nico); Otro ~iete'""o. wnortiaundor ea ~l cor-pueot:o por el pnr tiPO!- ttt
2 

P0
4 

-

( i6n f"onf'"ato monolicldo/roef'ato di6c ido}. Tnn1blén la.n prot~inn.a plnsnliticas 

tienen la capncidn.d de noutroli:zar tanto o lnn ba:!.'ee como r\ lon. iiclct<:'>s !'ucr-

tea depcnd:iendo de que contengan ami.no&cidoo 16nlcos dipolareo 'l eu. 
La concentraci6n de DUA~nneiaa diauelt.ae. en el plaama puede expre-

sada ca-o J.a preoi6n os1116tica 0 eota Juega un papel importante en la regula-

c.i6n de J.r:a d1str!buci6n del agua entre- el plasmo y el !'luido intere-

tieial (177). 

El proceso de cougul.aci6n del plasma involucra diversas prote1r.ati que 

encuentran el. en Conna innctiva y mediante una eerio de reacc..:1.one,.. 

proteol l ti.cas tranef'orman n eu f'ormo. RC:tive.. ho.atft llegar n la f'or1Zl8.:-, ?n 

de un co&gulo de ~ibrina ( 177). 

La c:oaguloci6n de ln oangre es un siste~n de d~f'enea que ayuda 

la :integridad de loa vanoa aangulneo& cuundo Paton son daf\adoa y puede 

ll.evo.rse a cabo riediante dos vlns relacionadas entre el: via int:-lneeca Y 

vla extrínseca (f"ig. I.2.4) (46 0 108 0 1'\3). 



Tabla J,2,3, Nomenchtura y al¡¡unn• prnpl•d•d" d• loo factores de cno¡ulac16n do! p!.,ms (53) 

Peao Cnncentractón 
•·actor :itn6nlno Vid• medl• Molecuhr en plaslr'a funci6n 

(daltoneo) ()¡g/m!) 

F1brln6~rno 3 d(>B 340,000 1500-4000 fetructuriil 

Jl rrotronhln:l 3 d! .. 72,500 ¡o;o Proteacn 'lin:l1;;<'nn 

lll Factor Tiaular 37,000 o Cof actor/ lnlc l •dor 

IV Caldo 

PrM1celerina 1'~24 horoa 330,000 10 Cofactor 

~ 
Vil Proconvertlna 1 - 6 hora• 48,000 Q.5 Proteasn 7.i~ó~cno 

Vlll:C factor ontlhor.nf!lico ~-11 horao J 0.05 Cofsctor 
)1,000 

VIIl:R Factor von Wi ll~hrn:i11 ~4-40 horAl!I 16 Adhcol6n 

!X factnr Chrlet:o:u, Trv~bopleetinll ?0-24 horao 57 ,000 ~ ProleOBa Zlm6geno 
pl8'mhtlca 1 f'TC) 

factor Stwirt-rrCl'l'flr 32-46 hora• 59,000 6 ProteBSo 7.lmógeno 

XI Anter.edente trof':!boplestfnico (PTA) 40-48 hora!S 160,000 5 ProtcRBR Zim6,1teno 

XII" factnr Hageman 46-51 horna 76,000 35 l'rotf'aga Zlr:i6gflno 

XlII factor •·r.tahlllzodor de In flhr!nn 50-60 horna 31,000 10 

IL'M! Klntn6gr.no de alto peso moltcular, - 150,000 80 
Flt1gereM, Fl•ujeac, factor Wllll••• 
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FJ.g. 1.2.4. !.n cascada 
seca (48). de la coag-uleci6n 

Via l.n~rinseca Y v1a ex-=:in

indicar. le vio. ext:rinseca. F 'I:" Las ~lec~as gruesas 

p~. Pos~c:!pido~; 
HMla'K• Y.ínin6seno de- al-:.c pe~c • · a:'"=Or coa¡;ula:16r:.. 

~c:~=~:a~. 
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Lo tranarusión de nnn¡tre y rtUll producto11 "ª un elenu:nto eaencial d~ :n 

•eiatencta aanJtarJa. La orauntz.•cJ6n de nervicioa ~e tranaf'"uaJ6n do aa..n~~e 

debe aer parte inte,gra.nto de todn pol fticn nacional d ... salud (72). 

En 1975• la As&Mblea .. undial d11J la. salud inat6 a los eetadoa l'lli"""1L>roa 

de la Oraan1znci6n Mund.ial de la ::;olud {0.S) a que f"om..,.ntaren 11"1 ·• estable-

cJn:aJento de aP.rvtctoa nacionales de tranaf'\.la16n bnaadoa ~n la donación vo-

luntairio. y no re~unernda de ln anngre (7¿ ). 

De recoaer la aangre, al:?taceno.rla. prep11rarlr:a y distribuirla pueoden 

encargarse diatintaq ora1Sntz.actonea Cot!'O son: lo Cru.:::: Roja (que en Jo., paf-

ses 11116.micoa ea la ••dia Luna Roja)• ServJcioa Or.tctalea de t:-unsf"ua1-6n y 

otras organizaciones !!in f"'inen de lucrn (7~). 

Loa aorvJ.cJoa de tranaruai6n do aanaz-e dependen de 1011 donadores ve--

luntarioa para proveer la sangre neceaa:r1ill parq aatJaracer au deznanda C"';l ). 

Con el rJn de p:rottt¡¡:e:r al donador. lo mismo que al :receptor. cada do-

nante de aan,gre debe ser :reconocido aiediante unn historia médJce y un e.11;á-

men f'fa.ico general ol d!,. de lo donaci6n. Est.o !lirve para asegurar que no 

oobrevondrá ningún dar":o i;il donant:"!! al proporcionar sangre y que la unidad 

tranarundi da tampoco dafl.ar-á al receptor <••). 
et reaJstro. la identirtcaci6n y el e~6.r.l.en preliminar del donador ~ni-

cian o! proceso de donaci6n <e•>. 
Una vez: tC:enc.i.!'Jcado el donador. se toman brevenente sus antecedt"ntes. 

realizando un interrogatorio pare ideattricar donantes de alto rJeaeo :!e 

<:rans-.isión Ce er.~~rmf"dades y se le !":!Ice un exár.ien !"{ateo c:inve:iciona1{83 1 • 1 
1 

' 
i 
¡ 

1 
i 
1 
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It.l. SELECC!Ó~ ~E DONApOP.~S 

Para conocer ... i. ..,otndo de ru~l .Jd del -S::>nadc.:"" .,. necesario de+;:erm1nnr 

diverooe ractorea como son: 

11 l Aparle!'\cia P.eneral: no ::lf!"he presentor signoa de 1ntoxicaci6n por 

alcohol. narc6t1cos. inholnntes. narihuo.nn 6 cualquier eatuperactente; ni 

de-be presentar BiftTIOtl de lnf"ecci6n en piel y nucofta.11 0 por eje,..pl.o: icteri-

t'~·uc: 10,....Rnte!'I ::t'-"' pl!'se:'I ~O k,;: o r.-.ás put!"d.en donar una ur.1d11d coi-i-

e 1 Edad: :1 .. lB n 6~ años. Lon me~ore& ne conaiderorli.n bajo conaenti-

miento paterno por encri to. Deopués ,je los 66 ar.os se acepta el donante ai 

aprobado por el médico del banco de san~re. 

d) Temperntura: la te~~oraturn oral no debe exceder de 37.5 •c. 

e) Pulso: el pul'!:lo debe ser de 50 a 100 pulsaciones por r:'linut:o y debe 

r!':~ico. 

~l Presión sangulnea: le pree16n nist51ica no debe ser ~ayor de 180 rnr.i 

de Hg J ~n diast6lica no ~eyor de l~O de Hg. 

&l H~!"loglobina 6 ne~atocrito: estnn pruPbas se llevan a cabo para pre-

venir :a ex~racci6n de sangre ~e una persona nnhmica (tabla II.l) (~8.SO}. 

Tab1a XJ:.1. ~i.veles de t-.<'l"tO€lobino $ her-A.tocrito (SO) 

Henoglobina 

12.~ g/dl 

12.0 g/dl 

14. 5 g/dl 

13.5 ¡¡/dl 

Hef"'latoerito 

38 "'I"; Ho!"lbr@s 

36 "" !"!ujeree 

43 " Honbres 

Altura ~obr~ el nivel 
del ~ar 

o-;..soorr. 

1 0 50":. l"t 6 n6.s 

1 

; .. 



... 
Frecuencia de donacionea: el intervalo mlni•O entre donaciones 11er6 de 

doa menea. Norma1mente doa o tres vece• al al'\o ( 28). 

Criterio para el rechazo de donante• 

Dependiendo del criterio .adtco pueden aer circunatanciaa e•cluyentee 

.-;:·.: 1aa atauientea: 

1) Temporal ea: 

a) llranipulacionea dentalea (ciruala): d9ntro de l•• 72 horaa alguien-

b) Tatuajes reciente•: dentro de loa -1• meaea. 

C) tranaruaionea previo.a: no ae podr6 donar hasta paeadoa aeta ~eaea 

desde la última traneruet6n sanare o aue com.ponentea. 

e) hbaraao: dentro de loa aeta meaea antes del parto. 

e) Medicac.ionea: &enera1 loa medic.,..ntoa tomadoa deb.n aer bajo 

control m6dico. 

C) In-u.nizacionea o vacunas rectentea: 1a vacuna anti.rr6bica haata un 

al'lo despui5a de la tnyecci6n y 1aa vacunae contra varicela. rubeola. parot1-

di.tia. rtebre amarilla. polio por via oral. aarampi6n e inf'luensa hasta 

deapuéa de 28 d{aa de haberlas recibido. 

2) Pennanentea: 

a) Poaitividad en ftlarcadorea aerol6atcoa para los virus B 6 C de la 

hepatitis 6 ambos. 

b) Tuberculoata cltntcamente activa. 

c) Tripanoaomtaaia antericana: poaitividad en las pruebas s•rol6.e;icas. 

d) Brucelosis 

e) Slt'ilia y gonorrea 

f') Slndrome de irununodef"ici•ncia adquirida (SIDA): la presencia de an-
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';1C".Je:-pos c.;:>ntrP e! virus ,te in~unodr.f"iciencin huran._ Cant1-·.ttHJ es ctt.u?ut de 

pl6.sican. pulm,:,nare!l. rt'!'nalr~, ti""pA!"Jcns, <::n.rt.!iopat!nn, dinbetcn erave y 

Un:ii ve7- que el donador ha nido regtatrnd0 hB ~(lande. nat1sractori11r.1ente 

ta.""l"::C <!"l exiir:~n f"INlCO como el :"'1•:;.dico, ol :::igui.P.ntt- paso t"S la -:-o:.ecci6n de 

:.11 ur.ldad dfC" donación. 

El lugar donde !5"° lleven cnbo ln. tor..a de lf\ l'f!U~stra deb~ eo'tar bien 

i lur-.ina..jo. !_-:;., ope:-ndores deben f!'Bt:or bi~n preeentadoft y atender correcta-

-ient:e al ~?nndc.r pnra ql..11'!' éist:o sr s!en•_a trrUlqUilo. El pf!'?·sonnl que lleve "' 

C'Rbo el pr..:>cedil'":liento de vcn1punturn dPb~ ,...stor bien ent"rcnt1do y bajo ln 

perv1si6n de un médico cnli ricado. La co.:ecci6n df' san,;;re- debe hqcerse 

:":"t&todos y ma'teri~lef' aeli-pt:icoo usando un sist:emn c~rrodo ..,<it:éri l y una. Rola 

venipuntura C2.B5). 

La sangre debe ser obt~nida en con~enedoren ~ue ..,s~~n libr~e d~ piróge-

nos. est~ri les j• cuya capl'llcidad a•..1!"icient:e PAr& 1a f'l~t1coegulaci6n y 

conservación de 45u ~ ~5 m1 de sang~e (77). 

,;ntes de !a dor."lc i6n. >:11s.! cor!'IO 100. t:Jo~s ;:-i loto (que _":('" u ti 1 i :t:ar. para 

poeteriores pruetas de coripatibilidadj :"'1e'1iant:f!" :iúmeros. le~::-a::; otros 

Existen di!"erentes anticoagulantes Pl'!:"'S obt:enrr sar.gr'l'." cor.i;::eta en !'!'is-

"=e~.as ccr!"'ad::is. a;:~·:ibados .-~r la Food an::I ~:-- g ,;d:-:ir.;.<;tration { F:JA). Su 
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2) CP:l (de:11troaa 0 citrrt'to tri&6dlco. ácido c-ltrico. t"osf"at.o G6dico): 

21. d!aa. 

3)CPO con ndeninA (d...-xt.ronn 0 citrn.to trts6dico. li.c:.1do c{tricr:. 0 ~<';HJr-ato 

s6dico y adeninn); 35 dina. 

4) CPD con adnnina y _..nltal (dextronn. citrnto trin6dtco. ácido c{tri-

co. f"oaf"ato abdico. adenina y l'tllnitol): 45 dfnA. 

5) Heparina: 4B horas. 

L.aa aoluciones a.nticoagulantes au\R usadal!J nctt..ul•ente eon :::PO eon ttd~-

ni na y mani tol. 

Las unidades ue conaervn.rlin en con,r¡elaci6n 0 con un pll!!'riodo de vigencia 

que indican 1ao tablas II. 2 y I I. 3 ( 50). 

Tab1• IY.2. Concentrado de erit.rocttos y nua varin.nt.ea (SO) 

Tipo de unidad 

Concentro.do de eri tro
cl too 

Caneen trado de er i tro
citos pobre 
leucocitos 

Concentrado de eritro
citoo lavados (con sol. 
salina al .9 ") 

Concentrado de crlt:ro
ci~os congelados (pre
parados con gl icr.rol) 

VolUJrlen (ml) 

180-350 

180 - 350 

180 - 350 

180 - 350 

ConsPrvnc16n (•e) 

+ 4•c n + 6ºC 

Según 11!!'1 anti
coa,gulant.e 

S~gún el anti
coagulante 

- 55"C a - ":"'O"C 10 l'!:".os {cor:-
6,elRdos) 6 4 
horas { la\.-a
doo) 
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II:.2.1. VENIPUN-:'lTRA 

~ote proc"'dimiC"nto involucru vn.rio!'I pn.ooo: 

1) Conr1rmn.r In idr.ntidlld drl donndor 

2) fieunlr todo r1 .. quipo nec~serio y rC"viear Qu~ la soluci6n anttco&

gu1tllltn eat.é clnrn. 

3) Colocnr la t>olnn r1r ,-.:olecct6n dr.bnjo del niv~::: del brozo del ::ione.

dor pqrn n.eegurar qun el contrn¡H•no nen nivelado y tt.•~J~tn.do por ln ca.ntiriad 

de en.ngre quto onrh obtrnido. ~;1 r.e ut.1117.r. un di:-<pnni':ivo quta utilic•~ vnc!o 

B'-"guiron los inntruccioneo dnl f'"abricn.nte. 

4) Renliznr la venipunturn: 

Se elige el Rttio de venipunturn rn rl b~n~o del donador. Reneralmente 

el li.rea nntecubi'Lr•l. qun t"!ct>C'" f..,1tn.:- lihrr de lr.:itonen en la pi":"l ya que 

puoad"'n contnminnr la unidad Of' dnnuct6n. 

Si!!' purde usar un ~·c,rntr,u•~t~· r>n.rn f'ncilitnr ln EOJP.cci6n de la ._,f"no. ':o

locar unn pr ... :1i6n máx1-.a de úO rn.~ de H,.: pa.rn lncrt""mPn"':i"lr lA dl.BtPnsiór1 dP 

la vena. dnndo inotruccion~R nl don:ndo1· d(.' rthrl r y ccrrn~ .-:-lno hnntn se-

leccionar l~ vcnn nfi.~ pror-;tr.r.nt:.r. lan vrnns m.'1,.; cc-i1.n,...••-i .. ~ ·~nndns .aon ln 

cerálicn y la Media cuh1tnl. 

El aitio de venlpunt.urn dPber6. nttr lnvftdo y destnf"ectado con solución 

acuosa de jabón o con aoluci6n d~ complejo iod6f"oro. 

En la vena ell!"~ida colocar la a..guja t""ormando un (ingulo de 45 ª con la 

piel, rcducienjo e-1 :'i.~¡.:ulo a 10 -20 ° orientnndo ln ngujn en d!.rf"cción pa

ralela a la vpnn. 

La donaci6n r.e co,..pletn e:i. ntet.~ Minutos aproxinndamente. Se de-tiene 

el proce!lo uno vez que la cnntidnd de sangre obtenida en la adecuada {SO. 

77 0 A~ 0 IO'I). 
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dono.JA& neo lea deber&n practicar las 

!1.3.1. O~t.er-inor:16n d'" ,¡¡;rupon nn.r.,.:u{neon A90 y Rh 

Pruebae &erol6gicns purn el diagn6atlco do: 

II.3.2. Jlepntltl~ R 

II • .:J.3. tiepntitiR !•o-A, No-~ CHNA!'iB) 

:I.3.0:. S(f'il1K 

%1.3.5. Brucelon!n 

::: : • 3.6. St.nd:-onc dP !nnuno.J"!"icloncin adquirida (SIDA) ( 12.50). 

II.3.:. ~P~rr~inación dr grupog ean~u(n~on ABO y Rh 

Grupou ~o.nv._u!neoe: ~)ltJO el d ... grupott san.i;ulncoe se de!!!.igna !a 

c:or.c t-bi~n se encu,.nt.rnn otran c~luluN como leucocitos y plaquetao. 

Sist"r.u f,DQ: de acuerdo con la poueui6n o no de los dif'erentee nnt!ge-

del slsterai a.Ho todoa loo nujPtoa pueden :11v:i.-Jir:H.• en cuatro i;;::rupos: 

grupo A (nnt{gPno ó aR,lutinÓi::?("nO A'. grupc !J (nnt!~~no ll) • .;rupo O (ausen-

cin de los ar.tfP.enon A y n. P"'ro prer.cn.::ia d~ l>.n precursor, ... 1 ant!i;:~r•o t-!l 

e., A
1

,A
2

• A
1

fl y A
2

'1 (tabla 11 • .a: ~15• ,?oe~. 

Tabla 11 .... Grupos nans:u [r·.eo$ deo l ~i e terna A.90 ( 2C8) 

!Grupo sane:...:~r.eo 
(!'enotl.po' 

Al 

A2 

Ant!~eno r.~~sent~ 

el eritrocito 
fiRoac!u~ir.ó~~nol 

Ant:.:..cuerpo"' natura!.f'l's 
pla:Jma 

( i9onglu'tinJ.na) 

anci-3 :.· n:i-:.1-;;¡ 10~\ 

an-:: •.-;; 
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S111tema. Rhesus: Los ant{genoo or1troc1tar1ou del aiatemn Rho11u11 so 

f"orman u partir do genoa ~uy intorrelacionadon. Loa principales alolon son 

1011 Dd. Ce y Eo (10<.). 

Lo ident1Cicac16n do g,rupoe unnautneoe 110 logrn nrucias a la capacidad 

que tienen IJston de ronccionar 

complejos que so mani~ieetan por 

de tipo pa.rticulado (•04). 

eue n.nticuerpo6 enpec! f"icofl f"oS""!ltando 

he..oa.glutinaci6n 0 donde el nnt!R"'"º ea 

El grupo aang;ulnoo ABO puodn doterminllroo por doe ¡.rocodimiontoa: 

prueba directa y pru~bn invoran en tubo. Los re1>ultadoa de a.'Tlbos proced1-

mientoe deben coincidir y cualquier diacrepancio debe oor investigada {12). 

En la prueba directo so onf"rentan loo h~t{ee del donador con los di-

f"orentoa antisuoros y en la prueba invorna so enf'rent.an el Buera del don.11.-

dor con hematíes de tipo A y B. Los resultados ae clnalrico.n por la presen

cia o ausencia de aalutinaci6n en loa tubos de prueba (tablas Yt.5 y II.6). 
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Tabla IJ.s. A.;,lutinu<:".!.6:". dl!!'l a!st:e-.n ASC' fprul!!'bn dirl!"Ct:.&) {2lq) 

He:-iac!IP'"t> <te: "10nndor r.11\n: 

Grupo Snn.:tulne.o ant.1-A nnti-B ant.1-A nnt l-D 

n,,..g 

ne" 

.-..::: 

" ne& n<•g n~¡¡: 

• - aglu~i:-lnC"i6n 

n~&~ ~use~cia de aglut!~a~i6n 

Tabla IX.6. Aglutinnc16n d~l sietema ABO {prul!!'ba Inverna) (21q) 

Sangre del donndor ~6s: 

Grupo San.¡;:u! neo Hematlen A Hemat1eo 9 

A neg 

B 

AB neg neg 

o 

aglut1nac16n 

neaa nusene!a de aglut~naci6n 
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La denomlnacl6n Rheaua pooitivo hace ref"erencia a la preeencla del an-

tl.aeno D. Con e.t thr-mino det donante Rheeua ne¡¡;ativo ae conocen loo casos 

que poseen o.ntfaenon c. O ni E (,Oof). 

Paro. la detcrmlnaci6n del Rh ne enf"rontn.n loa hemat'.l:es proble~ con 

auero o.nti-0. Sl. nt:.'I produce aalutlnac16n ner6 unngre t.ipo Rh poaitive.. de 

lo contrario serli negativa. en cot..e caso oe procede o. renllzo.r ln prueba 

Lo!i hemntlen Du o!'recen r~accioneo dl-bil.,.!'1 o Of"íl.n~ivas cul\ndo se -!e-

lneuf"lciente pnro producir ªRlut.inuci6n. El nnt1-~ f'iJn !o a !on hernat!es 

puede detectarae mediante la pruebo indlrectn de ln nntiJ..-:lobulin::. UD'1l. 

II .3.2'. PRUf-:DA SEROLÓGICA PAHA EL DIAGNÓSTICC'i or: tlt:i'ATITIS f"' 

La hepatit.il'l B oe producr por un virun ONA que !.irn•~ un núcl~c. o cc-r"' 

y una capa Guperf"icinl. La cnpn protef.cn externa c::>nti.r.n~ c-1 n.nt{R,eno de 

superf"icie (HBsAg). En el núcleo entA el untlgcno ( HBcA.g \. Cada :.Jn..:> de 

ea ton antlgenoo da lugar a la f'ormaci6n df!' nnt.i<:'.uerpor> cspec.f. f'i-::-os. La he-

patitis B se transmite por tranof'uni6n sanguir.ea. ~:1 HPsAg ::ie i~ven.";li',a en 

todos los dononten de sangre (9,2B.SO). 

Los métodon aprobadoa por ln F'T>A para 1denti!"icar e:. ant{¡:,eno d~ 

pcrf"icie de la hepatitis B son: rndiolnmuno~nsoyo (RIA), .inmunoensnyo 

zir.u'itlco (ZIA) y hemoEl4':lutinact6n reverna po.BiVa (RPHA\, siendo EIA el ~é-

todo m6s conúnnente utilizado ce~.98). 

Principio de EIA: 

~.sto prueba utiliza ln tEcnica del ''sandwich". Un soporte sólido ee 

cubre con anti-H!ls y se d<-Jn c:;.uo renccione con el suc-rc sujeto o ensayo. 



Si ea-:A prf"sentr eo! ant!geno, ~"." ur.~:-!i , ln rna-=::-~= 1116lid1t. C:n procedi-

'!'!'liento un ae¡:undc- anticu'":-po ea-:li -a:-c::i.~o con u:"lo enziria en :..uaa.r de yodo 

:-adioact:ivo tco-,o en 1~1 t:bc:-r.icl'll de RIAl. s~ ~ornn el ''anndwich''• ~eapuba de1 

l~vndo ee eli~ina cun!qu1er c~n~idnd d~ anticuerpo ~a:-cado con enzima no 11-

color resul~ante e~ ~on1toriza y s~ nide con un eepectroro~6t!'letro. Ln inten

sidad d"' color en directnrnente propo:-clonnl o In concen~raci6n del ant!&eno 

~ue est6 presentf" f196). 

P.ecientemente ~e ha descubierto el virus de la hepatitis C (VHC). 

el principal at¡ente causar.~e de ln t-'.:'AflB. Esto representa M6a del 90 ':Ir. de 

casos de hepatitis asociados a transf"uei6n en los Estados Unidos. La prueba 

de ala.-.ina ADinotransf"erasa (ALT) identit'"ic.oi de-nadares df" alto riesgo, sin 

e~bargo. no es ~uy ea~ect~tcn, por 1o que existe la ~eceqi~nd de desnrrcllar 

prueba de diagn6st1co directft para el o los agentes c?luaantt!'&. 

Kuo :;. y colnbora::ior-t!'s clonaron recientemente el. geno::i.a del 3g:ron~!! ::!e 

la P.:!'lA~. deei¡¡~.ado :::o:-io virue de 1111 hepatitis C (VHC) y ~~portaron el desa-

rrollo :.· uso de un er.sayo tasado en ~NA recombin.P..n~e para detectar anticuer-

polipéptido sin":"~~!.zado e:"! clo:-:.as =Je levadurn :""ec:-:·=-:.-

nante del VHC y se ._t1!1za para capturar a:.~icul!'!'ri:ccs •.1irAles ~ircu.4.A:-:.':~S. 
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IJ.3.4. SÍFILIS 

La alf"ilib ns una cnf"ermedad ven6rea contngtoou cnunnda por una espi-

roquctn ( Treponema pal lidum). La t:ranant1at6n de la enf"ermednd por 

contacto aexual. de madre a hijo en Gtnro o por tranftf"un16n de oangre que 

ha a ido ret'riaernda. F.l aJ. .. ncen-ient.o ft 4•c in•ctJ va nl Treponenua (84.J. 

El. d1&,an6nt1co oerol6g1co de etrilia se puede demoet.ro.r con la prueba 

aorol6gicq de rea,ginun contra alf'il.ie 0 mediante una prueba de aglutin.o.c16n 

de part{culas. La pruebn de reagina& uuo un ant.lgeno no eapec1f"ico 0 de ca

ro.cter lipldico. Detecta IgC o Ig.M producidoo por" el huénped lnf"ectndo como 

resultado de l.a 1nteracc16n de lipidou, ya nea del hÚr.!lp(.•d o espiroqu~tas. 

o ftJJlboe con el si o tema inmune del hoapcdador ( l.Aq, 1~ • 2.l'"). 

Loo ant.lgenon que ne unan en 1nu prucbftn de reogjna:J non =iez.clo.s fer-

madao de card.iolipina, coleuterol y lecit.ina. f;s un procedtniento de r1ocu

l.aci6n para detectar anticuerpos. reogin-.d.iriRidoa contra Jos rouf"oltpi-

dos o el colenterol. La reftcci6n que ocurre ent.rr en~e a~tfgcno y los anti-

cut!"rpos produce una. f"loculnc:16n de ln aunpens16n (m1croa,glut.innc:16n) que s~ 

observa microoc6picnmcnte ( q~}. 

Exist.f"n dos pruebas de reug1no.e dioponiblrs COfll ... rcia.lnente que 3on: 

Prueba de venerco.l Oioenue Research Lnborntory (VDRL) y l.n pruf"ba r&pida de 

reagi nn de plasma ( PR?). Las pru"'bnn de rens;:i na reac o; 1 vu ( positivas) puedt-n 

ser conf'irmadnn con dos pruebas. de o.nt!gr.no treponé>n1co espec{:f'ic'.':i: pr~eba 

de absorc16n de anticuerpo treponémico f'luore:scentc ( F'"TA-ABS). que usa como 

ant!geno una su:spensi6n de csp iroquetno de Trr.ponemn pal l idum rnue:-tn9 y la 

prueba de ensayo de ~icro~rmaglutino.c16n pnra T:-eponema. Esta pruebo se ba

sa en 1e detc-ce16n de nnticuerpoB es.peer ricos en el suero del paciente 

diente una aglut1naci6n con eritrocitos de carnero sensibili;::ados cc-ntra 



pr-:>duc".:>~ l.:irt.~·os dt• nr.iMa:. 9 infc-ct:ado,.,. Lo~\ donudürf"!l que t.engan 

I:. ~.€.. s::-iA 'S!'nr1romr. d,. Inrn•lnod.c:'icien:=ia 11o1dqui:-id:"1l 

El oln..:irc~e de ir~"'"lunodef"i.Cit"nc:.a ad;:¡uir!.-!., t!'n cau~n:1o po:- un :-'9trov1-

al que se ~a dcr.0:-!:iado viru1i ~,.. la in~unry.--;._·:-.!cirncia hu_..,an:. l.VIH}. El 

los cuales c~di~ic~ una ~ ~\s pro~e!nan expre~,dan en ~élulns 1nf"ectad3g o 

en virus -iad.ur::is. El R.~r: gag codi:ficn ln!' prót:e!nas: p Fi6 y ;:i 51 ar.tH'll.5 

acti.vidad de trar.scrir t-"ISn .!r.versn, y ln p:-:>te!na inte¡:;:-nsa nucleasa p 31. 

El &en 

ro~pe en 
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bra.nal gp 41 {2B.B5). 

Lan peroonns inf"ect1tdaa con \'IH ae idnnt1 f"icnn gent!!'ral111ent.,. por la proeo-

acncin de anticu ... rpoa r-enct.i.voa con ~l rotrovirus. Con tl!cntc1tft rector.te-nen-

te deanrrollndnD. nl Vlft o~ pu,.,dft niular de can1 tor1os loa individuos 

poaitivos. Ln pruir-h,. de inf'lunof"'nz .. yo ••nz.1t1u\ttco f"ul! l.111 pri"'"'ra qur s~ desn-

rroll6 para det°"ctar nnt.,1cuerpo'-1 con~ra VIH "'" donantcn de r.H:"lgre po":f'!'nctn1-

nu.•ntl!" inf"ectadoa ( qo). 

La prueba -A~ comunmente ut111:r.udA parn detcctnr anticult."rpos contrn el 

Vltf os rl .,.nsayo inmunoadrJor~,ent<- 11,,;ndo n en.-:ima (F":..tsA); rstudios cl[nicos 

han moetrodo que F.LlSA tif!ne un 'Cl9 1' do """nsibll.:..dad y espectf"icid.u.d (9'J.B':I'.} 

on donador-ea de aangre ( ~S). 

MÉTODO DE ELISA PARA !DF.NTIFICAR ANTICUFRPOS ANTI-VIff: 

Pozos de tira.o de poli•~Gtir~no se recubren con virun VIH pu.rif'icado. La 

muestro de suero y un nnttcuerpo ant.i-VJH rtt.n.rcndo con peroJ{fdao& se incuban 

nimul t&nee.znente dicho pozo. 51. la muestra proble"11l ~o cont:iene nnticuer-

pos anti-VIH se f'ormar6 un complejo entre rl nnt!..,;{"no en f""aoe s6lidn cor. el 

anticuerpo marca.do. La 1ncubaci6n con el &uet.rnto enzimAtico pr-oduce color 

amarillo-nnarnnjndo el pozo • Si la muestra contien1: ftOticuerTOS anti-

VIH, éstos Col"'lpiten con el anticuerpo mnrcodo por el antígeno disponible. 

reduciendo el desarrollo de color que Gerá medido eopr.-ctrof'otor.iétricamente-

f:n cada placa d~ 'J6 pozos a,. deben inclu!r 'tren controles post t:ivoo y 

tres nf?gativcin, dr lon cunlf?c ne obtienl'! el promedio de sumn y oc i:'lultiplica 

por un !"actor que en eGtc cnso e~ 0.5. El vnlor obtenido ser& l'!l l!r.ti'::e qut" 

indique cuo.ndo ~nu 'TIUes~rn eg negativa y cuando pcsi'::iva (vnlores por ar-riba 

negnti..-os y por abajo son positivos) (8~.q~). 

Oespuhs de in."!iunoenzayo enzimático lan muestras r-eacttvas se pruebar. 

~étodoo conf"irnativos pnra asegurar la re11cci6n específ"ica del "•i:-ua. 



La pruebft eonf~r~ntc:-1o de e~p!eo n6a común es la in~unoeleetrotransf"e-

renc!a. conocida CO!"'IO ·•aat,,.:-n illot. Con f!"Bt:a ":i6cr.1ca se pue:::!en demostrar 

VIH. { 64 

JllÉ':'ODO DE I~UNOELECT~OTAANSF'ERENCIA: 

Es U..."'1& ~~c:nic~ que permite ll'l 1d~ntif":!..c:aci6n d~ nnticu~rpos diriaidoB 

con<;r.:i ;"olipéptidos estructura~"ª tndi .... ·1..!t.u~lee df!"l VtH. Los pi6ptidoe aon e-

::.ectroforl!-!::!..c.1~ente sepa:-ad~s y trana!"f"rl :toa a nitrocelulon:i. donde son esta-

~ilizn:::!os t 49 ). 

!.a :-:1:-rocelulosn 9e ;>one en contsc!:o con el suero, !li él!lte t:!..e-ne anti-

cuerpos se unirAn f"oMl'l.\ndoge corr.plejos an":.i6geno-anticuerpo. Loa anticuerpos 

reactivos pueden ser viaualizadoa y localizados por el uao de antialobulinaa 

~arcadas con peroxidasa. el Olti~o paso ea ndicionRr el sustrato de la enzi-

que pen11itlrA el revelado de laft bandas de nitrocelulosa ( 49 ). 

Cuando aparecen las ban:1as •,¡!sibles contra los conponente11 &P 120. &P 

160.24 y gp 41 del VIH l.a prueba e-s positiva. Cuando hay ausll!ncla de bandas 

ea prueba neg•ti.va. Cuando aparece una banda ::> dos del !"'.:!..amo ¡:en ( pol. env 

o&•& ) ea indeterminada { 49.15A ). 

El :"'étodo de Inmunoelectrotranaf"erencia ea ~1 M&s cornún para detectar 

la reepuesta de anticuerpo contra p:-o~e1naa ·,¡irales V:IH especlf"icas. Los do-

nadores que presenten positividad en !n. prueba serol6gica para el VIH de 

cualquiera de sus ti?Os serán descartados def"1n!tivB.r.1ente ( SO l. 

Entre los exAmenes de laboratorio qJ.e dtn con d!a cobren r:oayor i:?ipor-

tancia en el estudio de pacientes con SIDA se encuentra el recuento del nú

abs::Jluto de células T COA• en S!U\gre. ya que de su resultado de;>ende la 

toma de ~ecisiones. tant~ relacionadas con la clasif"icac16n de cada caso co-

mo con la aplicac16n de medidas terapéuticas {64). 
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CUENTA :>E SUHPOBLACIONES DE LINFOCITOS T CD4 Y TCll e: 

La cuenta o.bsolut.f• do l.lnrocltou '!' CD..,+ es uno de lon ritcjorf:'~ indicado-

paro. eotlmar el entado de 1nr~cc16n de HIV-1. Hir.cif!nt-enLe Jon Centro!to 

de Katadon Unido11 de Morte-n.hrica pura el control y ln provencl6n d" ln 

t'ermedod. propusieron que unn cuenta da linroelto., T C04 .. <. 200 X 106 /lt. 

aea usado corao un C"rlt~rlo para In def"1nlcl6n dP. c<1:1.non df:' SinA. ind~pendien-

te•ente d" lrao condiciones cl.tnico.u. (f".>4). 

La normal de r.f•luluu CD4• en de 31-61 " ( :::_ H:'"..O ~~lulo.e/~ ) • L.n 

mayc-ria de po.clent:ea con ~IDA tienen valorea menore11 d ... ; ;>O "J;.; pnc ient.ey. ;:::on 

-nos do 500 cltlulno.¡,_3 (mcnoa de 2S 1') =son cn.ndid<itcr para quimioterapia 

antiretrovlra..l. (90). 

La cuenta de c6lula.a TCD4•on uno de loa CDejO~B ..arcüdoree indirncton 

de proareal6n dcr lo enrer.edod. La cuenta de c61ulon T CD4-+diRNir.uye conf"o:--

me progresa l.a enrermed•d• ea út.il en decidir ei la qutmloterapia nnt:1:- .. ":.ro-

vi.rol eo lndicoda y en deterft11nar ni una inf"ecci6n n~uda ~n proboblerriente d~ 

bida un pat6geno oportunista. o a uno lnf"ecci6n cor.iu.nito-adquirida (90). 

A couoa de que otras .,nf"et'"'llledadeo pueden lnC'luenciar lo ci..:P.nt.a de célu

l.aa CD4+. eatn. no hn sido utiliz.nda ca.o una pru("bn de eocru~inio pr.1oaria 

para i.nC'eci6n por ·.r1H (&4). 

Cuenta de linrocitoo T cr;a! F.l valor pron6nt1co de los llnf'oc~·::>a TCOB-

perM1.T1ece controveralnl 0 en pncient.P.B inf'ectadon con VIH. ln cue:-:it.n de célu-

1as coa• ayuda a. ident.lf'lcur .individuos VIH positivo~ 

si6n de lo enrermedad. ya que cuentas elevadas de c~lulaa CDó han sido relu-

clonados con el desarrollo de SIDA n.unque esto ea controverolal (34). 

Ur.a ell'!'vaci6n en ll"l número de células coa•ocurre durante la se:'C'conver-

s:!.~n J per:--anece du~ante el t:ranocurso de la enf"errn~~ad en subpoblaciones ~s 

pcc!~ico.s de !.:.nf'oeit:.os C!:'\8 (...,.O~. 
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Las céluln11 CDH+ ~ue exprennn el antfgeno C03A e"t.&n nau elevadar.a en 

pacientes con SIDA que en pernona:i. nsintomlitfcqn 9"H"opor-i ttvon. por c-~rn 

personan rusintoru'\ttcno ~u,ropooitlv110 e 70 ). 

Loa 1inf'oc:1 ':.on T C'[1A• ne jueP.:n.n un pnpal importante en 11,..1 tar 

la in.'nunopntog~n~aln d .. l VIff. linH.ru1o chlullln inf"ectadan con VIH y necretan-

do t'"nctorea que contro!n.n la rr.opl ic11C:i6n viral ( 70 ) • 

Ln cuen~a de chlul111n C08 9e incr<:"mcnt.a en lnn etRpnn t:P-l'rlprn.n111s dro 11' 

Se ~n r~pcrtado c~o una cucnt-..n elcvi:ad•"'l ,,.,. chlulan coa• un valor tntt.YOr 

de 1 0 500 X ::.0 6 /1 o un11 cur.nt..-. rJ•~l doble dt•l valor norrn.n.l (V.N. IR-39 %). Un1ll 

euen~a elt!>,..ad."l en individuan '1!1intof"llittcon 1nf""'l'ctadon con Vltt puede ser de 

aal pron6nttco del progrvoo de la enf'"ermr.tl11d. El mr.cnn1omo de incremieonto de 

c(l.lula!t C:JA
4 r.~ u.n f"r!nl"> ... eno complejo en ln 1nrecci6n con VIH ( 34 ) • 

n.JNDAJllEN70 DE LA TÉCNICA PAPA LA CUENTA Df: LINFOC;T05 .. co4•y T ene·~ 

. 
La cuenta de 11nrocitoa C04 y c::i~ puede ser determinada por citomet:r!a 

de r1ujo ::on anticuerpos monoclonales. 

En citor.etr{a de f"lujo lns célulan !'JOn marcadas con molécula.A f"luo-

reacer."::e:i que se une:": c!'Jpec!f"icn.~ente a loo cor.n<:;i":;u.)"cnt:cs que van a ser me-

d1dos. 0~~09 pueden ser rnarcadoo con antic~rrpos ~onoclonnles conjugndoa con 

al¡¡;unos c~:..orantcs r!t.:orencentPs talez c:cmo :!.ootiociannto d~ f"luoreoceoina 

(FITCJ 6 f"icoc~i~rina. Se lleva ~ cabo un ci t6netro de f"lujo el cunl c!e-

teeta la f'l:..:orescencio y diflpersi~n C'.' l"' lt.:.;:-; / ¡3.: l. 

Las célulns p~~nn a través (}~ un haz :1e lu~ intensa en excitaci6n en la 
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reai6n med1ble del citc-6tro. Cada c6lula produce un centelleo corto de 

rluoreacencia. l• intensidad de la cual ea proporcional al contenido celular 

del cona ti tUJl'ente .arcado rluorescent.e-ntf:!' ( 134 ) • 

Eato• centello• non colectados por detector-. 6ptieoa aproptadoa. el 

detector tr9n•Co..-- en t111pulaoa el6ctrlco11 loa cu.alea aon medido• 7 rea1a

tradoa por comput.doraa. 

Cada c61ula causa d1sper.16n de 111 luz exclt.da. la intenaidad de ••ta 

dlsperu16n ea un.m 'f"U:nc16n del tanuafto. rorma y eatructurfl de la c&lula. el 

centelleo resultante de la dlapere16n de luz: es r-eaiatrado por un detPetor 

individual. Aaf el contenido celular de varloe conatltuyentea marcados y te

f"lidoa con rtuoreacencia • direrentefl longitud•• de ond• •on reaistradoa para 

cada una de laa c61ulaa. Esta t6cnlca hace poalble dlatln,auir aubpoblac:lones 

de c61ulas de 1 lnroci toa ( 1341 ) • 

Adlcional.ente ca.a ele-ntoe •Ulli 11.aree para establecer el dtnan611tico 

de inrecci6n por VXH poaible detectar aecuenci11s aen6-lcas del VIH en 

11.nrocs.toe de sanare perir6rlc•. 1ueao de que entas hayan sido ....,11r1cadaa 

mediante la r•accl6n de poli .. raaa en cadena ( PCR ) • Ea~ -6todo ea -.6s ea-

pecinlisado 1' &61o ocasionalmente ee practica en loa laboratorloa cllnlcoa 

de rutina ( 64 ) • 

RICACCtCS'N DE POLillERASA Elt CADENA ( PCR): 

La reaccl6n de polimera&a en cadena ea una nueva tficnt.ca para lo. am¡Jli

f':lcact6n •• in vltro " de segmentoe de OllA eapaclrtcoa. Ea una prueba a1ta-

mente 11enslble para detectar DNA y RJIA de virua de inmunoderictencta h......na 

t:ipo I (HIV-I) y otros virus ( 94 ) • 

En esta prueba se necesitan secuencias de &ctdo nuc1etco viral o "prl

nera•• • son derivados de 1oa genes *"aaa" y/o ••pol" del VIH 1•• cuales son l•a 

rea;ionea mAa conservadas del aenoma viral ( 94 ) • 



Pn:-o que es~a ;::"1.<~bn se lleven ;:;noo ae rcqu.i.ere 1.n a:::c16n de do& "prl

:::.ers ... aul cc~o la Rc:;1Gn :ic u.r.a cn~!..""lu 1a r-">lirnern"a 00 '!'.:::i.01". :::. cual es 

L.a prucoa. de <':R inclu:re tres paBOG pri.ncip·l1f"o: desnaturaliz.aci6n. 

ni6n y polirncri.zac;.6n :.iel DN-'. En la desnr\":.ura.1ix.ncl6n n., C)lllt.rae el DMA a 

"..iti.l!.::a-:1B para unir lo& "pr!nacr!I" n la r~g,i6r. cor¡: ler.'len~aria de la cadena 

si~~:c de DNA p~eviam~ntc d-e-9naturaliz.ndo ( 43 ). 

F.r. e::.. paso de po:. !.meri:o:Rcil·n la enz.inu. poli.."'lerun.a incorpora nucle6tidoe 

dentro de ln cadena que oe va R f'orm.or. produciendo una copia conplcmcntaria 

a la &it!cuenci.a de DNA eopccif'icada por el 'ºprimer••. Esto oe lleva a cabo a 

una tc-iperaturn nuporior n ln. del pttso de uni6n. Con eot.os t:-es pasos se 

f'o!"'T!l& un ciclo de PCR. el cua1 

a escala lo&urttmica ( 43 ). 

repite •uchas vecea para ampliricar el ONA 

El paso c!e ampl1f'icacl6n se realiza para la replicac16n de una secuen-

cia espectf"ica de DMA. El producto Renbtico ~plif"icedo es en~onces detecta

d~ po~ pruebas enpec!rtcas pa.ra secuencias amplif'icadno 0 radio o enzi~o mar

cadas o elect:-of"oreain en gel de ~af"'ooa ( ~3). 

~a secuenc!a de ente material gen~tico espectf"ico indica un resul

tado positivo y la aus~ncia de este material indica un resultado negativo. 

Aunque la t~c~tca de PCR ~? ha sido adoptada coao prueba de diagn6s~ico 

de rut!.nn. ~a de"os~rado utilidad c1!nica en varias áreas que incluyen: ~5~}. 

l.. La. dc~ecct6n de secuencias .1e r:~A de ffIV du..rnnte i.~f"ecci6n ter.iprano 

2. Resoluci6r. del estoc!o i:!e inf"ec:::i6n de individuos cor. r~sul."";ados ~e

ro16gicos ~e~e~~i~ados. 
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!1. ~-=eeoJ.ucl6n del estado de 1nfecci6n de recl6n n.ncldoa cuyas madrea 

seropoa.., tivne. 

4. Monitoreo df" cantidad virnl en pnclentea que recibieron agente& te-

ro.peút leo o. 

5. Oeocrlpc16n de vnrlnbllldad gen6tlcr1 f!"ntre VlH alelado ( 52 ). 

Otroo par.&r.ietroo de lnborntorlo. a.demlia de la cuent" de llnf'ocitoa CD 4• . 
y CDS y reucci6n de pollmeronn en cadenn. que hRn demontrodo tener slg-

nirlcancln pr-on6atlca paro detector la progreei6n d<'" VIH son: el antígeno 

p 241 libre plasma, o:-1 cual ne cncucn'"..rn present~ en loa f"nses iniciales 

de el proceoo pero tambi6n purdc dc-,ontrn.rne en loo f"aaea tardlas de la 

f'ermednd y la /J:<'-rrilcroglobulinn. ( ,#2M ) • El aumento de la concentr11ci6n s6-

rica da lR /J2-mlcroglobulino eP lnvernamente proporclonn.l a ln d1aminuci6n 

del núrnero de el-lulas T COA• ( CA ) • 
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Las primrran trannf'usionen det nu.n~re hurinna. oe :--enliza.ron -::on ua..ngre 

total. ru~ una prAct.ica común deodll'!' Jn pr!rnero guerra mund1ttl (J.914-1918). 

Con el advenimiento de nquipon de rxt.rncclón plAnttcoo, diveraoo componentno 

de la sangre pudit"tron ner nlolodon y conacrvndos durftnt.t'" per!odorJ vnriable~. 

En l~ls. 

separado de loa hemat.Ies y utill:t:&rsn para renucit:t11r uold:idos en eotndo ~e 

choque. f'osteriorrnentr In 1ntroduc~t6n de diverno~ uepnrndores c~lula~es 

sanauineoa, ae lleg6 o. obtener oelectivnmente 

te procedimientos de hemnr6rcoin e 45.67,170). 

producto 1111.f'l.KUÍneo, rnedinn-

E.l procediraient.o de he-mar6reoin p""rrni te o:-e.over selectiva.mente uno o 

más componenten de la nnngre " ln vivo"• regrrsnndo el rent.o al_ individuo. 

lllledtante citof"6renio en posible obtener ln3 dif"erentr.~ célula~ nangufneas. 

as! el proceao de nepnraci6n de plaquetas es llamado plaquotof"éreni!I. r.tien

trne que el do leucocitoo se den01T1ina lr.ucof"6rents. El proceso de separación 

de eritrocitos se llama l"ritrocitof"éreaiA ( f"ig. III-1 ) ( 112 

Lo plosma!"éresio eo un procedimiento por ~1 cu.llll ne eJttrae 1:ullnere totnl 

de un donante. se impide nu cougulnc16n y separa el plenna del pnque~c 

celular por métodos continuos o discont!n~on. Lau células oan~u!r.eon ~epa~a

daa se devuelven al donador por inf"u·•ión intravenosa {14). 

C:l tl!r'"l!:io .. pleama.réresi!'J " se derive drl ~r-iego " aphereais " que 

aignif"ica separar o q:...itar, rué primero usado por Abel en 191.! pnra deocr-1-

bir la rernoci6n del plnsrna c:on t~etor.,o dn hc-mat!t!'o n1 donador (77 0 140 0 160.). 

Las pri.meros ti6cnic:a.s de plaRml:lf'ér-eois rueron métodos manunlies dif'!ci

les de r.innejar y no ten!nn propositos terapéut:icoo. :>urnn"::e In segundll guc

r.iundial (1939-1.9"15 ) • se 1levare>n n cabo parn obt"ener plasMn ú~il en P1 



tratn.r"liento de soldnd,?s !'HH"ide>~. Fuil? haatn 19~.C'> que ar .:!iHpuso de ,.,tic;uinaa 

de plasmn.rl!r'-"Siu con lna r.u~ 51"' pod!nn obtener crnnd.,.~ volú,r-nen de p:.:.ama. 

E.st"" p!as~11 es ut:!.li:o::..cto pn?"'n ~rnn»~uo16n r> par.1 ot-·t:~ner rroduc":on. ter:'lpé ... -

1 . ... ~T ...... 
Concentrado de 

Leucof'"ere11in 

l 
Concentra.Jo de 

Eri t.rocl tof'"e"re!f-1 ~ 

j 
ConeentrBdo do!!" 

PlaL 
j 

Uso cl!nico 

pl"quetas ~ranuloeitOl!I ~l""itroc1to"J 6 

FraccionAl':liento 

Fig. It:I.1. Prin=ipall"s componentes obtE.'nide~ po:"' h~mof'"loresia (14). 
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III.1. SELECCIÓN :JE DONADORES F.N PLASMAf-ÉJu:sI5 

La planmaf'Ar"oin se puedr.- 11.,var a cnbo en tren nivel'!!'&: 

1) Loa donadoren d11;n plao"'n. con la l'liafll.ft f"recuencJa que pnro uangre 

c0tnpletn. 

2) El volúm'"n do pln.nma y lo f"rf"!'cuencta de donnc1or.'-9n !'lon do"J o tren 

veces m6a qu'" la~ pertnitidan para donncionea de rutina. 

3) d~ 1, 000 ml a l ,.?00 n1l de plnonmn pueden c:ol "ctnrae nema.ne lmen'!" 

cuando el donante ingreRa n un pro,grnrna flupervlsndo, .:Jlce.n:tando un vo!l.O'"lr.-n 

anual de 50 a 60 11 troa, dependiendo d""l peso y ... 1 ni Vf"!'l de pr-otefnas del 

donador (14,140). 

Loa criterioo de aelecci6n para un donunt.e d,.. plai:;m.o son g,..""lf!'ra~rnente 

loa mismos que parn nangr., completa. Cun.ndo el donante inRresa en un proera

•a permanente ae deberf!i nornetPr edem.&n o loo oigui.,..nt"G ellf&r.iene~. que n~ reo-

petirAn cada cuntro ~enen. 

a) t'cterminaci6n de prote!naa al:ricas 't.otalcn: Be dt'!'beró tener u:ia con-

centrac16n mlni,...n de 60 gramos por litro. 

b) Electrorore91s de la~ proteínas n~rico.a: deterriinaci6n de la albÚ!"'i-

na y de los globulinas o.tra-1 0 nlra-2. beta y g~nuna. 

e) valoraci6n de las inmunoglobulinan G Y llf. 

Se deberán observar lnn diepoeicioneos s1guientea: 

l. El volúmen plasmático máxino ~xt:ra!do por aeosi6n no exceder! del 15S 

del volW!'len san.gu!neo totnl. 

2. En~re coda plnsmaréres1s 6pt1~a~ente reoa:izada. deberá haber un !a?

so m!nimo de 48 horns. 

Si el donttnt:e cumple con los requisitos establecidos. inaresa a lo sala 

de plasmaf"l:resis donde se lleva a Cll!bo el proccdimieonto , ·.~7,J.04,208). 
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lit.2. ?ROCE~IMIENTO -- PLAS~AFÉRESIS 

Los l'!'l.!!todc-n netual~.,.r.te diuponit"llen s ... ba!lan :""-,_~cdc>!'!I de s"'paraci~n 

por centrif'u2ftcl6r. ( !"lujo con~ tnuo o discont.1!"!'.10 ~ y Beparnc16n por rt ltrl!ll

ci6n ( f"ibrn poroon y mem::.,rnnn i.:,lrntoria l. 

Los proeedlmlen"t"os <:!r p::.nnmaf'l•:-esin pueden s-r dr, dos tipou: plnsr.i.e.f"b-

:-colo manual y ou'!orn.atizndn. L.u. plne.ma.f"érf..'SiR manual utiliza el m6todo de 

separación ;::ior centrif"ugaci6n de rluJo discor.t!nuo {CFC) y la pl.anmaf"éresia 

aut1:1mat:!zadn oe realiza por vnrios -i.'?1:odo!l: cr-i.'t:-1ru,cAci6n de f'lu~o di!'!lcon-

t!nuo (CF::>'. • cen~rif'"ugnci6n d~ t:lujo C='n":.!~uo (CFC) :.- f"'ilt:rflci6n. Ambos pro

cedi:!!l"°ntos requieren de un nc:c~~·o v11.scular as! co~o del uso de sustancias 

anticoagulantes ( l~l, 161). 

111.2.1. PLA5MAFÉRES15 MANUAL 

La técnica manual ec oimplemente una co::.ecci6n de sangre cor:'tpleta. 

doble secuencia. la cual sepnra en eritrocitoe y f:::aer.\a, con retorno de 

los henatles al donador; el proceeo ee repite con la colecci6n de una eegun-

da unidad de oan¡¡.rlf!!' completa ~ue también separe (."~ plasMa y eritrocitos. 

de este nodo se obtienen de 500 a 600 nl de plas!"\a en un tie~.po aproxi~ado 

de 80 a 100 minutos ( 69 ) • 

~n esta técnica ee utiliza un sistema cerra~o de bclsas de plático ~ú:

tiplea. Cada una de lo.e bolsos prir-:arie.s está ccr.cc'tnda e. '.lna o dos bolsas 

satélites para -tro.ne~erencia de plasma (151). 

PROCEDilllIEN:'O: 

l. Se prepara el sistema de colocci6n y nl donador se le nyud~ a tener 

poaic~6n conrortable. 
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2. Se lleva a cabo e: proce~o de venlpuntura ( co,...o r.n ob":cnci6n ~e 

aan,gro completa l. 

3. Se obncrva la presencin dct S-lujo sangulneo continuo. Se r.-.ueve li.gera

nMtnte la bolsa de coleocci6n q intervoloa de aprox1in.adnmente '5oO •l de ce.-

antico••guln.nt~. El ci"':::-a:tc Cfi. 

el mAa f"recucntcmt~nte uti li~ado .,-n proc:edimlcnton dr. nf'".r::rc!'I in ( ACD y CP!>}. 

4. Deapu~s que hon sido colectndoB 450 cil uc pr ... oiona la ~u!:>eria arrit..a 

de la conecci6n en " Y " parn .:!~opu#tn cort..ar a nproxiru'ldar.icnt"! unn pulg":Ja 

arribo. del nudo hecho o.nt ... rio?T.J.cnte n la tubcr{PS. 

s. ·obten11Jr ..UP.n.tras pnra labGrotorlo y e"Otf'~Zar la ~nf'un16n p..a-:_ !na. 

6. Centrif'ugar la bolsa de snn&r'"' en una centr{f'uga ref"rigerad.n I .e"C 

para obtener pln&i11a. llllicnt.run tanto se hace p.e.nnr por la tut><erla aoluci6n 

sallnu no~a.1. Se coloca la bolsa en eJtt.rnc't:or die plasma y se lib<e:-a es'te 

dentro de la bolsa de t.ransf"erencin.. Se remueve la bolo.a pr-1.ma..rin.. se cor~a 

y ee nell.a. Esta bolsa contendr11io loa oritrocit.ou. ~ue ae:-án ret.ornado!J nl d'-"'

nador. 

7. Se coloca la bolna de hem.atlea paro ad:mini.strursc y retnf'"uniona.:-se 

al donador-. Se cierrn la ooluci6n o.atina nonn.al y oc nbrie la linea de ie~i-

trocitos. Se regula el rluJo y inf"usJ.onnn lal'I cl:lul.:i~ rojo.s r6pid~r.~e. 

e-n caso de hormigueo alrededor de la boca o en la punta de los dcdoo la in

f"uai6n se ha:-ñ. m&s tentar.lente ( f'"ig. !II.2. ) (69 0 77.1.51 0 212). 
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E.n es"t:a '!:~cn1=a se "..J'"::l.: :..~a ·.•n 91.S"::e~<i :e:-:-nCo de oo:sas de ;>l.á.stico 
~~:-::!.ples. Cada u.na :1e :'!tos ~olsas ;>r:.-a.r:..e.s '!!n~á -::onec-:ad3 a "...U\a ':>olaa sa-:é
:.!.":e ;:ia.::-191 "::"'ar.s:Ce:-~nc:.a :ie -::il,.sr'l.. :Ce :::c:e:~3 :.'.). ;::-:.:<e:"":1 ~n!.:1ad :'!.e san~e 
:om~:..e-:a. ;e sel:n y Sf'l' .-:or-:-"' :a -~:ier:a. ::- -~'::~ ;:!'I::>~ :::-:-r- .;.91:a so:..:ct.6n 
sal!.r:.a :-.::o.:-:a:. :.a -~ .. =.~a:;i es ,:;er.-:~:.:"-,;taC.a-¡ ~:.. ~la2o..,a ;:3sa a. :a =olsa ~e -::o
:e:=.!..~l' •• 3e :.=:=-:::i :a ::c:sa -:e :-.e:"'la'".::'..~s ;.a:-n :-e:.:i.:us::.cr-:;3.-!"'Se :J..: .:icnadcr. :;::. 
;>::-oceso se :-e?::."":~ -::e~. :a set;;'--.da ..u":.!.dn..:::. 
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IJ:I.2.2. PLASMAF{P.FSIS AUTOMATIZADA 

Loo procedlnlen-:=oo de nrhronl" nutomnti~nda requieren de un ~ucn [lr.CCe-

venono. Exiot.nn varinn rn&quinnn dlnci'\ndnn excluolvamont.e pnrn remocl6n 

de ploann y Du bnn.'.t.n en el principio d~ nepuracl6n de componenten a-ri1tuineos 

por f"uer:..:.a cf:!'nt.rlf'Ugn n por f"iltruc16n. Lnn mlu¡ulnn!l rr<tulcrr~n t.ub~rtn r.atli

ril eepecin.l y contenedores. El o.nticungula.nt.e Re udicionn por v!a cont.roln

do. F:etns ;:i.6qu1nn9 t.tenr.n al¡.":;uneou dlnponl t.1von <!"tip"cJ~l ... !l MC>dirorr.Jr. 

locidad doe centriCu~nc::i6n, d~pendlc-ndo d~·l nint...,.mn. Eu •·nf•nc::inl qu<"" ~f" cu .. :-

te con op~rndorer. y nuperv i sore9 que f'a.c 11 i ten l B .. t..cr:c i 6n ..,¡;.dl c.-. e:-:. c.oi;o ~r 

present.ars.- ... rr.rt.or. ndvrr~or. i nettp,•rndon ({,'J. 10-:. • 140). 

CEN"TRIYVCACJÓN DF. FLUJO Dt!:Cc1NTÍtruo {CFD) 

El procedimiento de CFO se l levn n cnbo cicloi:;. La nu.ngr<> del !::>na-

dor se obtiene con nyudn de uno bumbn y C'luyf..• .,, U!HI vclocidn-.i aprox,i..-;a,J."l ~e 

100 mllr:iln hncin una procenarlorn.. la que c:onaint<> rlr untl centcrf~u~,. ""::rnn!3pR-

rente en rorr.m. de cn....,po.nn. ln cunl rot.a a uno vclocidud f'iJO. '.u.i;.ro~i.ri.1'Q.-i..-ien-

1EOO rpm} (77,11:>1~. 

El u.n"." 1con,.;ulu.nt..r. AC[l :!le nd1c1ono nl sistf:.>1T1t1 d"' f"lujo. ! [1";"0:.; ,.'1'-Hp:;>s 

poseen nenso:-es que detect.1n rlu.JOS eongu{nr.oD liajo&. rrtardando '-"l "r"lujo ::!~ 

nnticcnF.ul,-.ntr. paro fTlt1.nt.encr npropioda di luci6n de l., r.3n,¡.!re ( :61'. 

La sa..na~re nin coastulrtr paca h<lCin la L!rlidad proc:f!sa'.:!.oro, en dor:de l~s 

ccr.;>onentcr, se r;.eriaran ,je <:tC"uerdo n 5U1i 6:'"'avcdac:!cs e:::pecff"1cas. Lon co1:1po-

nentee celula:-es :"".:Sis dc!1sos quednn di:"t~ribuldon en lnz:; pa.r~rn ln~oerales .:ie 

la ca~pana. e! ;:lasma f"luye de ln ci:-ntrff"'uga a través e!~ un crif"!.cio dt:" sa-

11:!8 y se colecta en bolsas externas (f"ig. II:.~l ,77'. 
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!.a aan¡:.re al 1:i.d1victuo ocurre si,últ:nneo:""en""::e. El nnticoo.¡¡uln.r.-:e q· .. ., se 

tili.;:.a es heparlna (80 üI/n1nl. Se necc11it:nn de>s aiti::-s d~ ver,!pun•ur~ ;::ia:-'!a 

la cbo:.enc16n y el :--et:orr.o cont!nuo c!e lo. sonare dur:in-=.c ~l p:"'cces<1.-:.e-.":":. 

La aanj¡:"e se obtiene del sitio de ve:iipu.r,tu!'"'a con e.yuda d.e unn ~:o-t-81; !\,. 

meo;:.cla con anticoaeulante y ne co:f!"cto en l." unidad :!e proc ... s¡¡:'"l.ie-:-:~ 1 A:-:-.!-

Ll'l separaci6n de ::..oa coi-ponen':.e5 se :1e·,,.a n cabo ~;::- cer.:::-:.~ .. ,;;a::.~~ y 

el plasrl'la se ob~ier.f!.' ron una bolfl:a de colecc16n. ~ou er-t•:-oci::os ~•un~o e::-; 

los leucoeiteta son devuelton continuamente Al. '1ona:1or v1a el seg1-:"" . .:10 a:.~!o 

de ver.ipuntura. El ti,.mpo requer!::!o pn:--a colectar ~00 nl Ce ;::lasl!';a var!a :ie 

28 a 40 ~inutos \f"ig.ll:I.4) (161 ). 

------------...... ~-=~----~---------------·-·--·--~---·-·-. 
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La san¡¡re e:--.-::-a a "'::-a,,•és de ·-~3 c&..,ara :::e o:::o!e::~6~ :-· a: 5e:- .::~:--.-::---1!'"-:.i

&•d• se separa en s-..:s :!i!""eren-:es =o-;::one:i-:es. ::"'.l:la -~= :;.~ ::s :·-"'-:.t""s se c:-

1ect• en un tubo de colecc16~. ~::. ~::.as-a se ::---a~=!~e:-e a -~a :::~~ :e ::::e

cci6n. 
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!'lllÉTODOS DE FILTRACicSN 

En eatoa 1116todoa ae utilizan t6enicaa automatizadas. que ~enera1'71ente 

de dos tipos: a) t"i1traci6n por t"lbr• poroa• como en el atat.,.o Ora,anon 

Teknika P1aaaapur. CPS-10 C.pilary Pl .... Separator: b) r1ltrac16n por 

brana airatoria ( por ejeimplo el alatema Hem.m Sel once Autophereala-C ) • 

Loa m6todoa de t"iltrnc1.6n util.tzan una me"'bran• parn separar el plasma. 

de loa componentes celulares de la sanare. mediante proceaoe continuos 6 

diacontlnuoo. La poroaidnd de la membrana e9 tal. que todon los elenentos 

lu1a.rea aon eacl.ufdoa y l.oa componente• Plasml.ttcoa son f"iltradoe. 

L.-111 aolucJ.onee anticoaaulanteR que se pueden ut: 111 zar son heparina y 

ACD al 1.35 S. Antes de la aeparac16n del plaaaa un bolua de 3000 a 5000 UI 

de hepari.na ea 1.n,yectado en el siste- extracorporeal 0 aeauido por una inf'u-

ai6n continua de 500 a 2000 UI/ h (26.69.149.151). 

a) Filtrac16n por f'ibra porosa: 

En ••ta t:6cnica se ut1.11z:a una. •embrana cuyo tamai'\o de poro ea pequei'\o 

(0.2 - 0.7.-m) y reaisten una determinada preai6n por ejemplo 100 :-un de Hg. 

Las rlM!l'ftlbranas pueden ser f"abricadaa por diversos -terialea como nyl.c~ dia-

cetato de celulosa. poli.sulf'onato. policarbonato. Pueden preaentar prot.leM&.~ 

potencial.ea como au labi.lidad a romperse o dal\o celular ( 160.161). 

Loa laboratorios Fen-1 han desarrollado una membrana de polisulronato 

que tiene f'ortna de l•tna doblada sobre al "'i&l"la. cuya auperf'icie es .::!e 

400 cm2 y un di6'1ietro de poro de 0.6 m. Esta. membrana eat:A alojada er:. una 

celda de f'iltraci6n 0 la cual conai11te de dos cubiertas ••ternas (C) y dos 

placas internas f"lexiblea (B) que soportan la :-nembra.na (A). La aan&re cor.i-

pleta entra en uno de loa extremos de l.a celda de f"iltraci6n (F) y pasa a 

trav~s de la membrana. El plasma ;>asa a trav6s de lon poros y es canal izada 



celda 1:' <::-1g. :r:.s) -_1.:.:01. 

:......i. ..,eloc!dnJ de f""l:.:Jo ea.~•utneo 6pt.ir:-:.:> par!t. :t"1l't.r11r es de lO:J !: 2-:J 

:-::/-.ir.. Eatos sistl!'-,ao util.!~n:-: ~~:-:~.:'l!!o pl\rn ::on":rolt\r la obt:"':-.ci6n de san.2,rc .. 

la adici!-n d"' nnt:icoagu:!..o.r.t.t!" ;· ll't rec:i:-c·...1.lac16r: de la1 ea.na:re :?. tro.v~s de :a 

celda. Alm;unos .:u~ntnr. con Mon1<tor-eB dl"' pr-e-s16n que detectan al.;¡:ún tt.Jlceao de 

sanare !le f"i l ":ra n tr.e·.1~s de ln membrana y el plas-a ftl!' aepnra de los ele-

-::::elulares, los cual'-"s re.;;r-"'san 31 do:-.ndor a 1:-:~er..-alos r-e.¡¡:;ulo.res .. 
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r~. IYI.5. Partea que componen la celda de f"iltrac16n uaacUI ctu.rwnte 

pJ.a-r•r••i• C79). t.a celda de C'lltractón contiene una .... brana y cona1ste 

de doa cub1ertaa externas (C) y doa pl.acaa intern- f°.leaiblea (9) que •Opor

tan la ~bra.na (A). La sanlt:"'e completa entra en uno de los extremos de la 

celda de f°1ltraci6n CF) y P••• a través de la membrana.. El plasma pasa a 

través :!e loa poros y ea canal.izado en la ;»laca 1.nterna hacia el -ex<:re:no ;:le 

la !1al1.da de la. :elda. donde ea d•poa.1.tado !!:) •n una bolsa de colecci6n. 

Loa elementos celu.la.res son retenidos por la •-brana Y salen poatt!'r!orntente 

hac.1a un ~rit'icto da sal.ida de la ce.lda CD). 
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b) Filtrac16n por me~.brana airatoria 

Este ;:n".,,cedtmiento •e baaa en las tbcnico.11 de centrif"ugact6n y f"iltr11.

ci6n. ::::. equipo de procPdtmiento consta de unn cánara ;ji! scrporaci6n ~ue ea 

air.iiln.:"' a una jerin&R de lC"O Ml. la cual rota a un sistema ma,&nético 1nte

&rado y er. ella ae encuentra adherida una membrana f'orm.ando un atsteMa ce

rrado. Tmr.lbtén :uenta con reauladorea de preai6n y detectores de aire para 

prevenir accidentes (69 0 l6Gl. 

La sangre que se obtiene del donador ea b01tt.beada hacia la cAlh.ara de a

paraci6n donde se centrtf"uga¡ el plasma obtoni~o pnsa a ~rnvéa de la membra

na para aer trans;>ortado a una bolsa de colecci6n. Loa ele-ntoa celul11rea 

son entonces devueltos al donador cuando se ha colect-.do aprox.tmadamente una 

unidad de sanare. Este proceso utiliza una •euJa si•ple. f'unciona e<lS'o un 

sistema de f"'1ujo diseontS.nuo .. Aproximadwn.ente ne requieren de 30 a 40 riinu

toa para co1ectar de 500 ~l a 600 m1 de plaaaa (69 0 79). 

XII .. 3 .. COlfPARACIÓN ENTRE PLASM.AJl"ÉRESIS JIANUAL Y AUTOllATIZADA 

Plasmaf"'éreaia manual: ea un proeediMiento que requiere de un ao¡o sitio 

de venipuntura. ea .'.le bajo costo y el •quipo utilizado no es nuy sof"'isticn

do. Representa una alternati.va disponible cuando las venas del donador s.:in 

resistentes a las demandas de1 equipo autonatizado (69.77) .. 

Sin ef'iba!'"&o. el tiem¡:o del procedi~.iento ea pro1onaado: el plaana oote

nido se encuentra f"'recuentemen~e contar.iinodo con 1eucocitos. plaquetas y al

gunos eri~rocitos. lo que inp11ca que no se obtier.e puro. aunque no s~ hra 

der.iostrado todavta que sea perjudicial para deriva;!oa del p1as:-ia colec~ado 

por este procedimier.to .. Por otra parte. la can«:id.ad de plas~a es :"'1~c!'\o -~-
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nor que en t6cnicas autonattzadoa, ea un proceso poco aceptado tftnto por el 

donador voluntario corio por el personal q~e lo lleva a enbo. (t~ 0 l'fOI. 

Pl:zuu::aaf"l!resif'1 aut0tnnttzadn.: C:~ eat ... proc.,di,....iento se obti<l'!ne una -:syor 

cantidad de pla&ma un tiempo menor que en ln t.Eocnica r.ianunt. No :-epr'!!!'

senta rteftgos para. el donador por lo que '!!'8 mejor ac- ... p<::ndo que el -.;~odo 

manual. F.n e-ste ml!todo loa donudoreo nunca se desconectan de sus propios 

hematíes, asl ~11m1nan rieogoa de trn.nsruui6n de eritroc!to'!'I de otr::> dona

dor. TAmbién han observado que "'l volúmen extracorroreal f!S .rtenor algún 

monento d.,.! proccdilTli~n~o. particularmente por f"i¡t_racJ.6n 0 que 

maf"6resia manual. La máquina oe maneja máa r4cJll'"ln~nt:""' par 

y requiere poco affiBtenciu del operador (2f>.64). 

.:.:t pla!'S-

auto...,a ti za da 

Una. deovent.nja do ente mñtodo ca .-1 111 to coa to del equipo; en algunos 

procedimientos {por f'ljeomplo on CFC). no requieren dos sitios de venipi...ntura 

on el r.iodelo 50 Haer.ionetice par«ce oer que el plasr.ia contiene a.lgu~o.s pla

quetas. laa cuales nl"' son rer.iovidno y reduc~n lo. calidad d"l plasma df'!':iti

nado panmf"raccionamtento (7>.•••>. 

Tabla .I.I.I.J.. Plaornaréresis manual contra autor.:.attzadu 

t:i.empo. minutos 

vol Cunen. r.ii 1111 tros 

aeauridad del donador 

aceptact6n del donador 

aceptaci6n del personal 

costo de: s::>f"":ware 

B0-100 

500-600 

reg-u!ar 

pobre 

regular 

b!tjO 

Automatizada 

30-45 

500-600 

buena 

b·..i.-r-r.a 

-i.;y al-..= 



II:!.4. REACC10NE.S AP"./ERSAS A l.A PLAS~'An:RF.ST~ 

A1 iaun! que otr.::i proc'°d!.:rii._~r.'::o mfd!.ceo qui!' inp:ique el ".:rot"amiento d~ 

individuos. lR plnnnnfhre~1n se puede ncompn.ñnr de r~Bcclones ndveraaa. Caal 

toda5 gen levf!"<i y pannjernn, pero <'.:'<7•~.11r>!"\Dlmente se puede dnr nl~una :-enc

c !.6n ;::ru.ve. Aun~·_._. ln r-.-:is i h 11 ! dad ~!e '!'"r ·,i::c ion .. ~ tsd·.1ers<J.!'l. sen r.:~ota. oe debe 

preveror y se ~.nn .11!' to~ar lns ?r-:>vi ::ien::!l.AH "propiada~ pnrn u.tender n.l donan-

te. En indispennu.ble que el peroonal de l".>!'1 Serv:.cios de planmeféresio esté 

cupnci".:"\d? parn preotar nt:enci6r. de ur¡::cncin. En cnoo d"! cualquier rencc16n 

advc:rsa se dt"ber6. recu:r-rir o. u:1 nl•dico que ~e hDi&o!DI .:nrh,o del donnntc (1.1). 

Sincope vasovngal. F'ul"'de ocurrir principalmente "!!ntre los r.ucvos do-

nantes. Los signoa y n{ntomon non hipotenni6n, brndicnrdia. olncopr. 0 nudor y 

rarar, •.1eces convul!lloncn; al inicin:rse 1ns manif"estacionen cl{nican se in

tentarA convencer fil donante de que s•..a reacci6n es relativamente ll"'ve. Se 

aurnEntar6 el volumen de pluamo. por rnedio de soluci6n on.lina o de uno. lnf"-

si6n de los propioa eritrocitos pur.ntos en una in~u~16n y o~ le colocará con 

la cabeza baja. En caso de desf'al.:l'::!imien'!:o se empll'tnrfin inha:acionea de 

n.rnoniaco. pero raros vecea !ion necr~arioe no;rntee vnnopreno:-es ( 14}. 

Peacciones he,....ol { ticn:-; por '!:~nr.nf'uni6n. F.s'!::'ls rene e:. ::.nes no :jeben 

rrir. puesto que otcdecPn <1 ln in!'un16n ac~:-!entn~ cte <:-r1t:roct-::on tncompa':::i-

bles. El personal que inte:--v1enc en los procedinientos de re1nf'usl6n debe 

est:ar Bdecuad~ente ca.pa~1taG:;:; pnra e·.·:..t..ir P.ste ti¡::.o de ric:c:iden':::es. Los sig-

:os costados. nprer.::l16n, cinn::>s1s y heno&lobinuria ( l·! \. 

Si. es-::o oct..::-:-e &<e deberñn ~~":e-r-r..;~pi:r lns i:-.!"·.i:;iones '1e e:-!.trocitos n 
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todos loa donnntea ~n el centro dtt planmar~rento haotn que ne haya tern1nnd~ 

de l.levar a cabo loo procedimientoo d..,. roidrnt1r1cnc16n correnpondlent~u. Se 

recomienda la odmlniatración de 011111'geno 0 munttol. f'uro11rmida, h ... pnrfna,dopn

minn y corticol'Jt..,..i-oid•·~ por vf~• intrnv~no::¡n, F:l t.rnt.nmJ.en~o n.,. drh ... r!t ,r! ... :-i

tar a QUE" se nur.i.-nten 1•1 irr.ts,:nc.1.ón renal y In pror1ur'.:ci6n de- orl.nn. Loa do-

nante& af"actudon oe trane ladart'in con prontitud n un honpi tnl donde pUt"dnn 

recibir at.l'."ne16n espect~lizudo {~D)~ 

Inrecc16n, 1nf"lumaci6n y hematoma en el nitio d"' la. Vl'!'nipunt.ura. t..a mn-

lft6s convenient.f'!! de "vitar "":!Jt" tJpo de rl'."accinnll"~J conoiPt:P en prepn.rar 

adecuada.Mento el n.itio <lond~ ae hsr-6 la punción veno!ln y cap<11ctt.ar rt lo& en-

car¡¡edoa de rt!"nliZftl"' ln v ... nipuntura <lll!ft los m'!otodon apropiodoe p11ra inicior la 

extrocci6n do nnngrc. Lnu mnnireetucioneo oan dolar circunecri t,-.. e hincho-

z6n en el sitio de lo vl!'ntpuntura tl4}. 

Se apliCJrán compreeen rle hielo el nltio ~lf"f'"ct.adc t.:-•n pronto -:r-mo 

sea poetble anteu dr QUI!'" trl'ln!lrurran 24 t"";oran. decpuiou ;Jr. lo ciJ,,l .'.i(" podr.io 

indlci'\r ln nplic.nc16n de colnr. En los cner..>n de Jn!"ecci6n 9e t>Mpl(':u--t.i.n 

b16ttcon ¡J.:a). 

Reaccionen anortlact:oides. Entae re!'llcctones purden <:"'currir durant.,, Ju 

adm1n1atract6n de soluci6n oAlina al donu.nt~ ~n tanto termina de prl!'parnr 

.ln auspens16n de ,.ritrocttos o .:11] hoc<':'r la reint'ur.if.n '"" ~sto~J. Los ,.;.gnos 

y ointoma!I aon urticaria, Jrdor de garP.nnta, !';l'"n~n~16n de f"nt:r.:-r:he:- t:O!""á;:1-

•'!ltertores sibilnnten. dolor abdominal t:' h!.pot:('nsJ6n (lJ). 

Se debe O'!mtnietrnr de prercrencta epinerrtna por v!n subcut-&nea¡ tn.~

bi~n pueden "er Gtil~s loe nntihista~!nJco~ y cor·i~o~tcroid~~ (!4). 
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CAPÍTULO IV. YRACCXOflAm'l~ DF.L PLASllA 

En el procedim.iiPnto llnma.do f"raccion1trTient.o. un pr-;::duc':o "'ª e~pnr11do de 

aran volumen de plnarnnD Cpool de plnom1u;) parn obtener un d"r!vado de: 

plasma. como concentrado de !"actor VYl t. conc~ntrado dP. cor-plejo prot:-or:-.b{-

nico 0 albúmina e tnmunoglobulino.u (104 0 179). 

La tecnologla del f'rnecianFUniento del plnsm.lll ha nido un &rea de con':S:-

1nvestip;aci6n. D<l."ad" 1920. yn ne ~obS::t vinta ln 1-port::l.:icia qu" -:"~r-. ": 

diversos companrnte~ (35). 

La nayorla cie loo corr.ponentee d~l pln~,.,,. non protl"lnnr. y hnn ~ic!o '-"S':U-

diados por dif"ercntes investigodoreo deb.ido n su dispor.ib1 l idnd y !'&et 1 a:.,-

la.miento. Con e:. de:acubrimiento de la l""lectrof"or~niu "" 1937 0 un proceso r:-a-

le separación de prote{noo planmlit.icas en componentes puroc. oc Ji6 

la .. clave" paro el !'"roccion.nmiP.nto del plaoma (35). 

Este f"'ub estimulndo por lo neccslrtad de encontrar un c:ic:par.Hor e!~ volu

eangulneo de origen nnturnl qu~ proporcionara lu n=~i6n onc6':ica 

ria y estuviern e:ic:ento del peligro de tra.nn,.,itir enrerl"'ledu.d"s í35\. 

Esta ncceoidad aument6 durante la. segunda bUerra. rnundia.l 0 Cebido a la 

gran demnndn de plasma y sun f"roccionen. Edwin Joseph \:ohn. prof"eec:- de !:::i 

escuela de medicina de Harvard, en Boston 0 L'SA. d"'s:i.rrol!6 en 19.46 un 

~n de f"'raccionn~icnto bnsado precip1tac16n con dii!".!Olve:ites orgánicos para 

obtener albúmina. A partir de este hecho npnr-e::ieron -.'is .-:;;is~e~.'.l.S d~ 

f"'raccionamien-:o. como el Método 9 de Oncley en :.g.:-:~. y en Europa. el l'"l~tod.::i 

de Kistler y :atschMan en 1962 { .3~). 

El deenrrollo de dif'erentea n6todo:!'l de f'r:icc;.onaniento usando e<:nnol 0 

disminuyé- considerablemente e! t!.empo de ¡::r-oceoo, s:i.n embarJ::o. no sie-¡:::-e 
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ae pudo controlar la deanatural.iz.acl6n protelnlc•. por lo que se deaarrolla

nuevoa m~todoft para tratar de reducir oate rleoao (32). 

Al&unaa auatanciaa que han sido utilizadas en luaar de etanol partt ln. 

obtenci6n de albúmina y ¡z&11Vt1nglobulin11 son: etll &ter, rivanol eeauldo de 

aulCato de ftmonlo, cloroCormo, lícido trlcloroacético y pollel.ectrolltoa 

rase a611da. Solo al¡¡unau de el.l.011 han aido utlltzadaa lua;ar de etanol 

para ~racctonantento a arn.n eacnl.n principalmente en Europa (35). 

Un procedimiento utilizando polietllenglicol. (PEG) ha aido uaado para 

el f"raccionamlento de protelnas. Treo procedtmlentoa cromatoer&!'icoa han si

do empleados en :n preparnci6n de co~ponentes del plasma: f"lltracl6n en ael. 

er-on.atograf'1a de intl!"rca.mbio i.6n1co y cro.atoaraf'Ia de af"inldad.. ali(Uf\OS 

componentea obtenidos por eetos procedi•ientos aon: albúmina. aammaalobuli-

y ractor VIII (32). 

En loe Oltimoe ai\oa oc ha incrementado el. uso de laa rraccionea del. 

plo.arna. princ.ipal..aente del t"octor VIII y de albúmina a nivel mundial. Uno de 

loa 1111ayore11 ri.eaaoe que preaenta. el uti.liz.ar " pool •• de plaaaa como mat

ria pri.ma para el rraccionamiento ea la tranam1st6n de enf"ennedadea virales. 

pr.inctpalm~nte hepatitis y SIDA. por lo que ae han desarrollado m~todos para 

.inactlva.r a ea.toa virus durante la obtenc16n de 6stos derivados plaar:t.6.-

ticos (97) .. 

Loe principales métodos de f"raccionamtento se clasirican en rorma aene

ral de la siguiente manera: {20.35,179). 

IV.1. Preclpitaci6n 

XV.2. Filtraci6n en ael 

IV .3. Croma.toara.t"f.a de interc&Jnbio 1.6nico 

IV.A. At"inidad crOW11atogr6~tcn 
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IV .1. FRACClONAlllXE.NTO POR PRECIPXTACIÓN 

Dentro de este tipo de rraccionamlento ae encuentran loa sieulente• 

mlttodoa (47). 

xv.1.1. Con aulrato de amonio 

tv.2.1 Con etanol 

IV.1.3. Con rivanol 

:IV.1.4. Con polJ.otilenalicol (PE.G) 

xv.1.1. Precip1tac16n con aulCato de .. on10. 

Ea la suntancia rnAa amp11..ente utili&ada para rraccionamiento de pro-

telnaa a aran escala. Su debe nl estudio rea11z.ado por Paul. 

Hut'me1ater 0 en 1890 en la univeraidad de Pra&a. quien determin6 la relaci6n 

existente entro la aolubil1dad de 1aa protelnaa y la concentración de las 

sales neutras (47). 

El sulrato de amonio puro ea una aal de una base dltbil y un Acido ruer-

te. Ln auperricie de las prote{naa posee una caraa eléctrica. la aolub1llza

ci6n salina estabiliza loe grupos cara.adoa de lea protelnaa. la precipita

ción salina representa una competencia ent.re la protelna y la sal respecto 

al aaua. Al auaentar la concentracJ.6n de la sal. 6sta desplaza al a,aua 0 que 

tranarorma en aaua. de h1dratac16n alrededor de loa tones caraadoa de l.a 

sal. Esto aianirica la rormaci6n de aareaados protelnicoa que precipJ.

tan (47). 

El aulf"ato de amonio ea f"recuente•ente ut111zado como un paso de sepa-

rae16n inicial para obtener una rracci6n enr1quec1da de W\a proteína parti

cular y tar.1bién ayuda a concentrar la protelna deseada antes de ser puriCJ.

cada por otros ~étodos como cromatoararta de intercambio 16nieo (40). 
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Ls sal na aido usa.:!n para !"rRccio:'\a..,iento <!e; plaal""!l a nivel in.:!us-

tria::.. E:n"te procedi~iento ha sido cori.b!nu·Jo con ?r"~Cipi':.nci6n con :-1·Janol. 

YV.1.2. Precipitaci6n con etanol 

E. J. Cohn en 1946. reemplaz6 e! nbtodo de precipl~aci6n con aul!"ato do 

orionio. C0tnúr.l'l'lente utilizado por f!"l método de proc1pitnci6n con etanol. que 

deearroll6 a peque~~ escala paro obtener prote!nau (47}. 

Trabajando con concentrocionea de O S a 4~ de etano1 observ6 que en 

con el au~ento en la concentraci6n de etanol (40). 

Al trabajar o bajas ee'"pero.turan se min.l."'i=.o el ef"ecto de desnaturali-

z.ac16n de prote{naa. lo cual ea un riesgo que pren~ntan loa solventes ora&-

nicoa y disminuye la cantidad requerida de solvente para precipitaci6n (AO). 

En este fftf!.t:odo ae toauan en conaideract6n al.aunas de las propiedades f"i-

•icoqulmicas del e~anol como eon; su solubilidad con e1 acua. que no genera 

mezclaa exp1oaivan bajo condiciones nort111ales ar.ibienta1es y de trabajo. 

altamente vol6t11. qu{mica~ente inerte y de baja toxicidad (47). 

El etanol ea un aaente precipitante a bajas temperaturas. Variando 1a 

concentraei6n de etanol y la temperatura, las dif"erentes prote!nas p1as~áti-

cas pueden precipitar en c!if"erentes fracciones. Diversos f"actorea inrlu:,-en 

en ésta acci6n catlRO son; pH, f"uerza i6nica, temperatura, con:::entrnci6n de 

prote!nas y concen~raci6n de etar.ol; por ello a este procediniento se le co-

noce como " sister..a de cinco parámetros ". ::'.1 etanol causa precipitaci6n de 

prote!naa principalmente debido a que disninuy~ la constante dieléctrica dei 

medio. En un nedio de baja constante diel~Ct::'"ica se incrementan las inte-

raceiones entre 1as moléculas de i;:rotelnas por su ':11.:'"er.encia de car¡;as 'Y asl 

la solubilidad disminuye (47). 



Despu~n de loa Primeros trnbajos de Cohn. la mayorfa do proce11adores de 

plasma. aún Bi&Uen f"racctonando con loa rwlttodoa b611lco11 de etanol.. El -'itodo 

6 de Cohn. el 9 de Oncloy y el m~todo 10 de Cohn,. as! como el de Deutach 0 

han paaado por •uchaa rttodi rtcaciones de 1.nventiaadoree de todo el mundo. Es

to rulr para intentar econOlftiz.ar la producci6n y obtener buenos rendimientos 

de las pocas protelnaa que tienen uuo terap4iut1co (47). 

El plan ortaina.l de Cohn t"ult eeparar una serie de f"raccion•• protelni

caa bajando 11uceaiv1&ment. loo puntos iaoeli&ctrtcoe r.1ediant;e el ajuste de pH 

Acido a neutro. El f"rnccion11.miento se- o.nalizubo con electrof"oreuis de las 

Cracciones protelnlcaa. la cuol describe el st.atema de proteínas en t~rtninoa 

de ca.rae. neta en los di f"erentes componentes y conaac~entement• ti.ende a 1-

dentif"icar componentes en térninoa de su punto isoel6ctrico. Uno de l.os mi.a 

e•itoaoa esquemas de f'raccionanaiento para plasmo. ea el 1111étodo 6 de Cohn 

(f'ig. IV.1.) (40 0 47). 

Al&UOOll af'lioo despu6a de que el trabajo de Cohn f'ué publicado. Nitschna.n 

y Kiatler en 1945 y 1962 introdujeron un procedimiento rnodif"icado que es 

grandemente aimpli~icado y permite la preparaci6n de los principales CODlpo-

nenten. el. " precipit;a.do IV "• semejante a la ~racci6n I:V de Cohn,. puede ser 

omitido ai. no requ1.ero la pureza mAxi•a de albúmina (47). 

La di.stribuci6n aproxitaada de prote{naa y sus f"raccionea se muestran en 

las tab1as xv.1 y :rv.2. 

·-·---..~·--· -·· 



Et:.anol 

Tempern.-=ura 

at.ano.l 25 S ptf 6. 9 

T.....-r•tur. -s •e r/2 
Protelna 3 .. 0 S 
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0.09 

Sobrenadan te Ir + I I I 

Etanol 18 % pH 5.2 

T...,_ratura -5 •e r/2 0.09 

l'W"ote(nm 1.6 S 

Sobrer.adante IY-1 

Bt.nol 40 S pH 5.a 

T....-ratura -s •e r/2 o.09 
Prot•lna 1.0 " 

OS pH 7.2 

-3 ·e r/2 0.14 

5.1. 

Prectpit.do Il: + J:Zl: 

Preclp.ltacto rv-1 

~~~~~~~~~~~~~~-.. 

Sobrenadante XV-4 

ICtanol 40 S pH 4.B 

T.-perat:ura - s •e r/• 0.11 

Protelnn o.a s 

Sobr~nadante 

Ktanol 40 S pH 5.2 
T_.peraturo -5 •e r/2 
Protetna 2.s 1' 

Sobrlnadonte 

.... nr.a. MAtodo 6 de Cohn 

;J,.Ol 

(45). 

Prec ip i tado rY-4 

Etanol 10 S pH 4 .. 5 

Tew1peratura -3 •e r/2 0.1 
Prote1na 3 "" 

Impu.rez.aa 

• Albúmina 



......... n .. 1 .. Di11tribuci6n de 1.aa protelnas del plaoma en lDll rraccionea indi
viduales obtenidas por el n6t.odo 6 de Cohn {6) 

Fracc.l6n Recuperac16n apro•iMada 
do protelnaa (1' de inicio) 

5 - 10 

J::I .... IIJ: 2S 

I:V-1 5 - 10 

5 - 10 

V so - 60 

Componentes 

Yibrin6geno 
Factor VJJ:t de eoacula 

c16n 
Clq 0 Clr 0 Cln 
Globulina insoluble Cria 

lf- ¡:'!.cibulinou: t¡z.G. ts,A. 

'""' Factores d~ coagulac16n 
II 0 VII. IX y X 

OC.- Y ;l -&lobulinaa 
o<1 -ant:itripaina 

'"" AntitrOfllbina l:!I 
Componentes del complenen 

to -

ClillC y ---R.lobulinaa 
Ceruloplas•lna 
Haptoglobina 
Tranaf"errina 

Albúmina 
e<. y f- -c.lonul inas 

--·~ 

i 
i 

\ 
1 
í 
i 
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Tabl• IV.2. Dietribuci6n de protofnas del plasma en eua rrqcctonea indlvidu~ 
lee Por nl m6todo de KJ.atlor y Niatchmo.nn (196Z) (Cf) 

Frn.cci6n Recupcract6n opro~imada 
du prot"efnaa (K de inicio) 

5 - 10 

Precipitado B 20 

Precipitado ".IVº" 10 - 15 

PrecJ.pltado e 

Preetpi tado ce 10 

Col':lponent:ee 

Fibrin6geno 
Fac'"::or VIIr de coagul.!'!. 

cJ.6n 
Clq 0 Clr 0 Clt1 
C1obultna 1naolubl~ 

:f'r{o 

o< Y ,Q-alobul inl'ls 
P1aatr1in6geno 
Cerolopl~u•ininai 

Factores de coa~ulo 
ct6n r1.v11.1x y X 

Igtl 

oc y ii-elobulinaa 
Tra.nsrerrina 
Transcobalamina 
Ceruloplasmina 
Albúminn 

AlbÚlflina 
« 7 /1-globulinaa 
Gonadotropina pi tui ta-

ria 

~-g1obulinas IgG (l&A) 
-e y l'-globulinaa 
Albúmina 



YV.1.3. Precipi t.c16n con rivanol 

La prec1pitac16n con rlvanol ee deaarro1J.6 orlalnal•ente c~ un Mtoclo 

de l..t>oratorio lli"'Jlle y r6ptdo para el alal.-ient:o de a--alobu..l.:lna• de 

pla&~• o suero. El rivano ea 2-etil-6.9-dinntlnoecridlna l•ctato. Ea una aun-

tanci• .,..rl11a. brillante. r6ptd-.,nte soluble en acua. Ha aido utilizada 

•1 h~no en peque;,•• cloml• c~ un deatnre-ct.,..te intestinal (47). 

Kn l.a preciplbcl6n de 1- protefnaa pl.a.-tic- con rJ.vanol son de i.i

portancla. doa r.ctorea: el pH y In cantidad del reoctivo, adem4a del ti-po 

d9 coataCto del reactivo con laa protef,... -. 90luc16n. A pH entre S y 7 ea 

poet.ble llevar • cabo la pr.c1pit;ac16n .._ restrictiva y .... eapeclrtca. Va

rJ.aclonea en la• condiciones de pH permiten obtener una rracci6n -.Aa enri

que.cid• de la protefna deseada. El rivanol ea uno sustancia or¡:6nice b&aica. 

se cree que f"uerzas electroatliticaa eat.á.n involucradas en l.a f"on-...ac16n ::Sel. 

complejo .ntre el rivanol y laa protefn•a plaGm.ática11. pero este -caniSMO 

podrla no aer e•cluaivo. lle ae ha desarrollado una teor!~ ~olecular -.&a ca..

preneible. El precipitado !"oreado ea un ca.pl.e.Jo protelna-rivanol que puede 

eer separado. disolviendo el precipitado en una aoluc.16n -ortieuadora 

pH liocido. aeeutdo por pr.cip.itaci6n con ~tanol.. El residuo del reacti.vo pue

de aer ~vldo por adaorc16n aobre carb6n. •1•1d6n inao1ubl•. coerato de 

calcio y otros adaorbentoa (47.78). 

La precipitamei6n con ri.vanol puede aer ccwnbinad• con atrae procedUiti•n

tos de rraccionamiento. por eJentplo con su1Cato de amonJ.o par• obtener I&G y 

•1bíimina (78) .. 



IY.1-~. Pr~clpitaci6n ccn polietilengllcol ~PEG) 

El PEO ea un polt,.ero aint6tlco. no t6xico. soluble en a¡¡ua y roe uti-

lizedo coma - U P apcsac:e por Stockina y A1bertaon. sin embargo. toS116 

mayor importancia con el trabaJo de Polnon quienes lo utilizaron para purl-

rtca.r inr-iuno~lobulJ.nan y rtbrin6geno de plRftma humano (47). 

Se ha reportndo que el PEG no incrementa la temperatura de la a.oluc16n 

por 1o que puede trabajar n. temperatura& mayorea Je O •e aln af"'ectar la 

n•turaleza de la protetna; tambi6n el tiempo requerido del proceao ea -"a 

corto. por esto. puede er.iplen.r como método alternativo al etanol y ot:roa 

11olventea ora&nicoo (47). 

El Mccanl&mo dn prucip1tac16n PEG no ne encuent:ra cc.pletamente ea-

tablec::ido. Se atribuye o un proceso de excluai6n por el cu.al 1- protel.naa 

aon e•cluldaa eet6r1camente do laa reaionea del solvente ocupadas por la 

dena de polf•eros ai.ntAt.ico•- S.l PEO t.ncr~ta e.l potonc1a1 qu1-1co de 1aa 

protelnaa e•cediendo e.l de l• raae a611da en la cual la preclpi tacl6n ocu-

rre. En 1as Oltimaa d6cadoo. e1 Pl!G ha sido empleado para pur1Cicar Cactor 

VIII., a1bG..-.tna., complejo protron1bl.nico y antltromblna Ilt (6.32). 

IV.2. FRACCIONAMIENTO POR FI:LTRACIÓN EN GEL 

l.- croma~rarfa en gel. es un tipo especial de cromato¡¡raC1a de repar-

to. en la que la separocl6n se baso en el tal"'ttti'io MOl~cular (61). 

Ea un ~étodo para la aeparaci6n de austanciaa de dlC'erentea t.arnai'\oa mo-

lecul.aren. utiliza materiales poroooa (geles). Un ael es un retículo tridi-

mena:lonal cuya estructura ae di.opone. por lo aener&l al azar. Los geles que 

se util.izan como tamices moleculi:tres. constan d~ pol!meroo entrecruzados. 

por lo aeneral inertes. que no se unen ni reaccionar. con el moterial anali-

zado y que no presentan carga eléctrica. El eopac!o d~l interior d~1 ael es

tA ocupada por un l.t.quido que rellena la moyor parte del gel. Los geles 
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m6• comunmente ut11.1zndoe aon: dextranoa (Sephadex). aaaroaa (Sepharoae, 

B1oael A) 1 poliocrllamidn (Dio-Gel. P) y poliestirenoa (Blo-Beada S). Eatoa 

geles pueden eata.r nuapendidoa an aoluci6n amortiguadora, aaua u otras aua

tanclan y t'nnpq.cadou en unn columna. Si se hace pnao.r una di11oluci6n con mo-

16cul.aa de diatint~s dimenoionen a trnvéa de la columna, laa mol.hculaa mayo-

rea que los poros se mueven m6.e rápidamente que las pequcf\aa. debido a que 

entaa 61.timos se mueven por el interior y el exterior de loa poros, con 

probabi 11.dad que a..-enta o medida que dlaftlinuye el. taJhni":o mo1ecular. Debido 

a el.lo, su movimiento de descenso o trav~e de la columna se hace m&a lento. 

La probabilidad de pcnetrac16n ea el f"actor principal qu" determina 1a velo

cidad de movimiento n través de la col•un.na. puesto que el ¡¡iel no adsorbe las 

raolltcu1aa. Por lo tanto 0 las mol6culaa e1uldao de la co1\1nlha por orden 

de taMai'\oa decrocienteo o por orden de pesos moleculares decrecientes 

(123.213}. 

1V.3. YRACCIONJUUE.NTO POR CROMATOGRAFÍA DE ntTERCAJllBIO 1órnco 

Unn de 1na modiCicac1ones m6a sign1Cicativaa del m~todo de Cohn ha sido 

la introducci.6n de materiales de intercambio i6nico para puriricnr o mejorar 

1a pure%.a de 1oa productos Cinales. Ente método ea amplio.mente uti.11.%.&do en 

1a prepnraci6n de concentrado de complejo protromb1nico, tac ~ en al¡:unos 

caooa en la preparaci6n de albú"ina n partir de plasma humano (47). 

La princi.pA.1 caracter1ati.ca de esto. COrt"a de cromatograC{a la o.-

tracc16n entre partlculns de cargas opuestas (entre la prote1na y la resi-

na). Las separaciones por intercar:<bio t.5nico se l:evan n cabo co:u:-1r.ae 

1lenaa de unn resina que actúa cono intercrunbiador iónico. Existen do& típos 

de resinas: 1as intercambiadoras de aniones, que poseen grupos cargados ~o-
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•ttlv ... nte (IP"'UPº aulr6nlco - so3 - H• ) y •traen • laa molécula• caraadaa 

.-a•tivamente; y 111.s interc-bto.doroa de cationes. que contienen grupo• car

a..aoe negatlviaaente ( hidró•ldo de &llllOnio CUl9.ternarlo: -(N(CH);l'OH- y atraen 

a l.aa mol~cula11 careadas po11ltiv ... ente .. La• resina& de interc-..bio i6nico •.!. 

t6n conatitul~ por una ~otrl~ insoluble que puede estar hecha de direren-

tea -terialaa: deatrano. celulosa. copolloeroo del eatireno y divinilben-

ceno. Contienen crupon i6nlcos que pueden reversiblemente lnterc-biar ca-

tlonea o aniones con una soluci6n. L9& aeP«rec:ionea de auatancl- par ,..al-

na• de lnterc-blo l6nlco - consiguen por un •"'CAnitnno de ad90rcl6n rewer-

aible. Conaiate en la r1Jac16n de nuatn.nciaa ( ~ poseen caraa opu919ta a la 

de iones rijoa en la r..lna) a una reaina. siendo unt6n de tipo e1ec-

b-o11tAtlca .,, reveralbl•. con su posterior remoci6n. 51 laa auatanciaa f"iJa-

daa tien.n direrent:an prapledades e16ctricaa. 11t1ediante l• variaci6n de pH o 

-parado ( 1. 47). 

IV.4. FllACCI.ONAllttlll'O P'OR AII•IDAI> CAOMATOGR.hICA 

La c~tc:icrarfa de a~inidad es un tipo de cromatogra%"'la que utiliza la 

•rlMdacl -peclrica entre 1a austancia que debe aialarae 7 una _,lltc::ul• a la 

~ Aata pu9de unira• d9 f"o,... eapeelf"lca ( un liaando) (1). 

Ita u.na cron.atoeraf"1a de adaorci6n en la que se utiliza la af"inlda.d de 

1- prot•lnaa a ligandoa especl%"'ic•s. los cuales se '.rijan COYalente ... nte a 

una -tri.a insoluble adecuada, que puede ser un derivado de celulosa, dex-

trano, poliacrS.lam.ida. agarosa. 6 cuentas de v:ldrio (1, 216) .. 

Cuando una mezcla de protelnas se pasa a travlts de una colur:ina, el 

compon•nte con suf'ici.ente af'inldad para uni.rse al liaando es retenidOlf 
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este ~omento la colut"lna es capaz de adsorber de manero. eopec!r'iea. a partir 

de ll!l d1aoluci6n 0 ln prote{na que va a ner aialadn. Lo e lución ne req:..1.:r:a 

canbiando lao condiciones de ronna que la un16n Ya no t~nga lU¡tar {216). 



C A P 1 T U L O V 
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El. plaama aana.ulneo puede aer empleado para au uao el lnico en f'orma de 

nu.eroaoa productos cc..o aon: plaema f"rcaco conaelado, plaarta cona~lado, 

pl.-• de recuperacl6n 0 plo.amn envejecido y crlopreclpltado (104). 

Plaa11111 f"reaco conaelado. Ea el plasma separado de ln sangre total y 

conaelado • -18 •e o mcnoa dentro de len ocho hor•a daapulta de la eoleccl6n, 

la pronta congelaci6n de eate plaa,,.n pel""ftll:l.te la d•i""' conaervaci6n de toa 

f"actorea lábiles (V y VIII). por lo que pued"" ser destinado para la prepa:-a-

ci6n de crloprecipltadoa para lncret111entar el contenido de f"actor VIII (111). 

Pl.aama congelado. Ea el plaa.aa separado de ln sangre total dentro de 

lna 12 horas deapuf.a de la extrncci6n. Contiene CCMftO mlnirao el 50 '11. de loe 

f'actorea V '11 VIII de lo congulaci6n, ae conaerva a -30 •e haata por 12 

sea. El pla.11111- conaelado puede utiliza.rae par• tratar dericiencifta de f"ac

torea de coag1..1laci6n de leves a moderadas ( 104) .. 

Pla&Ma de recuperac16n. Ea el pl•s- separo.do de la aangre total dee

pu6a que 6ate ha sido conservado a 4 •e durante 24 horas. Tarnbi~n puede pro

ceder del sobrenadante de crioprecipitado. Contiene nivelea bnjoa de los 

!"actores l&bilea de la coagulaci6n ( ai procede del sobrenadante de criopre

cipi.tado ) .. EatA lndicado en los pacientes que necesitan aumentar la voletnia 

o un aporte de prote1nas pla&111áticaa y no necesitan el aporte de f"actorea de 

coaaulaci6n 16.bll.es (104) .. 

Plasma de un solo donante. Consiste en pl- que ha sido separado de la 

sanare total en cualquier mOfl'lento durante loa cinco dlas siguientes a la .::a

ducldad de la unidad. Contiene niveles bajos de !"actor V y VIII. El plasma 

de un solo donante es una fuente de los f"actores estables de l:i coaaulaci6n 

CxI.vxx.xx y x> eso>. 



Plaama envejecido. F.a e1 plonma que en cualquier mOfttento deopulta de lo 

recolecci6n hn peraanecldo durente aela horan o mAn n temperoturn.a por arri

ba de 2o•e. Se obtiene por contrifugncl6n rle sangre t.otal (53). 

Crlopreclpltndo ( f"actor antlhemof{ l lco crioproclpl tndo). Ea la porci6n 

inaoluble on C'rlo de1 plnt.>ma f"reaco congolodo que queda. denpultai de haberlo 

descongelado entre l•c a G•c. El crioprecipltndo contiene rnctor VIII:C 

(act1v1dnd procoa,¡iulant.e) • f'actor VIIY: CvW ( f'nctor de van Wlllebrand) • f"1-

brln6geno. f"actor XIII y f'lbronectina (110.117). 

E1 plaamu oangu!neo tambil!n pu~dc ser f"rn.ccionado para obtener deriva

dos que tienen uao tcrnpóutlco. entre loe de mayor de•ando ee encuentran 1oa 

f"octores de coagulnci6n VIII y IX. concentrodoa de a1b'-lna. inmunoglobuli

naa y antitrombina XXI ( 111). 

V.I. CRIOPRECIPITADO ( FACTOR Arn'IHlCJIOFÍLICO CRIOPRF.CYPITADO ) 

El crioprectpi.tado ee la porci6n insoluble en C'rlo. que percanece des

puAa que el plasma f"Yoeoco congelado ha nido descongelado r.ntre l'"C a 6'"C. Ea 

una preparac16n concentrada que contiene los eigulentea Ca.et.oree de coagu.1a

c16n: ractor Vl:II (apro:ximadRmente 5Cr.ll'.). Cibri.n6R,eno (20S-401'). Cactor XIII 

(205-30"-) y algo de Clbronectina (212). 

El f'nctor VI'I'I una protelna plaemlítica. con actividad coagulante que 

circula el torrente sanguinco unido a otrn proteino de mayor tamai\o. el 

f"actor von Wi.11ebrand ( f'vW). nece:iario para eu establlldo.d y transporte. El 

crioprecipitado contiene tanto f'actor VIII:C (f'actor ant1hemof'111co) COfttO 

f'actor VI:Il::vWF (f"8'1tor von Willebrand) (36.209). 

Deede que en 1967 .Judlth Pool lnt.rodujo 1n técnica de precip1taci6n en 

f'rlo. direrentes 1nveet1gedoreo han desarrollado cada pano del procedimiento 
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de colecc16n y tltcntca de proceaatr1iento haciendo modtricaclones pora incre

mentar lo recuperaci6n de rector VIII y obtener la mdxima cantidad de ~ata 

proto!na (4.101). 

El crioprecipttado ( rnctor n.ntihemorllico). ee def"ine corno un.o un.ided 

simple del plaomn colectada y proeeaodn e-n un siat.ema c1l'H""r11do. Puede n~r 

preparado a partir de: a) plasma t'"renco congelndo; b) plaema congelado (77. 

104.192). 

Una -6xtma producct6n de f"nctor VIII se obtiene al el plasma ne separe 

inmediata.Mente deopu~o de lo colt:"tcci6n de sangre. se con~eln rápidamente a 

procesndo. ya que retiene opr"oxinladamente 

el 90S de lo actividad inlciDl de f"nctor VIII (4). 

Los anticoagulantes de elecct6n paro la colecc16n de crioprecipitado 

CPDA-1 0 CPO y ACD. Lo. crioprecipitaci6n es uaualmente el paso inici.:11 

para el f"r'accionamiento del plasma y la preparac16n de conc~ntrn.dos de rae-

~or vrl:l: de pureza intennodJ.11 y de alta pureza (33.60.2141). 

OBTENCIÓN DE CRIOPRECIPITADO 

La preparact6n de crJ.oprecipitado de f'actor VIII involucra loa siguJen-

tea pasos: 

1. Proceso de deacongelamiento. El crioprecipitado se obtiene con.¡,¡:elando el. 

plasma a temperatura.a de -65°C por loe siguientes medio~: 

a) Bai'!io de etanol a -70°C por trcin~a minutos. 

b) Bafto de etanol / hielo seco en treinta minutos. 

e) Congelamiento a proporci.6n controlada C 1 cm/min ) a -so•c en un 

congelador programable de nJ.tr6~eno liquido. 

Loe paquetes de plasma deberlin ser protegidos con una. sobrecubierta 
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pl4atica (de poliet.ileno). El pJaamtt deberA eatnr 1116lidamen-::~ congelado 

el lapso de unq hora d~mde que el proceso rub iniciado (124 0 127 0 1~2). 

2. Proceso de dr-scongelnmient-c. F:l plasma podr.'i ~cnconaelarae median

te: a) proceao lento 6 b) descong"lamiento rápido. 

a) deacongelal"'liento 1..,nto. 5e ereoctún o. 4•c. aproxJmnd8"'ente 18 horas 

rerrtgereci6n rntre 1•c n c•c durante 14 a 16 horas. 

b) deacongelari.i~nto rApido. Se puede llevar n cabo un bailo l'Se acua 

agitación a una t.ernperatura de 4ªC 0 aproJCin'lftdamcnte 90 minutoo: en una 

cabina de aire calier.-=:e :i 24º~. aproicim·1dnl"1ente dos horas; en un bai'l.o r~u:a.r!a 

a 2s•c durant~ 1.-, T!linutDB. dcnpul•n rn rerrtgerac16n a .i•c du.rnnt.o 4 horas 

124.127,214). 

3. Colección d~ crioprccipttado. La colecc16n de crioprecipit.ado se po

dr6 llevar a cabo por: o) centr1rugaci6n 6 b) por ~l Método otr6n. 

a) centrtrugact6n. Se centrif"Ugnn lna bolean de l-6•C a 4500 K por die~ 

a~nutos 6 a 5000 a por atete minutos, el plnnma aobr~neda.nte rluye dentro de 

la bolea de tranarerencia. Se dejan de 10-15 t:'l.l de planma sobrenadan te f>a.ra 

reauapender el crioprectpitado (12•1,129,159). 

b) por ~1 ~todo siC6n. En eote nétodo oe combina un r6pido descongela-

do (bai'lio de agua con agitoci6n de 3•c ~ s•c)con 

del plaar:w. aobrenedante por oiConomiento (159.192). 

contfnua remoci6n 

La bolsa de colecci6n del plasma eobrencdante se coloca por abajo del 

nivel del bafto y cuando inicia el descongelado ~l liquido rluye a trnv6s del 

tubo de colecci6n. el deAcongelado total t:0e alcanza en un periodo de 55 a 65 

minutos (129 0 159 0 214). 

Con este últill'lo m&todo se ha logrado incremen~nr ln producc16n de !"ac

tor ·.~III del 7~ al 10°"- del original .el cual es r!layor comparado con la re

cuperaci6n que so ti.ene por el r.;todo de cl'!'ntrif"ugaci6n que es de aproxima-
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damente SO'!IL (159.192.214). 

4. Conaervaci6n del criopreci.pitado. Si el crlopr"clpltado va 

cuantas horas ae ref'riaera a 4•c. al '"' ! 0 ae deberla al.1nacennr 

a una temperatura de -20ºC o menoa por un periodo de hanta 1.2 raeaea o pPr

tir de que la sangre CU6 colectnda (124 0 147 0 174 0 197). 

5. Contenido. Una bolsa de crloprecipltado contiene un volW"len de 10 nl 

a 25 nll y contiene !"actor VIII:C (B0-120 unidades). f'ibrin6geno (150-250 mg) 

f'actor von Wll.lebrand (40-7°"- del PFC) • f'actor XIII {20-30'K del PFC) y 

cantidad desconocida de f'ibronectina (36 0 77 0 117). 

6. Requeri•lentoa. Cada bolea de crioprecipltado deberá contener un rn1-

n111to de eo unidades tnterna.cionalea (IJJ) de '!'actor VIII (117 0 212). 

7. Factores que of"ectan lo producc16n de f'actor Vlll durante el. proce

de crtoprecipltaci6n: entre 6atos !"actores oe encuentran ¡ el tiempo de 

almacenamiento de sangre completa, un alT"'lacenamiento no.yor de c-..iatro a aeia 

horas causa decremento de f"actor VIII:C (100,173,21..:). 

El plasma separado de la sangre completa. por centrif"uaaci6n deber& 

conaelado en un lapso de sels horaa y ai no es procesado 1runediatar.iente, de

ber.A ser alrr.acenado a -18ºC por pocos dtas {100,147). 

Proceso de conaelado-desconaelndo. Se debertí realizar un r&pido conae--

1ado en periodo de 30 minutos a -70ºC, el descongel.ado ae deber6. renl.iz.ar 

en bai\o de agua con agitaci6n en un tiempo no mayo:"' de 90 •inutoG, durante 

~ate procedimiento puede ocurrir gran pérdida de f"actor VIJ:r debido a la na

turaleza lábil y a la eolubi1idad de este f"actor. por lo que un proceso rA

pido es deseable para mini~i=ar 1a inact1vac16n (60,12~). 
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V.2. CONCENTRADO ~E FACTOR VI1I 

Durante la pasada dbcnda. loa r6pidoft avnncea en el ~onoclmiento de loe 

eatados de deClcienela de protelnna del plaa:na hn.n conducido al desarrollo 

de product.oa terap6uticoo aof"iatlcadon paro reemplazar tales def'icien

claa ( 38). 

Lp hemof'illo A f'uh el primer des6rden deocrito como una def'icleneia del 

Cactor VIII de la coaaul.acl6n. entonces l.lamado ¡¡lobul.in9 antiheMof"tl.i-

(38). 

El concentrado de !'actor VIXI ea el producto terap6ut.1co de elecci6n 

para pacientes con hemof'llla A y ha reempln..zado al plaa~a ~resco conae1ado y 

al crlopreclpitado en su manejo (36.142). 

Loa Mtodos modernos del f'rocciona-iento del pl.aa"'8 ae baaan en 1011 

prl-ro. traba.jos de Cohn durante la a•aunda perra mundial. Oe•de entonces 

la de9anda de productos del plasma ae ha increMentado de tal. -nera que ha 

auperado la de 1.oa componentea celulares de la sanare (38). 

A1eunos eatudioo realizados en Reino Unido indican que la doma.nda del 

f"actor VIII es 1.a principal f"uerza detrAa de la industrio. del. !"raccionamien

to del. plasma a nivel mundial. El patrón de trataJniento de pacientes con he-

90Cilia ha camb~aclo durftnte loe óltimos 20 aflios. Un al.to número de pacientes 

entAn siendo tratados en su con f'"actor V:II.'1 exitosamente y ai!io con ai!io 

el requorlmiento del. ractor VI.1:I está aumentando (3B). 

La ll'IB.yorta de lon productos del plasma son rna.nuf"acturados de •• poola •• 

pl.asrna (de hasta 1000 1itros) de muchos miles do donadores (60). 
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OBTENCIÓN DE CONCENTRADO DE FACTOR VIII 

Loa coneentrndo11 de f'actor VIII oon materiales que contienen f"actor 

Vl:l.I parcialmente pur1f"leado y son mo.nuf'acturadoa comercialmente a aran ee

cala o por laboratorloft de proeeaamlento del plasma. E1lsten rn6todoo de pro

cesamiento para ln preparftc16n de concentrados de f'actor VIYI para uao clí

nico to.nto de pureza lntrirmedla como de alta pureza. ain e•barao. todoa 

e1loa utilizan la erlopreclpltael6n e0tno f"ase inicial del f'raccion~-nlen-

to (60 0 141l. 

Los prlrneroa reportea sobre el aislarn.lento del f"actor VIII de plasna 

hum.ano normal para uao terapf.utico en hcmof'llicos muestran que el concentra

do de pureza interr..~dia ea ef'ectlvo clinlcamente ( 14 a 30 veces purif'ieado) 

7 puede ser producido ai1111.ult.Aneamente por crioprecipltaci6n y precipita

ci6n con etanol. derritiendo PFC. aeauido por extrocci6n del precipitado con 

tria buCf"er y adaorci6n de los rectores II 0 Vll 0 IX y X en hidr6xido de al~~i

n:io. Ente material es rcmarcablemente soluble y entable y se puede realizar 

a aran escala ( 144). 

El 'factor antihemof"1lico de pure=n intermedia preparado por el :-étodo 

desarrollado por la Cruz Roja Americana. contiene aproxiMadamente 10 unida

des de f"actor VIII / ml con una purif"icaci6n de 20 a 25 veces sobre el plas

Eate m6todo se bae6 en lo extracci6n de la f"racci6n conteniendo f"actor 

antihemorllico del crioprectpitado (CRIO) seguido por p~inl purif"icaci6n 

con hidr6xido de aluminio ( 1.27). 

Loa concentrados de f"nctor VIII de pureza intermedia (aproximadamente 

20 veces purif"icado) preparados por prectpitac16n con glicina estuvieron 

mercialmente disponibles hasta ser ree~plazados por concentrados de alta pu

reza. Sin embargo. surgi6 la necesidad dP tncre~entar el. proceso de pur:i.!":i.-
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caci6n para ln prepurac16n de producto tn&o concentrado y C6ci1•ente ao1u-

ble de Cactor an~ihemof"111co. decir. un concentrnd..:> do alta pureza ( l.27) .. 

Los concnntr11idon de f"act.o:- ant.ihemof"{lico de alta pureza han aido pre-

paradoa por m6todoa de pree1pltoc16n con PEG-4000. el cual da como resultado 

un concentrado purif"icado de 125-130 veces y 

Cr1a.v.2.1 .. ) (127). 

St.n e•bar20 0 ae ha reportado una baja recuporac16n del f'nctor VIJ:I du-

rante la producción de con~entradon debido a una remoción !'laica (durante la 

crioprecipitaci6n. por su comportn:tiiento ooluble) 6 n la innct1voci6n del 

f"actor VIII (por su naturaleza 16.bil) durante el proceoo de producc.16n 

(60.156). 

Adee.Aa a escala analltlca se ha visto una buena recuperaci6n del !'actor 

VII:I. pero la p6rd.ida ea ya aienif"icativn durante la preparoci6n de rut1na 

de crioprecipitado y au..enta o esc~16 industrial (125). 

Posterionnente so desarroll6 un método a aran eDcala paro la puriti.ca-

ci6n del f"actor VIII rnedionto cror.iatogrn.f'"1a que utiliza vidrio da poro con-

t:rolado (VPC). E•tc •ateria1 est4 co~pue3tO de &r&nulos de 5102 caal puro y 

mlis del 90 S de au volU?T1en eatA ocupodc por canales (poros) 'l'lloleculares de 

di6metro de nproxi..adamente 500 A• (125). 

El concentrado puro tratado con VPC el cual remueve muchas protelnas 

... 1 pl.aa...a por ad&orct6n la auperf"tcie interna. dejando f"luir l.ibremente 

al ractor VIII (125). 

Los er&nu1os son pnrticulaa rlgidos y permiten un r&pido rlujo a travén 

de la columna. Tambtltn son qu1mtcrunente inertes y resistentes a los trata-

mtentoa drAeticos de oclaramiento y osteri1izaci6n (125>. 

Con este m~todo de adaorci6n obtiene un producto f"inal altamente a-

c•ptable conteniendo aproximadamente 1 unidad de !"actor VIII por mg de pro-



PLASMA F'RESCO CONGELADO 

Sobrenodant.e para _____ 3_ ~ ..!'!...º!!.º.! 5 •e 
t'racci.onamiento 
de Cohn CRJOPRECIPZTADO 

Extr9cci6n con tr+u Buf"f"er 0 .. 02 Jllf 
pH 7 .. 0. 30 •inutoa 

Adoorci6n con Al tOH) 3 nl 3 S 

S minutos 

Sobrenadan te _____ .._ ____ _. Prnc ip 1 ta do 

P" VIII + t"ibrin6aeno ) ( t'ibrin6geno residual 

0,.02 • de ci
trato de &odio 

FACTOR VIII 
de pureza inter.edia 
(14-30 veces puriric11do) 

0.02 -•cido citrico 
pH 6.1-7.o 
3 - s.e s PSG 4000 
3 - S S PEG 6CXlO 
15 - 30 minutos 

Sobrenadan te 
(contiene a1 F' VIII) 

15 - 30 minutos 

inaoluble. Al (OH) 3 + 
f"actores adsorbidos: 
:rz.v:rI.IX y X) 

12 - 15 S PEG 4000 ~ 
10 S PEG 6000 

Sobrena ante (PEO + trazas ~pitado 
de protelnaa) ( PEG - F V:I!Il 

0.02 M tris y 
0,.02 M citrato 
pH 7 .. 0 

FACTOR VIZI DE A!.TA PUREZA 
(125-350 veces purit'icado) 

.... v.2.1. Fraccionamiento de1 P1asma Fresco Congelado para obtener 

Factor VIII de pureza intermedia y alta pureza (144). 
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telna total. en una alta producc16n. de lu cual .,1 f"tbrin6geno cotnpronde me

nos del 10 '· E11ta t6cnica no "" coatonn y no requiere di'.'" un equipo de 

f"raccionamiento altamente enpecinl17-Rdo; pucd" ner llovadn u cabo por un lo

boratorio de procesftl!licn~u nangulnr.o modnrndn~ent.r e~u~pndo (14 0 125). 

Aunqu~ ln dinpontbilid.ad de ractor VIII preparo.do c-onerc1nlsaente 0 ha 

i.ncrementndo y mejorfl.do el cuidndo ·1" pnci..,nt.en r.on hemof"il lo A dead~ los 

prlmoron o.i'\on de l.a dór.oda dr. lon oc~•·nt_n 0 lo trannni!li6n dr vlrua como el 

de lr. hepo.titio u, UNA.NO o Vllt u ror.cptoreu (gen ... r .. lmente multlt...ransrundi-

dos) este producto ha ntdo do loo mnyoreo problemn~ (~5.116,122). 

LoB concentra.don do f"t1ct.ores d" coniw,ulaci6n dorlvadoa del plasall!I 

probabl'" que caten cont-aminru.!oo con vi~uo pcr vart.aft ro.zonen: 

a) Los productoo Ron el1'borndou d<' p.rttn<les ''poolu .. de plo.Bm.a. En la 

gran cantidnd de mueotrnn. on detecto. rPramente port-adorP& probables de en-

f"eMfledaden inf"ccci.onn.n. 

b) Algunou d·~ lno prueht110 po.rn '1ntect.n.r o.genteH' inf"eccioeon en plasme. 

donado no son 100 ')'. aenulblnn. t~n conbin:ic!.6n con el gran nUrilf."ro dP dono;;::io-

nee ee proboblr que lon "poolo." de f>lo.nsnn paro f'rnccionEU'lliento seo.n contnmi

nadoo con un pequeño n6~oro de donocionrs ~ur. enco~n a ln detocci6n de pat6-

genos. E.9 posible que una unidnd ntmplr de plnnmn inf'rc~ado con VIH. virus 

de tm. 6 NAHB contenga un titulo nuf'iciente de virun pnrn convertir todo el 

contenido de mnterlnl inf"ecciono. 

e) Loo procesos uoadoe parn preparnr f'actoren de congulnción son de na

turaleza suave. debido a su labilidad. por lo que son incapaces de inactivar 

l.oB virus. Por lo que hnn deanrrollado varios métodon para lograr 

inacti var virus el de ln hepntitie y Vt.H en ~atoo concentrndou (1.22). 

La introducción de proccdimienton df» innctivn.clón virnl dentro de la 
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induatrin ha mejorado remnrcable,.,ente 111 neguridad de concontradoa de f"ac

torea d(' CoZlgulnct6n Pr~pnrndos comercinlment:c dt.•adeo tntts (55). 

Existen trP-n m6todoo pr.inctpnl1.•n de inncttvocJón v.irql unadon du.rfU\te 

el proceaRJJ1iento do concentrndon de rnctoran: 

1) Tratn"1i~nto con color. Rnci""ntel'!'l..,nte ne ha utllizndo un m6todo deo 

caleontamiento " nuper nncn " rn el ~un) ne apl Jcu una teripcrnturn dn B0 "C 

durnnte 72 horue y nu uno nún perm..nece. F.n ~cnernl ln ln:ictlvaci6n de viruo 

es m4e ráp.tda en ni cato.do liof'ill7-ndo. Con la ncJiclón de aucronn y glicina 

COfllO cntnbilJ.z.adoren proteinicou hn nido po~ihle- "r-anteuri:r.n.r'' al !"actor 

VIII entado liquido n 60 •e durantor 10 horan (~~). 

2) llUitodon qufrntcos. F.nton rné!..odoo. u!:i 11 ~an una cor-.l>innc1én de Bol ven t.., 

-det:ergent<!C'", la cuul romp" lo cubiert.•• lip!ctJ.ca c1r los ..,.·J.run. &ot.udios 

chimpncéa llevndos n c:obo con oatr• produc-t.o conrirmnron un nlto niv~! d~ 

ino.ctivacJ6n de VJff, Viruo de HB y lfNAN"ij f!:.!:.J. 

Un ejemplo <fe entr. método, deoarr.,l lndo por 1 rn;P:"'lti~:nr:lciree de.l " Dlood 

Center or New York ", usnron Pl noJvrntr. t:rl. Cn-butil) !"o!>f"nto nl 0.3 'r. u. 

co11tbinacJ6n con loo dctr.r1;enten cloruro de nodio nl 0.2 "• tween 80 y t.rit6n 

X-100 ( 55). 

3) Cromotograrfn d~ af'inidod. F.l !"actor VTII hft sido tnmbién puri f"icndo 

por el pano a trnv~o do unn columnn de inrnunoaf"inidnd conteniendo nnt:tcuerpo 

monoclonal murJno pnrn adherir el complejo de lo ~.olécula de f"nctor VIII 

FVIII:vWP') 6 el f".octor VIII:C n la rase n6lido de o.gAroen (55). 

La purif'icnci6n de .of"intdnd monoclonal en combinnci6n con otros proce

dimientos de 1na.ctivnc16n tnmbi6n hn demostrado un nlto grado de nclnraniier.

to viral. Los varioo tipoo de m6todos de innetivoci6n virnl los producen las 

compai'lino f'armacéuticns y los nombres de lt1~ mnrc.-..o se muestran ~n la tabla 

V.2.1 (55). 
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T.t.1a Y.2.1. Concentrados de ructor VttY CDfT'lerclales y M6todoa de inac
tlvac16n viral 

116todo de 1nactivac16n vlral Hombre del concentrndo Fabricante 

C•lor 

Ca1entaini.,nto en estado 11<>
rl li&ado-c•lor 

60 •e < 32 h > 
60 •e e 72 h > 
68 •e e 72 h > 
Super calor seco 

eo •e e 72 h > 

Calenta..lento con vapor 
Calenta111l•nto en auapena16n 
con heptano 60 •e (20 h) 

Calentamiento en eoluci6n 
acuosa (paat.eurl .. ct6n) 
60 •e c10 h) 

Solventa/Detereente 
TllllP/Clo"'1r'O 

Purlrt.caci6n por cromato
•rarl• ... artnldad 
60 •e (30 h) en estado 
lior111zado 

TNGP/Trit6n X-lCX> en 
estado h<-edo 

60 •e (10 h) en aolucl6n 
cuoaa (pasteurizac!6n) 

FACTOR Vltt-HT 
KEMOPHIL-T 

KOATE HT 

AHF-VAPOR KEATED 

PROF:ILATE - HT 
(m6todo húmedo} 
ICDATE - HT 
HUllATF. - P 

FACTOR VII.:I-SD 

llONOCLATE 

•ONOCLATE 1111 

• Producto no disponible en arandea cantidades 

+ Disponible solo en Europa 

9 Ahora en Yialen terap~uticos 

A.R.OUR 
HYUUO>. 

CUTTER 

UK NATIONAL 
HEALT SERVICE• ,__,. 
ALPHA 

CtrrTER 
BEHRINGWERK.S 

NY BLOOD CENTER 

ARllOUR 

HYLAHD 

ARMOUR • 
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Varios m6todo9 de f'octo!" VIrI ent6.n dinpon1ble'3 y di!"ieren f!'n !on mhto

dos de i~actlvoc16n viral utt l lzadon y f!'n ntve-1 d .. pure-:;~ lograrlo. Lo!: co~-

ce:~trudoe =omún-.en".:H <.•n u'!'.lo !J~ cla.n!f'1c•ron co-no d" p1...reza 1nte~edi".I. con 

activtda<t eopec!!"ico. dr. 1-':iO Ut/rrtg de prote!nn; r-:-r::iductoa de alta pure-

zn. por eje"'plo !o~ pur1:Cicodos con croma~o¡.:rn!'ln dr ;ntPrcn::ibio 16ni~o c•..iyn 

actividad f!APPc!rtcn va de l~ n .200 UI/l"'I,.~ y ~Jon coripnrnhl"'B t:~r~1noa de 

et'iciencia; ne! la elecc16n rncionnl ~e hn hoosdo ~n datos de ~rguridn1 y 

costo ( 183 0 187). 

V.3. CONCENTRADO OE COMPLEJO VF. PACTOJ' IX { COMPLF:JO PROTROMSÍNICO) 

EJ. primer concent:-ado do compl"'jo rlc f"nctor IX rub preparado por 

Didiehein en 1959 y cor.iercinlml."nte dieponihle .,n loo Eutadoo Unidoo haet"' 

19!>9 este concentrado es una me7.c1a impuro que comprende loa f'actoreo de 

coagulación II. VII, IX y X: <lue son f'nctores dependientes de la vit:nm.inn J.:. 

También oe les conoce C"omo " PPS!J .. (prnt:rombina, proconvertinn 0 f'acto:-

Stunrt 0 f"actor n.-itihemo!'"!lieo B) (35,70 0 139,215}. 

Estos rnctores non pro!:e!non q:.Je ei-;tru.~!:ural y qL.fmicn:-en't~~ ser. si-.1-

lares, poseen mne o menos laa r.i:!.~;~as carncteríst.a.cn~ f"isicoquímica!' 

son: peso molecular, punt:o tsoeléct:rico, r.iovtlidnd electrof'cr~t:i.ca y :!.a ¡:;:-t'."-

nencia de un al"11noác1do en co..,ún, ácido d""-cnrt--oxi;;:::.utf,mico. A 

ca:-acter!3ticns simtla:rea es d:!.f'Ícil preparar conce~~rados ~uros (13~ 1 • 

7od..:.is los -iétodos ,jr puri~1.:aci6n o::::arn la pr,..pnrac-1..:.-n de cor:.c·e~t:--~ .. ~os 

de complejo protror-.b! ni e o se basan en la udno:-bubi 11 da-! e~pec í f"ica de los 

f'A.C':::;:Jres de eoa&·.tl:-1.Ci.!n dependien't,..s de ln vit.nMino r.::. estos t"ienen 

f'ue:-te carga. ncguttva y pueden ser adsorbidos directnr.,..:-:ite con su::.!'at.o tri-

c4lc1co. hidróxido deo ~lur.iini0, sul!'ato de bario, t.'"l cua.: debido 'll !,us e!'"ec-
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toa colaterales ea nbnndonndo y ouotttuldn por resinan dn intercwnbio t6n1co 

como dietll a:ninoetil (OEAE) SephodeJt y or;:AF.-colulona. Si oe requiere un 

producto muy puro ln nU'lorc16n con DEAE 6 pol Jelrctrol 1 to (PE-E 100). put!-de 

continuo do por cromatop.r~r!11 con dextr!i.n oul ratndo y/o heparina-aet"nro

Lol!I f"o.ctores nd?Jortoidou son nubr1ccuentemcnte eluldoo y liof"ilizndoo. l.a 

concentraci6n de loo eluaton puede ser llevado a cabo por liof"il1zac16n. ul

traf"J.ltraci6n o polietilenglicol (PEG-4000) (35 0 47). 

La ri.nyor!n <iP f>!lQu~:.nn pnru In prorlucci6n de concentr11doe de comple-Jo 

protrorib1nico utllt-:r.1u1 genernlr-ent"" el min ... o >'rocadi..,i·~nt:o. r\d~iorción dt:" 

protelnaa dP-1 plooma. en un medio d.- intercarit>10 16n.ic-o, recuperación del nd

aorbent<!' cargado y remoc16n de las protelnos d6-bilment~ unidas mediante un 

lavado seguido por ln eluci6n de las proteinaa unando cnmbios de f"uerza 16-

nica o de pll (60). 

Loe intorcambiadores i6nicos mti.a ur.ndoo son r.:EAF.:-Sephadex. DEAE-Sepha

y DEAE-celuloaa. De éotoR• DEAE-aephadex ea el intercn.mbiador 16nico 

m611 f"uerte y DEAE-c:eluloao ol mti!:1 dcbi 1. Loo int~rcnmhiadoree m6o f"uertee 

da proteínas a alta.a f"uerzao i6nicas. pero requieren eluentea f'"uertes 

para la recuperaci6n ponterior de las prote{nao, así la compoaici6n del con

centrado puede varinr de acuerdo al m6todo que oe utilice (80). 

Loe intcrca,.,bindoren 16nicos f'uertes produc,.n concentrndos de .. cuatro 

f'actores ... incluyendo el f"nctor 'J'I::: loo qu"' unan intercambiBdorea 16nicoa 

débiles producen un concC""ntrndo de .. tres ro.ctoren " CII, IX, X) (35,78). 

OBTENCIÓN DE CO~PLEJO DE FACTOR IX 

Los concentrados de Coctor rx son preparados come•cial~cntC"" mediante el 

Cracci.onam1.ento de grandes "pools" de plasmo. Pueden ser preparados a partir 
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de: .I.- Plasma !'reaco congelado;; II.- planma pobre en crioprec1p1tedo (e11 el 

plasma nobrenndnnte que queda denpu611 de la remoc.t6n del f"actor antihemorf-

lico): III.- ef"luentn I de Cohn (35.47.204 0 215). 

I. Planma f'reeco congelado. F.l plaama en primero crioprecipit.ado pnra 

producc16n del t'nctor VI 11. El plnoma pobre ~n crioprectpi todo ea ftntoncea 

f"racctonndo por intorcambio t6ntco pnrn producir complejo de rn.ctor IX .. une 

mezclo conteniendo loe f"'nctorieoo de coagulnc16n de-pendientes do 1" vlti::uaina K. 

Loe cuale-o pueden ner f'rnccfonndon por intercnmbio i6nico o 11.rinidad cromo-

togr6f"ica dent:"'O dt.• :oD !'.1ctorea II. !X y X. Los ccnccntr.:Jdo~ de COtl'lplejo 

protromb.lnico ta.mbtlm contieonen otras protelnaa dependientes di!' la vi~am1nn 

K como ln protelnn C y lo proteJno S (f"ig.V.3.1} (204). 

Plasma t""resco Crioprecipttaci6n 

conaelado 

1 
F VIII 

Plnomo pobr<'! 

en 
criopr("cipi tado 

Intf!'rcnm.bio 

Complejo de 

Factor IX 

Intercambio i6ntco 
y/o 

_J 
Af"inidad crornatogr6.!"ica 

1 
Factor II f"a.clr X Prot~lna C 

ll'J.a- Y .. 3.1. Fraccionamiento del plasma humano (204) 
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IZ. Planma pobre en crioprecipitado. Es el plaa~n obtenido deapu6a del 

proceso de criopreclpi tacJ6n. LR siguJente f"igura rnueetrn l.a preparación de 

COr.'1.pl~jo protromb!nico uti lizndo po!'- ln Cruz Re.Ja deo tfoln!'lda ( !"ig. V .3.2 J 

PLASMA (deaproviato de crioprecipitado) 

l + DEAE.-SephRdex A-50 (1.5 &/1 plaaraa) 
10 •e - 1s •e 
..is •inutoa 

DEAE-SEPHADEX sobrenadan te 

l lavndoo 3 vecce 
volumen: lO'X. del volumen de plasr-ia inicial 
f"luído: 2.0 M Na.Cl en 0.015 M Na3C1t~ato. 
plf 7.0 . 

DEAE-SEPHADEX rluido de lavado 

t!luci6n: Z veces 
volumen: 1.0ll del volumen de plasma inicial 
rlufdo: 2.0 M NoCl en 0.015 M de Na

3
Citrato 

pff 7.0 

DF.'AE-SEPHADEX EL ATO 

l desolado (por .t'iltra
ci6n e:"l gel 6 cH6liais) 
r6pi~o con,aelado y deo
congeladc C-40 °C) 
diapensión 10 ,l/A.r.!pula 
liof'ilizaci6n 

Pia.V.3.2. Esque~a de prepRraci6n para complejo pr~tro~b!nico (47). 



ESTA 
SALIA 

TESIS 
DE LA 

NO DEll 
BllUBllCA 

XII. F.f'luente I de Cohn. El plasma e:s obtenido por plo11Maf'éresis y 

ticoaaulado con el trato de •od.io. Se pone en contacto con la reaina de in-

tercambio i6nico DEAE/Sephadex. deapu~o ne lava con bicarbonato de amonio, 

J.a auatancia deseada ea elutda en 1tl nlguiente pn.ao y eatQ. f"racc16n ea llo-

f".11.izada. dando un polvo prot~ico libre de anl (C'J¡¡.V.3.3} (35). 

EFLUENTE I 

DEAE-Sephadex adaorct6n 

1--~~~~~ ... •rtuente I no adsorbido e 
t"racc iona~iento de Cohn 

DEA¡E-s:~::E:;::B::c i 6n 
0.3 M' NH

4
Hco

3 
eluci6n 

Eluato descartado 

DJl!AE-SEPHADf:X 

F co3 eluci6n 
OEAE-Sephadex a regenera
c i 6n 

0.75 M HH4 ttco3 eluato 1 congel.ado oeco 

COMPLEJO DE FACTOR IX LIBRE-SAL 

1 disuelto en citrato 
NaCl; f'iltro esté-ril 0.2.2 
llenar y liot"ilizar 

•.ta. V.3.3. Manuf"actura de Complejo de !"actor rX de Konyne (35) 
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Todas las prepnracicnr.n OKAE tienftn bajon nivelen de ('actor VII y apro

x1.•adamente i¡cu1.1leo nivelns de f"actoren IX {23-29 u~. ractor II (20-25 U) 0 

ractor './Il 1.10-15 U) y !'actor X (23-29 t.:). Una unidad de ("actor (U) se det'i-

l• actividad presente r.iililitro de p1a11ma rresco normal 

(35.77). 

Producto f"inal. El cont.enr.dor finnl deberá ~xprf!'onr: a) f!'l cont~nido de 

f"actor IX en UI; b) .::-ont.enido de lnn demA.o protf't.S:nnn: e) vo .. umen del .J.ilu

yente para ln reconetitución; d) condicior.r.n d~ nlmncena.n1Pnto (2 "C-B •e); 

e) rocha de cnducidnd ( no m6n de don nfio.t): t') advertanciB rcf"erente a. la 

posible transmioi6n de enrermedaden virales y g) el concentrado deberá tener 

volO.men f'"inal do 20-30 ml (47.212). 

Los concnntrndoo de rnctor IX nltamonte puriC'icadoe contienen muy poco 

o nada de loB C'octoree II y x. han atdo desorrolladoo en uri int"nto por evi

tar las compltcnr.ionee que ocurren con loe concent.rndoo de complejo protrom

b.lnico. Son preparadoR n portir de concentrados rle- co,..~lejo protromb{n1co 

mediante t6cnicne de inmunoof'inidad usftnd".' o.nticuerpo monoclonal y otran 

nuevas t~cnica. (BB). 

Estos conce-ntrodoa han nido infundido::; en pacten'.:,._.!". con hel'!'lof'ilta B y 

han mostrado una recuperoci6n " in vivo •• y una vida media atmilar al 

centrado de complejo protromb{nico. Entre loe ventajas de 6atos concentrados 

se encuentran: menor riesao de trans~is16n viral y menor riesao de complica

ciones tromb6ticaa (88). 
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V .. .a. CONCF.NTRADO DE ANTJTROJllllBINA IJJ 

La antltro'"bina IIJ humnnn eff el ncunbre gen~rlco ua11do ... n 1011 E:'atadoa 

Unidos que oe r .. rtnre a un producto d ... rivat1o riel plna,.,a pnrn urso terap6uticc 

que continn4'" nntit.ro!'lbir1a IlI (AT III) hmn&nn ... n f"orma de concentrndo {13!:.). 

L" antttrornbtnn III (6 cornctor hf"porin,"'I.) .-,n un" glicor•rotefna que per

tcn ... ce a una. cloae de inhlbld~rf.'>o de !lcrina protenoan llnmru1n la f'a,.,ilia rt*!' 

lne nerpinan. Tten ... un peso moleculnr de 58 0 ?00 d.lllt.onca (137). 

Ln preo...,.ncla de un inhibidor de t.re1T1bina natural f"uf> prim~ro obn ... rvado 

por 5chmidt en 1892 y t'u~ d~moat.rudo por Rrinkhoun 193') que lo antltrom-

bina JII ee requiere pnra In ncci6n antJco~lnn'tf.'> d ... l '-' hepnrinn ( 188). 

Hiet.6ricnmente, f'"ueron denignaden neto .. anti trombinnn... unno de lnn 

treo prtncJpnle11 rueron: 1•1 nntttro111binn 1, cuya act-tvidad ref"iern o ln 

adaorci6n de trombina o f'"ibrinn durnnte lo coagulnci6; 1,, ontitrómbinn II. 

con actividad de cof"n~tor h~par.fn.'.'11 y ln n.ntitrombinn. IIT con nctividnd de-

1nhihic16n de tronbinn. Máo tnrde, ~ ... det-..,.rmin6 qu•• la ml~ma pro~e{r:,, l.~ 

re11ponsAble de tan nctlvidades de antitro"'bina 11 y nnti~rombinn III. po:- lo 

que se dea1P.n6 únJcn.rnente conio nnti •.romblna rrr. F.n plaGna. hu~ono la ,;7 III 

encuentra a una concentrac16n de 3 o S mol/l (157). 

Lo antitrombina III eo el principal inhibidor de tronbinn y rector Xa y 

menor arado dr. otran sertna proteogan generndns durante el procenn de 

coa,eulac16n (f"actor"'s JXn, Xta y XIIa). Lo AT III también inhibe tripsina, 

plasmin6geno y cnlicretnn. Algunos investigadores observaron que el Pf"f.'cto 

inhihidor de AT JII est/i drarnáticnr.ientr. ncelerodo por heparina (13(",,146). 

La AT 111 tr-oMbina Pn un complejo covalente estequio-iétrica-

mente 1.:1 y lo hcpnr-1na ejerce un ef"ecto catal!tico en es":a reacci6n y han 

propuesto que la heparina unida o AT III induce cn~bios conf"ormacionalea que 



82 

hacen que el. aitio de un16n do la AT llI o. la tromblno ~eo. rn6a accesible a 

la enzima. La dismlnuc16n de la concentrnc16n de AT III o.nocin.da con enf"er

•edad hepli.tico nuglore que el hepatocit.o es el sitio primario de bios!nte

aia (136 0 137 0 145). 

La vida !"!edio t.Jc A.T 111 c1napuén llo RU o.dmt.nietrocl6n en uujetoo norma

les o en paclenteo con def"iclencln hrrcditnrla de AT 111 vor!a de 60 a 70 

hora.a ( 137). 

Bnjot\ nivelen de AT 111 han sido A~....,ciodol!.'J o esta<ios de def"1clencias 

cong6nitas y mdquirldns. En ln f"ornn congEnlto 0 el nivel de AT ttI en plasmo 

es de 60 " o menos que el normal y so hn rela.clo~o.do con prediapoalc16n a 

troai.bosia. Los estados cocunea de def"lclenclo. adquirida incluyen: cirugla. 

embarazo. tra\.98 y uno de anticonceptivoe ornles. La adminintraci6n de hepa

rina produce una dieminue16n en el nivel d~ AT III circulante y 

dUcci6n Si¡tni f"icatiVft de SU Vida 111edia • 9'ientrae que loB antiCOa&Ulante& 

pueden aUllle'ntar su nivel en circulnei6n. Kl erecto de estr6aenoe en el nivel 

de AT I.II circulante pe..-.nnece cont.roversiol. pero antlconceptivoo oralea 

conteniendo estrb&enoa aumentan ol. riesgo de trombosis en mujeres con deri.

cieneia de AT III hereditaria (93,130). 

Para incrementar temporalmente lol"J niVf"lea de AT 111 en c:ircul.aci6n se 

hnn realizado lnruntoneo. de concent-rados de AT II I. Eetoo concentrados ha."\ 

sido usados en Europa desde los a1'os ""etenta en pacientes =on dert.cienci.as 

hereditarins "j/o adquiridn.n de AT III (137,145). 

OBTENCIÓN DE CONCENTRADO DE ANTITROMBINA 111 

Debido a que la AT III se encuentra runciona.lr.'lente activa en plasma 

~reaco congelado y en p1asma pobre en crioprccipitado, se_ han utilizado como 
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punto de partida paro. el !"raceionaciiento del plasma en la obtenc16n de con-

centrados de AT :III y otros derivado& del pl•.,.. (rta .. V.4.1) (145) .. 

PLASllA l"RES O COlllGELADO 

Deecon.ae.l-iento 
a •c. centrif'u 

CRIOPRECIPITADO 

1 
¡ 

.. ACTOR VIII 

PRECI'PITADO I 

PLASllA POflR1~ DI CJUO 

" Etanol e S ''captura en ln-
centrif"uaa.:- : :terc ... biador 

, .16n1co t.EAE 

············. :: ·····¡ 
•,Factores de 
~ icoagu1aci6n 

SOBRENADAJITE I .- 1 ! 1Prote I na C 

: : : :C.P tura en na-
et:ano l 25 S 1 

1 • :tr"1.z hepartna 
centrJ. f"ll&ar : ~ &.:- - - - -¡ 

------------.....&-~': li&T I:It (ARC)j 

SOBRENADAJlfTE II ~ "i;r - -1 PRECIPITADO tr&III 

.....----~~-----·~ ~:~:u:::..:;.~:-
SOBREllADAllTE IV-1 PRECI;ITADC IV-I fAT IIJ: (Kabi J 

SOBRENADANTE 

tanol 40 'S 
entrtf'"ugar 

1 ~ehringwPrk~_ 

:~!:~~;:ren oa~riz hepa.r!~a --------. 
PRECIPITADO V !AT III {Cutterl t 

(procesado para nlbú~1na) 

Fi.a.Y.4-1. Eaquer.11as de f"raccionar.iiento del plasma. Proceso de f'r•ccio

naniiento por etanol ( -- ) • Proceso de exc1uai6n ~--). Proceso opcional 

( ••• ) (145) .. 



En el eaquoma. el ploamn pobre en crtoprecip1tado (plasma pobre en 

CHIO) puede aer colocado en contacto con rea:lnna de :lnterc-bio .16n1co pnra 

extraer otros ractorcn de coagulac:16n y protelnn c. y entonces pur1r1can lo 

AT III ccn reatnu de artnidad a heparinu; unu de las propiedades do la molé

cula de heparJ.na ea su alta nrtnidad de uni6n a AT III, esto ha conducido o 

uttll~•r croa,atoarnr!ü de nrtntdnd a agnroao-h~parino para el otnlamiento do 

la AT I.II del pl.anma (14!>). 

El plas~n pobre en ractorea de con~ulac16n puede entonces ser proc~aado 

idént:lcamente 1"11 plas"'.:t robre en CRIO oristinol. Alternottvn."!lente. corio se 

muestra en la t"igura. ln AT rrr y otros productos del plasma non purif"icndoe 

por procesamiento de rraccloneo intermedian de protelnn. t.nlea corno nobrena

dante I y precipitado IV-1. lna cuales ROn obtenidas co,.,o parte del proceso 

de Cracciona111iento con etano1. originalmente designado para producir albúmi

.... Kapecft:icar:aentt! para producir concentrado de AT III, .loa productores de 

0..ter/ARC uaan aobrenadante de rracci.6n r; mientras que loa de Cutter uti

.lizan e.l precipitado de la rracci6n IV-1 (145). 

Todas .las proparactonen de conccntrodoo de AT III son nanu:t"acturados 

uti.lizando pasos de puri:t"icaci6n. loo cualoa varlan de acuerdo al :t"abricant~ 

(tab.la V.4 .. 1.) (137,1 .. 5). 
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Tabl.a V.4.1. Co1T1pn.raci6n de proceoon de pur1f"icac16n de A':' rII {l"l,l 

1-·ucnt:e 

Primer pnso 
de purif"i
cnc16n y 
procet'lnmi
ento 

Segundo pa.
eo de pu.rt
f"icac16n y 
procesami
ento 

ftAXTf:R/ARC BF.:HRINGWERKE 

Plon.r.i:• pobre Sobronndnntn 
.,n CRIO rrncci6n I 

CUTTER 

Ptao ta :f'rocc i ón 
y 

KABI VITRUM A? 

:::>obrenadan to 
f"ri.cc16n I 

Capturo en he- Cnrturn en hepQ- Cnptura ~n h~- Cnptura en hepa-
pqr 1 r-...ne rarona ri n..f"rac to ge 1 pari r.-u l t roge l r ira-e rn.ronn. 

Lavar 0.15 mol Lavnr 
/L Na Cl.eluir Eluci6n 

Lavnr 0.3mol/L Lavar 0.4 mol/L 
NaCl Nn.Cl 

con 2 mol/L Concentrac16n 
Concentraci6n D1n~iltroc16n 
Oin:f'iltrnción 

Elucion 2 mol/L Eluir ~~ol/L 

Impu.rezne de 
protelnaa pre
cipi tadaa con 
PEG al 20S 

NnCl NaCl 
Cr::nce:i.--:.:--:1<"' !. .~.~ 
:i!nf'• l t-:--a..; i l:"; 
Inoct:1vac16n 
viral lOh 6<YC 
~n citrnt-=:1 0.5 
mol/L 

Impurezas pro- Rocapturo en he
teicas precipita pnri...-...ul troRel 
das con oulf"ato- Lnvnr 0.4mol/L 
de nmonio 31.3Y. NnCl 
AT III precipi- eluir 2mol/~ 
tada con 45.~ NoCl 
uulrato de amonio Concentrnc16n 
Redinolver AT III Dinf"iltr~c!ón 
Inactivación 
viral lOh (;Q•C 
en 1.000#!/L oo-
caroen • l 50g/L 
Rlicinn. 2.5 r:unol/L 
EDTA. 20rnrnol/L CaC12 

Cunc-r:i.<tr.'lC ! Ó!"; 

:Ji a!"i l ~r'lció:i. 

Impurezan pro
te!can unidos a 
intercal'tbiador 
catiónico 
AT III unida a 
intercambi <J.dor 
c!t'!' anion.,e 
Eluci6n 
Concentración 
Diaf"i l trecié!'l 
Inact!.vac!én 
viral 
10 h B r,°" en 
Gucrosn y O. 5 
"'ol/L .:!e citra
to de Nn 

Tercer paso Recaptura ~n 
de purit'ica- Hepar1.1W1..eef"'!! 
ci6n y pro- roan 
ceaamiento Lavar 0.5 ~ol 

Prccipitaci6n ~T II! 
con 45.9'S de sulrato 
de nr.ionio 
Redioolver precipi
tado de AT .III 

Prec1pitac16n 
AT I!I 
~ediso:ver ~r<!!'

cipitado AT ::I 
~iaf'iltroc16n /L NaCl 

Lavar O. 5 riol 
/L NuCl 
Eluc16n :: mol/ 
L NnCl 
Concentrac.16n 
Dia!"iltraci6n 
lnactivaci6n 
vire.1 lOh e 609C 
en 0.'5 mol/L 
citrato de Na 



"'-bl.a V ... 4 .. 1 .. Contin·,.¡aci6n 

Producto 
f'ina1 

BAXTER/ARC 

Form.ulaci6n 
11enado ea
t6ril 
l.iof"ili.:zado 

SEHR:INGWi;RKE 

Formulnci6n 
llenado e11t6ri1 
liof"ilixado 

CUT:"ER 

For-:1ulaci6n 
llenado eatlJ-
ru. 
liof'!lizado 

KA.B! VITRUll A.B 

f"ornu.1aci6n (a
dicionando albO
ciina) 
1 leruado e11tbril 
l iof'ilizado 
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Ourantr.t lo prep111roct6n df!' concentrado• de J.':' I Ir lon productores u~i 21-

un trotarn1C"nto con cnlor "n aoluci6n pnr1.1 rl1ri1nnr- o m1n1,.,izor el rie&¡;,;o 

de contam1nnc16n vtrnl (128). 

La rnnyorf.11 d.r! Joq robrtcantes de 1::oncentrndoe de AT ITI uttliz:a.n el 1-u~

todo de calt"'ntamicnto d"l producto en oo:uc16n a 60 "C durante 10 horus ~n 

presencia de eatnb1l1::~-.dor"':J (por ejemplo uucroen y glicJn,.,.J d11ndo 

sultndo uno. pr<:"'Pnr1tclón Que conoerv11 11' nctJvJdad b1ol6Kica de J\T !II (135). 

Este proceso de trataminnto r.on col-:>r ha mostrlldc ~'"'r erecttvo en ln 

lnactivnctón del virus de 1nmunodt"'!"1c1P.nclu hUJ!\nna (VIf!l tipo I en exper!-

-.ctntos •• in vttro ... L11 seguridad de la11 pre-pnracionen panteuri;-1tdas de 

AT III ha Afdo conrirriado por entudtoo en pacJentr.oc qu~ 

tnifS16n dt!Ol SIDA, h~pet.itia fl 6 No-A, No-R (l.37,145). 

El producto f"1nal oe etiqueto corto eotado 6eco-eonRelndo para ar.egurar 

vJ.da medio. la.run del producto, el cunl debe estnr re<'onsti tu!do con n.f;tl.J·11 

para 1n.Yecci6n entr.a de nu u:io. Ln recha dt't c'9ducidnd de ln caja tiene 

rango de dos e tren añon cuando oe alrnacenu deo .? 0 r. a l'1 ºC. Ln potl!'ncia de 

AT III oe mide como actividad de coractor-hepnrine. y de 50 a 100 UI/,.,l 

del mateorial reconotuldo. Ln concentroci6n de protoina la soluci6n 

proporcional l'I. lo potencio do una actividad espec!rica de ~ a 8 UI/mg de 

proteína. Loo viales disponibles contieniPn 500. lOOC' y lSOO tJI de AT III por 

contenedor (145). 



V .. 5 .. ALBÚllIH'A 

Ournnte ,,-1 par!odo do 1975-196'5. la nJbúmion C'uó el producto del plnamn 

tnAi.s ~pllrur:ient:e utt ! izado. pnrtlculo.rtr1entc en Alc-11\ania. Jap6n y loa F.atadoa 

Un.idos (124). 

Algunos p.:tiv"n en Jon quo el uno de ttlbú.rninn h.o dia•inu1'.do,. h.o aido 

aaociado a un consumo proporctonalm~ntc nlt.o de plnama (70). 

Con el depurrol.lo de nol ucJoneo. criut.a.loJ.doa y gelatinosas. las cuales 

son produeton slntéticoe -.ucr0111olecularoo que se util1~an COCJIO eq>anso.res de 

volCunen aangu1'.neo,. el uso do l.a oJbúminn dlsr:inuy6 un poco; sin embargo. no 

son tao ef"ectivari eor.io la alb4mino. yn que nin,eunn da ollaa co•bin.a laa: run

ciones de transporte con el erPocto onc6tico. p~rsn.Ar'l<."Cen en la ci.rculocJ6n 

•cnos tJcmpo que .la nlbGmino. ~n dec:J.r. sun croct.oo non limitoados y do corta 

du.rac16n (70). 

Numerosos -6todon parn la purJrtcoei6n de albúmina de plasma hl,.U<\ano han 

sido denarrolladoe basadC'<J en el cono ... ~lMi<"nto de lus µr-opJ.cdades f"is1coqui

at1.ca.s y bJoJ6gicaa de la prot~Ina. 1.n albúmina es una proteína de cadena 

si.~ple do aproxilMlidamente 585 rr~iduon de ninino~cLdan; posee molécuJaa rela

tLvwaente entabla&, con 17 puentea diaulCuro rormando una proteína giobular. 

En preparaciones de albúmina. pu.rn, es evidente cierto grado de hetero

genel-dad; en parte. esto cB debido n Jn rct.enc-i6n de un s;.rupo eul..f"hidr"ilo 

s1mpl~ que ca capaz de unJroo covBlentemcnte o cio~elnn u otras moléculao de 

albúmina. La unJ6n de 1a.rgss cad<!"nos de 6c1don grasos también contribuye o 

heterogeneidad (78 0 152). 

Qui:e6 lo propJedorl más s1gnif"icetiva da lu albúmina. d~sde el punto de 

vlat:a de purif'lcaci6n es su gran cargo nc-~n~iva n. pH f"Jsiol6gico, sJ arini

dad por et a.gua la ha.ce extremndaznente polublc en eol:..icJones arriba de 35 'J1í. 



89 

p/v para ser obtenido (73). 

La albúminn dt!> r>lnnmo humano. f'recu._•ntei-en-:e ref"t'>ridft !t.lbúr.iino d~ 

auero humano (HSA) 6 nlbúminn de nuero hur.in.no (NSA) 0 ha uido ftlftPli~ente 

dt11ponible en divoraoa rorman de productoo. Lon prlnc.ipalee productos son 

preparacionen liquido.~ llamadftn noluci6n ~ albGr.linn humann (HAS) y f"racci6n 

protn!nica del plnomn (f'PF') (78). 

Lao prepa..rnctonea tornp6utict10 de albúmina diaponibleo non loa ~tauien

tea: AlbumJnar-5. Albu..ino.r-.;!5 { Armour) • Albutein 5 S y 25 'X. ( Alpha Thera

peutlc) 0 Bwntnote 5 1' 0 25 1' Otylnnd). Plnnbumin·-!:o. Plaoburiin-25 (Cut te:-). Su 

pre11entac:i6n es etn ooluc16n al 5 S en contenedores de SO 1'11 ( Albuminn.r-5 0 

Plaabumtn-5). ~n contenedores do 250 y 500 ml poro ndniniut.rac:l.6~ intraveno-

(Albu.inar-5. Albutcin 5 S). y contenedoren de 1000 ml ( Alh•..J-.innr-5) y 

disponen de aoJucionee nl 25 S ~· contenedoren d~ 20. 50 y 100 ml 

(Albw.1.na.r-25. Albutein 25 "· Dwninnte 25 1'. y Planbumin-2'5} (47). 

OBTENCI6'1 DE ALBÚMINA 

Ln obtencl6n de albúmin" n partir de planrnn huM111no ha tenido co.,,o bn!le 

el 11't6todo desarrollndo por Cohn en 1946. Actualmente. la industria del 

f"racciontunionto del plasma ha realizado numeroonn vnrincionea de éste método 

para la obtencl6n do al.búminn. Se bnna en la solubilidad direrencial ;je la 

a1btMftinn y otras proteJ:nas del plasma 6a:ta se logro por r"iedio del manejo de 

varios rectores como oon: pH 0 temperatura. concentraci6n de etanol y concen

tracl6n de proteína ( 78). 

En el método 6 de Cohn. la albúmina tiene la nolubilidad r.t6s alta y el 

punto laoeléctrico mAs bajo que el total. de lns principales proteínas del 

plaama. por Jo que precipita bajo condicionen donde el etanol alcan:a 
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una concentra=l6n de O 1' o 40 %. dando un pH total de 4.B a una temperatura 

de - S •c. Otran proteln~a como el r!brin6&eno (f'rncci6~ I) e in~unoalobuli

naa {f'raccl6n l.I • 111}. prec:!.pitan en lnn primerne f"t1nes (f'ibrin6..,eno pre

cipita ccn e~anol nl B %. pH 7.2 •e a - 3 ºC 0 ob~eniendo s.1 % de pro~~tna y 

las lnmunoalobulinas pr"'cipitan con etanol al 25 1' 0 pli 6.9 n. - 5 •c. obte-

niendo 3 'S de protelnn, mlentraB ~ur. la nlbúmlna pernu .. nece 

aobrenadante durante la 5eparaci6n s6lido/11quldo de cada 

la i"racci6n 

de las suapen-

aionu9 de proteínas gene~adaa ~~jo d1chn~ ~ondl~!one". s~ han reulizodo 

rlaa r:iodir"lcncioneo ~el método 6 de Cohn pn.rn intentar reducir el costo del 

proceso mediante la dlsminuci6n del consu...~o de etanol y otros reactivos 

(47.78). 

El m.Ettodo de Hink en '1957 penniti6 obten<.>r un n.ron rendimiento a trav~o 

de la recuperacJ.6n ele nlaunaa de las prote{naa del plasma normn.lmente des

cartadaa en i- rr.ccionea rv-t 1' IV-4 (78). 

Ktat:ler y Nltactunan en 1.962. intenta.ron obtener una prep1.1.raci6n de 

albO..ina altamente puro en vez de la f"racci6n protéTca del pl.asnaa (PPF") • 

aunque comparodo el mi-todo de Hink. el contenil!o de olb(imina. f'u~ rnáa al-

to. aln embargo. ru6 '"ás baja la recuperaci6n de prote!na total ( f'iJ;t. V. 5.1 ~ 



MÉTODO 6 DE COHN 

l.946 ) 

.TANOL ptl 

J81< 7.2 -3 

125 " 6.9 -5 

i1e " 5.2 -5 

140" 5.B -s 

'40 " 4.B -5 

J10" 4.5 -3 

J40 " S.2 -S 

SOBRENADANTE 
( IMPlffiEZAS) 

3 "1 

2.5" 1 

SOBRENA!>ANTE 
( IMPUREZA:;) 
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KISTLER Y NITSCHMAHN 

( 1962 ) 

PRECIPITA
DO IV 

PRECIPITA 

DO C 

"' ~-ª -6 

SOBRENA:-iANTE 
{ JMPURE::AS) 

SOBRENA.C..\NTE 
( !'4PURE.'ZAS l 

-1 6 "'l 

Z.5 lí 

Fia. v.s.1. Compa.rac.ión del f"raccionamiento con etanol !'rlo por el l!ll-

todo 6 de Cohn (1946) y el de Kisltler y Ni.tschamnn (1952) (78). 



'>2 

Cuando 111 preparect6n de nlbúminn de nltn pur~zn en tle gran importa.nci.'l 

y 1a recuporaci6n dll!' otra~ prot~{nns no eu enonctal. un r-étodo ref"erido co110 

de11naturnlizuci6n t~r-micn di f'erencial puede ~r.r ln opción ':11 rrac:cionamier.

to. En 6eto m6todo 0 t.odn!'t lns prot.efnaa dtf'errnteo a la albúmina prer.ipitu.n 

por dt!'onaturn11znci6n con calor. d .. jando Bolo a ln nlhúminA *"'!'! nlta pro-

ducc16n y purc~a {?BJ. 

La bn811!' de eet~ método en el uno de estabillzndoreo eRpec{f"icoe pnr~ la 

albúmina. llnriodcir. nct:annto de 50dio (caprtlat.o) y N-ncetil triptof"a!'"lato, 

raturan d;.irnntc lnrgoe per!odon. La obtención de ol!:iúminn por ente método 

rué revisado p<:>r lfoct1 y Ct-,nnuttn, que inclu! ... un "::rAtamit"nto prelJr.!lnnr del 

plasma con cnlor {70 ºC) durn.n~c 90 ninuto!l on orraencia de octanoto de 

dio seguido por riltracJón y precipitación etanol ~r!o pa~a recuperar ~l 

equivalente a la Cracci6n V (78). 

Oui:=.á. el precipitJ.tnto que htt gHnn.do la más amplia aplicaci6n aparte de 

aquellos bnGadoo en aolventeo org6nlcos. el polietilenglicol. un polímero 

no tóxico. ooluble ~n n.,:;ua. El ?f:~ utl.lizndo tif""nQ un pes:> molecular de 

4 0 000 y 6.000, puede !:;t~lectivar.ient.e pr~cipitrir pro1:•~!nas en :Joluci6n en bn:':le 

o sus peGOo r.ioleculares y .!'IU~ cargas nc'!::un.. f':rl'!::o n~t.odo ti"'ne la ven'!::nja :.!-e-

no requerir un estricto control de tf:"mperatur3, por lo que pt!'que~o t!'l 

riesgo de dcanaturaliznción por calor. Se tienen pocos ejemplan de obtención 

de albúmi ~.~ un! comer. te por PEG: cambie. procesos tntegrn::!os. combinando 

PEG con precipitación con etanol; métodoo de sepDración crornatogr&Clcos Y 

dean.aturnlizac16n térmica diCerencial, non loo mán comunen, nunque el PE~ se 

considera no t6J1tico. ::iu completa rer.iocf6n de los concl"."~trndos elir.iina cunl

quier ries~o (~ig.V.5.2) {47,'7). 
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+ 4 " p/v PEG 4000 • 4 1' PEC FRACCION A 
(SOBRENADANTE) 

1 + 6 S p/v PEG 4000 •• FRACCION B 
;¡. 

10 ".'C. Pl::G e ~OBRENADArITE) 
J :>EAE CE!-l.:L05A .----- - ---. 

NO AD.SORBIDO ADSORBIDO 

¡------
[ !~ p/v f'EG 

·---~~l 

FRACCIÓN C FRACCIÓN O 

PASO OPCIONAL PARA ANTITROM!!i'ÑA Itll 

EN S~iAROSA-1.!_~_R_l_NA __ ·-

• PEAF. tEPHA~=-. 
_ __J 

NO ADSORBIDO ACSORBIDO 

\_~=~G5~~ 22 l< p/v 

---. 
PRECIPITADO SODRENADANTE 

1 DEAE SEPHADEX 

~ 

rta. V.5.2. Aiolftr.'liento de albúmina de f'rnccionen pEG de plasr.ui hW""lano 

(adaptado de Hao y colaboradores. 1980} (83) 



94 

El t'racc1ona-,,1C'nt.o con ctnnol fr!o eo ol -ii!todo ..,!i~ reconocido. yn q•..ie 

of"rece un excelente regietro d~ ne.c.uridart y cnpo.cidttd porn -riar:ejnr ~ro.ndes 

volúmenee.4 '.'>in t'"1T".oarc,o. r"quiC're proc"'r.c1~ qui!" uti 1 iznn <r ....... prrn":urns de -e•c. 

que probnhlel"".ente linitnn lo. vialidrtd econ6micn (78). 

El nat:e:-io.l f"u"'nta pnra ln purl !"icnci6n dr la nlbúrnina hn tendido n ner 

el plnnl'"'la total. not>renudnnt.t• de crtopr""clpito.do 0 plnemn pohr,. en f"o.ctor IX 

o el precipitado obtenido con PEG ( 78 J. 

Un método deunrrol lu(!o con rtdnorbentr.o í'harm.oc iu ha nido adoptado por 

Tayot en !987 el lnnti ~uto M""ri c-ux • bo.~ado rn !!'licropartlculnn r;-orosae d"' 

sllico. uniUao nl. pollmero :;'E:G 0 llamndu.u Spheroai 1 y Spherodex 0 medios dis

tribu{doo por lBF. Francia. t.ns pr1nc1paten caractertnt.1c:as de loe procesos 

de puri.l"icoci6n de albúmina do Phn.rmacla e IBF ne dnn en ln !"igura. V.5.3 

(78). 

El. pretratnmiento de plaema completo. involucra clnri:ficnci6n por :fil

trac16n o centr1f"u&ac16n 0 desal1nizaci6n por l"iltra.ci6n en gol (usando Se

ph.ftdt:ix G-25), ':t ajustando el pH 5.2 siendo nccesnrio pcr!'"'loneccr a 4 "C untes 

de remover el precipitado mediante centriru"nci6n o :filtrac16n (15.47). 

El. plasma pretratado o len ruentce alternativas de albúmina se hacen 

pasar por un intercn.mbiador ani6nico bajo condic-ioncs donde la albúmina se 

dicho intcrca.-nbiodor ( pH 'S.2. :icetato 0.025 M } y i-.s innunog!obuli-

pasan directnnentc a tra·.·és de ln columna en :a f'racción no adsorbida 

La desorc16n ::!e la a:.bl'i.:-iina a pH ·•.!:> perr.iit.e o cst:,1 f"rncc16n ser .Jirectarnen

te aplicada n un int'!'rcnnbiador cati6nico: la ""lución de ln. nlbúninn del in

terc:i~biador cntt6nico se logrn uonndo coluci6n arnortigundoro. a pH de 5.2 o 

S.S. Los conta.-iinantes protctnicc.3 unidos son clutdon con solución a:-iorti

auadora pH 7.0 / B.O de acetato conteniendo ~ltn conc:entr3ci6n del mismo o 

con hidr6xido de sodio al 0.1 % (78). 



•• PROCESO PHAJUilACIA "' 

Plasma 
Fracei.6n II + III 
PPT. Fracci6n IV Cohn 
Crioaobrenadante 

FJ.ltraci.6n 
Centrif"ugnci6n 
Filtro.ci6n en ~el 
PEG 4000/6000 

pH s.2 

DEAE- Sephadex A- SO 
DEAE Sephadex CLEB 
OEAE Sephadex Ff" 

pH 4.5 
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HlCO 

ALR IN 

'' PROCESO IBF •• 

Plaama 
Fracct6n Cohn II+III 
Crio11obrenadante 

Filt:rac16n 
Centrit"ugacic!n 
f'"i l traci6n t:on gel 

pH '5.2 
ptf 8.4 
pH a.e 

DEAE-TrJsacryl-~ 

OF.A.E-Sphero1SJ l ,..-1000 
DEAE-Cpherodex 

pH a.o o.7S. NaCl 
pH 4,7 

f Fase adicional: Fil trac16n en gel 

pH 4.5 - 5.2 

SP-Sephadex 
CM-Sepharoea. CL 68 

pH 5.2 - S.5 

Filt.raci6n en gel: 
Sephadex G-25 
Sephacry l S-200 
Ceuperf'ino + HR) 
Liof'il.iznci6n 
Ul traf"J.l traei6n 

INTERCAJllBI,U,OR CATlONICO - r -
1 

!oESORCIÓr DE ALDUMJNAf 

CAMBIO DE 9UFFER/CONCE~1:._RACION 

pH 5.5 
ptt -.1.2 

CC"OH-Spherc-si l W-1000 
COOH-Spherodex 
CM-Tri encry l 

pH 5~5, pH 5.0 

l~raf"iltraci6n 

FJ11. V.5.3. Pu.r.if'icoci6n cromutográf"ic::11 de albúnu.nn (76) 
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El mlttodo f'hnrmacJ.n incluye un proce-nnmiento f'lnJ'll cte concentrac16n por 

ultraf"1ltrn.cl6n de 6 ~ - 7 % p/v. una rano deo f"J.ltr ... c16n en R,ol uaa.ndo yn 

sea Scphadex G-2~• n 5ophacryl S-?OO: poateriorment:n unn concentr11ci6n por 

ultraf"1ltrnci6n o liof'lli~oe16n &~guida por rormulnci6n, f"iltrncl6n ~atéril 

y llenudo. El proceoo rn1o·. con un númoro nimi lar de r'''"º" crornatogrlif'icoa nl 

inicio, requiere nolo un.-. concentr11ci6n por ult.rnf'iltrac16n ont1ts de f"lnnli-

el proJuct:,-, ( l' l. 

En lu prepnrnci6n •1e pr<.rfurtori el lnlcon ec r.!lcncinl que un odaorbente 

pueda reointir un rigurooo proc<-dim~ent-.o de ent.erillzo.cl6n. Euto sr. puedo 

loir;rar por medio do t.rnt.'lril'"'nt.D:l qu{mlcna tnlen co~o noluclones licidaa o al-

calinno; si PS poaihlr. hipoclor1to de riodio, f"ormnldchido 0 glutaroldehi.do y 

cuando as poaible rncdinnte un equipo de nutoclnve (7B). 

En general n~ t:0vito el uno do mnterinlen t6xico11 debido al riesgo de 

contamJnnci6r. del producto f"innl. nunque ~l hidr6xido de nodio altamente 

ravorable n caun•' de au pfecto d~ noluhi lirlnd ":Jobrr. 1Iptrtos 0 protcinnt1 y 

6cidos nucl~icos (47 0 78). 

Loo reactivos utilizado~ en el rr~ccionnmien~o del plasma neceaitan 

removidos del producto f'inAl: ct'l'to iMplica lo rrmoci6n ctc etanol deapu~n del 

f"raccion4l'Tliento con etanol f"rio. F.n ln obtcnci6n de nlbúmina ha conside-

redo al etanol y nl aeua como loa prtncipalen contamtnnnten de estne oolu

ctonl!!'s. Lo liof'"ili7.<\ci6n ísecndo-conv.elndo) fu/; una de loo primeros métodos 

pnrn conscrvnr el plnamn hum~.1no. prro e:Rt~· m/l>t:odo a nivel industrial ee muy 

costoso ( 47. 78 l 

Poster1ormcnt:e introdujeron otro~ riPtodoo ;-arR In rcl"'lOCi6n dt.• >:ttanol 

y otros sol venteo co~o altrrnnt:tvns nl r-'5~c-'.'..!o de liof1 liznci6n. Uno .:ic los 

mlttodos desa.rrolln.don en las últimar. d6cadas e!'!I ln ult:-.-.!"':.ltrnción Y t:a sido 

def'"inidn corno una " técnico de oepa:-aci6n de nolutos dis1¿ .... ::.tos y suspendidos 
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en base a su tarnafto pasando una aoluc16n bajo presión 11 trav611 de un f'il.tro 

extremodor!'lente f'ino ... P'l.U!'de ser conaiderado COffto una f'orma de tamiz molecu

lar donde loa aolutoa m.&a arandea que el t_,,o d& poro de la membrana aon 

retenillf.oa • y .loo eolutoa ,.,tia pequei'\oa paaan o trav~n de .la membrana. En ea te 

m6todo ne ha obaervndo una muy bojn deanoturalización de protelnas y el cos

to del equipo ha conducido a au amplio UftO en la industria del f'"racciona-

miento del plasma (7A). 

La t'ormulac16n de la aoluc16n de olbómina concentrada involucra el 

ajuate f'inal de pH. odtc16n de cloruro de aodio y estabilizadores en loa ni

veles eepecif'icadoa (47.78). 

La aoJuci6n de albC.tna humana (HAS) eat6 disponible en concentraciones 

de 4 s. 4.5 s. 5 s. 20 s. y 25 "• Mientras que l• f"racc16n prot.etnica del 

plasma (PPr) solo com'lo ooluc16n ol S s. Loa volumenP.B de producto están dia-

ponibles en SO ml y 100 ml en loa productos de alta concP.ntraci6n y en 250 0 

500 y 1 0 000 ml loa de concentración mAs baja (4 S a SS). La n]bQmina en HAS 

debe constituir al mf!'nos 95 " del total di'!' In protelna 0 mientrns que PPF 

contendr& nl menos 83 S de olbíunina. Las espocif"icacion~s po..ra productos HAS 

y PPP eotablecidan las Farmacopeas y en la US Code or Federal RegulationR 

( 1981). requieren que las prepa.racionea aean neutras; def"inen limites de pH 

de 7.0 ~ 0.3 para esos productos (216). 

Ambas solucionoo deben contener una concentraci6n f"isio16gica de sodio 

y potasio. El l!mite superior para. el sodio en todos esos productos es nor

malr.iente de 160 rnmol/l 0 mientras que el limite mAximo de potasio es de SO 

.&.(Mol/g de protelnn. Otros iones tales como cloruros. estAn presentes 

concen't:raciones no especif"1cadas. Contienen también estabilizadores pnra 

prevenir agresac16n y prote¡¡er el estado natural de la albúmi.na durante la 

pasteur.tz•e16n. usada para 1nactivaci6n de virus. Los eostabilizadorr:"s Hsua-
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lee son acta.nato de sodio (caprilo~o) y/o N-acetil tripto!"'n.nato de aodio. 

adi.cionado en una proporci6n de O. lG r.lmol/a de nlbú"'ina cuando 

COftlbinac16n. El llenado del producto f"inal es princlpn.lmente materia de ade

cuada. precia16n y eaterilJ.dad para evitar reeontnminaci6n. de la soluci6n 

oat6ril (216). 
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V.6. JNllumoGLOHULINAS 

El inic:io <!e l" terupit• ccn inrnuno~lobulinar;. puede atr:.bu!do a 

Dehrlng y Kltannto, Alemnnie en 1890, ~llon doncrlb~n rl -!~ anti<:oxl-

equinq producida contr.\ ".:oxina ..!~ ft.~rica t.enill!'ndn ~xi to en f'!l t:--n.t1u'lie-nt.o 

de unn joven eonf'l"rma con dtt•ter1n; con ente trobnjo B.-hrinR; ob•.uvc el prenio 

Novel do Medicina ~n 1902 (lCS). 

Rnbes y Lepp. en lf\69, t'"n Frnnc::in, r~allzar"!'l trnbnjoB de inves~i.ga-

ct!>n er. !nmur.iznc1J,~. p1H1i..-a .::onLrn rnoin un·ir;do rlntisu'"":--.-- c·i:ilno. Er. los -:a-

P\on senent;a "Be deuarrollnron l:lntisu""rou parrt pr"!!vt'"nir t'lt1.renpi6n y r:u\~ tor~e 

Pu.ro paperus Y polionirlitlf'I (1~,,). 

La base di'!' ln terapéutica del uso '1f!' concent.rartos Me 1n.-1unoglct::•J.!ina~ 

f"ué eatablec:idn l'J0::..2, cuandr> !iruton public6 r.u -:::lfiaico descri.pcJ.én d'" o-

&amaglobulinemto congénita (l"'i). 

So han tenido muchos reportes acerco. de los cf"cctc..a henéf"i cos de la nd-

rniniatrnci6n de conccntrndos de inmunoglobulina huMantt. ¡:iera control de hipo

gamnJ;lobul inemtns. Ordmnn y col. ( l94A). rral 1 ;::oro:-: estudion de in,,,._•stign-

ci6n sobre el uno de concentra.dos de ir.::'lunoglohulina,·• en prevencl6n 

nuaci6n de in!"ecc_onra como B!lrrunp16r. y h<e"pati~in B (l,'i..). 

La!'J globulinn9 l'-.iperin-,uneG cont1rnrn ::ll - .. nos cinco Vt"Ces el titulo de 

ar."."iCUe!""pO espec{!'"tcv q~¡e con'::{'~Hir!a un•p00;.•rcrr:-.al de .,:n-in.R:obul1nas. Se ha 

tis P. contrn tox:l.no. c~1 ":ét."llno ".f contra la rabia. F>c:-: do• v-1!0!"" 'tE""repéuticC'. 

pero atrae coMo las di:--igid-i~ cor.t.:-a pol10'"'1ic-lit:i!" Y p:'!peras t-.an llegado n 

ext:in .. _un ( l"S, ~oc l. 

La g:obulinil hl.P"'!""!.n:-ii..:ne de cspecin.1 !.nte:-.:.s la cunl es dif'erent:e de 

aquellas con nlto!; titulos dr. 'lnt1cue:rpon cont:rn t:~xinas t-acterianas o virus 
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•• la alohul 1nn h1pf!'rlnnun(" dirigido contra el gruro aa..n¡:u!neo Rhº (0). Lo. 

inmuno¡tlobulinft Ph •(:)) <""~6 aprobado pn.ra ln prevención d" 1noinr.iunlzaci6n 

en eol individuo Rh .. (;:>) n._..gatlvo f"xpu""nto a nnngr"" Rhº,Ol ponltivo. ya !JCH1 

como renul~~do de unn hemorrnRiB materno fetal que durantcc- ... 1 naci-

ll'tient:o de un !nf"ante Rh ºlD) pouit1.vo; <.te e~ nborto (enpont.\neo o inducido) 

o dr un t"rnul"'\,'11 nbooninnl. 31,...llnr:-:iente la inmu.ni~nct,r..n que r~uult::\ de le 

produc::i6n ~., 'lntl- Rh·' .Jenpu(•o ,!r t.rnnsfuui6n de células kh º(D) pos!-

tivaa u un receptor Rh º(O) negntivo podr!a pre•.1cnirsc administrando inmu

noglobulJ nac¡. Rh º(t') c1•,s). 

Con ~:. uso de conccntradoq f'te lnmunogloLulinan p-::>r v{a lntrnmusculnr, 

l.ft doolA r.r.~ limite1d:t por r.1 múti.culo y puede producir cor.iplicac1onee loen-

les talen cono nbscenoA y tf'!'ndcncin.n her.iorr!'i.,p,ic.a.s. oc1omfte toma de tlott n aie-

te d{n.e pnru ulcnnznr loo nivclfl'n rnli.xtmos oangutn ... on y se ho r~p<:>rtndo des

trucc16n loen! de la tnmunoglobulino. en el tejido muscular ant.es de entrar o 

c1rculac16n (16~). 

La terapia por v!a intravenooa oscgurn. el 100 ";l. de biodisponlbilidad 0 

la prepa.rnci6n es inmodlnntnment:P. nctiv3 0 t-:ay un T"'l!nimo dr dai\o en la p3red 

de la vena. el único rlca~o de ~on1s es la sobrrcn.rg~ cardiov~ecular (200l. 

OBTENCIÓN DE UlMUNOGLOBULI :JA G 

La elecc16n de un concentrndc de lnr-:u.noglobulinn ., ( IgG) para pro¡:iosi-

too terapéuticos beru• en algur.oa f"octores cerio: 

a) La ~gG es lA inmunoglobulina que s~ f'!'ncuentra en la más ~lta concen

traci6n .. 

b) El estado de de~1ciencio inmune ~ás rrecuente~cn~~ repo~tado y ~iag

noaticado ha sido la ocnmaglobulinenia. 
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e) La IaG ise dll'ltrlbuye en los enpncioe tanto internticial cerio intrn

vaaeular. debido o lo cunl pu..,dn ser ad'"inietrado ya oert intro.venoaa o ln

tramu11culo.rrif'!nte. T'\ientrae que lo IgM solo en <l'l eapnclo 1ntravancular 0 por 

lo que ee debn ncbtliniatror lntrovenoonmente. 

d) La IgG eo ln ún1cn que ntrnvieza la barr-ern plnc-entarlo. El d{mer::io 

activo de lo lnmuno¡;.lobullna A (lgA oecret..ora) rjerce ''°"' nctlvldnd b1ol6;;icn 

solo en oecre~ionee de membrana mucoao. la IaE llee,a n. f"ijnr o. cElulan 

maatocltoe y bon6f"iloo paro Pjercer su nctlvldnd. 

e) I..os 1songlut1ninns de r:.rupo u~n~u{n~o í nnt1-A :-' anti-f; i ~or. éc :., 

clase Igll, por lo tnnto, lao reaccionen hemolitieno con concentrado .. de !;s.g 

poco probables (165). 

La naturn1e:r.o. globular y propiedadee anf'otér1cnn de lan inrrunoglot-u!i

h.ace re1ntivBJT'lente f'ácil la precipitaci6n de esao molcculan en solucio

acuonae ( 51). 

La técnica comunrient." utiltzadn. para aislar gai-ag\obulinRB de plasria 

hu.ano po.ra uso terapl!utico ea precipitnci6n con me:;:.clns de etanol f'"rlo/ag._,.a 

de acuerdo a E. J. Cohn (47,165). 

El ~htodo 6 de Cohn .lleg6 a ser el punto de part1da para la obtenc16r. 

de IgG ne¡;ura y ef'icnz. Existen dos 1"!6todon que son utilizados a nivel c.:>

mercinl para la obtenci6n de IgG d~ u5o terapéutico: el m~todo 9 de Oncley y 

e1 de Kistlt'.!'r y Nitnchman. Ln f"igu!""n V.6.l. nuestra los pn!""Ametros il':"lport:l!"l

tes ele estos métodos ( 165 \ • 

La principal dif'erencia entre los dos métodos en que el r.:#>tc-áo 9 de 

Oncley resuspende y reprecipita la f'racci6n ,c:Rl'ftaglobulina del método e de 

Cohn antes de re"l'lover lo I"gM por precipitoc16n. -:if"ntrns que el !"'lb~odo '.'!;e 

Ki.atler y ?Htschl"IRn no lo hace (165). 
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AISLAMIENTO DE I¡¡G :JE PLASMA HUMANO 

(M~todo 6 de Cohn} 

PLASMA • R~moci6n de pr~~~rnnn ir.nolubleo a O uc 
por centr1ruRnC16n • Rer-.oci6n de f'ibrin6R;eno por precipi tnci6n 

del ~ S de protelnn n pH 7.2 con nd1ct6n 
de etanol nl 8 S R -~~ ºC • Precipit:nciln d~ .f:U~~i;tlohul!:.;u-. ,1 r>H r1,. 

6.9 con .... d:ci6n de rotnnol ul 25 "no ~e 
(Jlllfnn tnrde n ... unaron mod! t'icflcionr.rt con 
etnnol al :' "'· Kictl(>r y Ni tnchman renl 1-

, z/º" prlH"ip1tuci6n n ptf ~e ~.9)~ 

lllETODO 9 tJE ONCLF:Y METODO DE KISTLER Y NITSCHlllAN 

Precipltado de gamaglobulinn suo
pendido en aauo a 2 •e • Reproe1pitac16n de ,camnglobulinaa 
a pH 7.6 por ad1ci6n de etanol al 
20 " a -5 '"C (ultimas rnodtf"icacio
nea uti 117-an pH cerc-o de 6. 7) 

' Gamaglobultnas eunpendidae en 
ngua " 2 °C • Precipft;.1c16n de IF.~~ por ;i::Uc.6n 
de etanol al 17 ox; o -6 •e j' plf s.2 

! 
Sepnra~16n y clariricoc16n de la 
solución que contiene el precipi
tado por centriru~·1ci6n y Ciltra
ci6n. Esta soluci~n clnrif"icada 
en la .:gG purif'icndt1 

Precipitado de aamaglobulina 
nuspendido en aguo u o•c y pH 4.B 

~ 

L 
Precipita.::16n de IgM aju!J~ando 
lo concentraci6n de etanol nl 
12 • o -5 ºC y pfi 5.1 

• Sepnrac16~ y ~:~rir1caci6n de la 
solución '1Uf" contiene el ;,·reci
pitado ~ediant~ centrirugac16n y 
riltrnciV~. Esto soluci6n con
tiene pr~t~1n¡n dlf"crentes a I~G 

Lo IcG precipi~a ajuotnndo la 
conc~n~r~ci6n de protelnns e O.~% 
con etnno.l a::. 2s-.;. teMperatu:-a de 
-7 ºC y pH 7.0 

11'.la. V .. G .. 1- Conparaci6n de los mót:odos de rra~cio:i.a:-iientc d'!'"l p.laST'l3 de 

Oncley y el de Kistler/Nitechmon :1c5) 
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E1 r.6todo de reriocl6n dlft Igllll pull.'!'de i.ignlf"icativariente af"ee"l:n.r la Cl'lll

dnd dol product"o f'inal de IgG. Pnrn f!"l f'racclonn.f:'llent.o a eecalA corercial. 

el grueso del procipltndo do lgllll ea rr.~ovldo l"ledinnte centrlf'"uaacl6n de f'lu

jo continuo seguido por f"iltraci6n en r.ieiabra.na {133.l.6~). 

Ot:roa métodos pnrn obt.Pner 1,¡:G hnn sido utlllzndoa. talea Cor.K> aquellc'!'ll 

que involucr11n el ai&lamicnt:o dri IgG <hrecto del p¡ ~~::i.n por medio de cror.a

to¡¡raf'la de intercambio t6nlco o por f:'ledio de precipit"'c16n con ~olie-:i.le!".-

,al.leal pero ne ho elininado ln poolbilidnd de nivel comerciNl debi-

do a una probnble trar.~n.ioi6n de hepat.i~in l156 0 !65). 

F.ainten métodos para obtener IgC que utili:itan anticuerpos .,onoelor.nles 

producidoa en culti.vo de tejidoa de célula!S de hibridorla que son dispon!.bles 

para uso terop~utico. Sin embargo ol costo del mo.tcrinl de ;:-artida de an<t!.

cuerpon monoclonales puede ser de cinco a ci.ncuent...a vecen m.6..s por m.g de an

ticuerpo especlf"ico quo con p1aamn. humano ( 47) .. 

E.n ln tablR '.1.6.1. oe 111tencionnn direrencinn entre lo~ productos d:ispo

nibles catnercial1nen'te (165). 
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T1tbli. V.fi.I. Al¡:uno~ p1uJuctoli rv"lerclal"s d~ lnrt,i,.i .. !'li.1"1!1111.1 l1d1.i\'1.11'1:.au {l•Sl 

tAbttlC!~fl 11tu1.u1:ru 

Cuthr Suin1me-~ 

CONTAv!. ¡,f. Ar.lJVIUAll Alifl
COM!'LlmHll 

Ultrafi 1 tractln 
Diafiltr ·11.:if,n 

t(Jl!Mt/1.Al:lt!N 

5\ T~G ~ll 11guü llJlo ltr! ~1ullo
IU11 pll•1,.-''.J 

------·-------t-----
!iandoz 

llyhnJ-l1t1vcuvl 

Uiutehl 

lft\:i1i1¡,J 

Green Croas 

Kalit~Vttruin 

Teijln J111itiluta 

81hrl1tKwcrke 

~a11J•·Kl.,lJul1n 

Gat>.r&~iird 

lnti .11:11.l.ii. r 

t'.1idl-!ullr1 

Dl¡est lí011 1.:on ptpel11.1, 1,t! •1 

Trat11~1, ,.¡" ,.on 1 r•,, ~ i1\t.ti1~11111 

Pru¡1iOIH( lrn1a 11 ll"i' 

[J1ge11ttér, t..n ¡.1:pt1 li1:,, .1 ¡,:¡ 4 
y trutn"dt:nta t.uh 1 tC: 

~°' t~r; l J uf 11 iz,ida Lu!L !1\ ~.111:ro 

r.a, l'!I 6.U. Dll11yl'rt11·: r1,'J'.l r¡,11·1 

( tr1wrn ) 

~'\ lti.•; l hifJ 11: 111, •• ,,¡, (l, ')'.( Jj,,r¡. 

0.3~ 1:11, 11111, , ... ;,_ ,d11, \1 ..• 1, (J.!')', 

ulLúmlM, 0.211·~(; .1 ¡1!1 1, t11 !11· 

yente: 11Kuu 

•;t h.i; f'n ai:.11.1 ruu 11 .. \•.: 1i 1('1 1 
2,'./1 ¡{lUt~t;a R ¡111 h,tl 

't ¡~1; llofll 1.·,11!u !l•IL (1, .11 Ji..iCJ 

~i'_¿ •:}u¡ «: .. 1 1 ll, 1~t 11 l; u 1·11 1. IJi 

__ -------1---luycnte:_,_~_"'---

Venu~luliuJJn·f 1 I1ulJ1hientü cvn !'H; '·\ f¡!I: llofll i:.i.lú 1·un 1% 1.lbúrr.1 -

Híl, 0,~\i'tl.:, ?'i,r·1111Jlt1J 1 Íl.'>t 

u .. r1 a pll f,,R, d1 Juv1·1tlr: r1~111) 
--+------ ----------1-------- -------·--· 

Ga1r.nu11at1v 1 forr.ulE1cl~u cu11 ullil;.~lr111 '·" J¡G t·n agun ll'll o.~( ill· 111u, 
u,tJtlf. r.;1prtloto 1 .•.i .dt1úr~J11u, ,'.•1.t 

¡.:lLJi ullll, 0,1% llC'.'11 JI! r ipluÍtln11 11 

- -- - -+---- -·- --· ·--- µll b.8 

Venl1'•fl 1 SulCr.nac1611 

VenlMufl 1 Sulfcr1ad6n 

~t lgG llofl llllltla t mi {,(!..'t 1tll· 
'lna, u.;11t allll°1ml1111, 11 m,111llnl 

----1-_o_.s_1_u_11t·~~~1J11yL"nlc:a,tuu 

~1 111• lloflllw1In cuu O.lll ¡¡llcl· 
L_____J ua, o.rJ\ NaCl. Uiluycnla: a11ua 

--- -----
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En 1962 Barandu.m report6 qua lo lRG puri f"lcada. ª"' autoaaocia en aolu-

cl6n y llecn n acr thrmlcal!H!'t.,t., lncato.ble y repoan f'orma. a¡¡¡rea,adoa que 

activan aiatrm•u• de coMplemento " in vtvo •• Se han reolizndo Lnt.,ntoa para 

prevenir o remover ln nctividnd n.ntico..,plemento ~se ln TgG purlClcada con 

etanol t"r!o en lot1 productoo. c°"'ercialco (ll.1.33.167.lF.6). 

Ln remoci6n de aareEndos en ftl mlrtodo de oncley o el de Kiatler y 

Httactuan.n puede ser realizado uanndo PF.G (las CFUltidad~s rftsldualea de pEG 

en el producto Cinnl parecen prevenir pootnrlor ngregac16n y actividad nntl

comple111entc0 de ncuerdo n Polaon y Fuf.z Pravo (1972) (113 0 114,156). 

Se han utilixado tnmbi.6n n1odlf'lcaclonen en la estructura molecular de 

I:gG para eli1t1lnar nct.ivldnd nntlcoriplemento. por medio de1 rompimiento de 

uniones diau1f"\.u-o en las mo16culno uaa.ndo re&ccion"'!l de r,...ducc16n, nlquila

ct6n o su1Conacl6n o bi~n reaccionen con beta-propiolnctona y digest16n 

enzima.o proteol.ftocos, aunque oegúr.. Barnndurn l.96? y Stephnn i:~ ·s, pnrP.cr. ::¡ue 

eatoa •étodoa dearodnn a 1a lgG (subclase 3) (ll,73). 

Una alternativa parB eutnbilizor lu lgG puriCicadn a pH bnJo ea ln a~i

ci6n de nl.bC...ine h~n a la saluc16n de tgG¡ 1.a o.lbÚJninn interf"iere con la 

f'ormaci6n de agregndoo de t:gG a pH f"1oiol6gico y durante el proceso de 

do-conaelado reduce el desarrollo de o.ctividod anticoenplenento { 165). 

Otro problemn de estabilidad cuando la actividad de •nzima proteolf-

tica eat& prese-nte en el producto Cinal de lgC. LaB enz1mns proteolfticas 

causan ogrege.ci6n do :IgG y oe pierde su titulo de anticuerpo. L.ft detecci6n 

d~ dicha actividad vn.r{n óe lote a lote y f"abricante o. f"abricanto ~e IgG; 

fainter y l'-inta en 1969 "'ostra.ron que una fUente de esta variabilidad es el 

pH al. cual 1.a IgM precipi.ta de la f"racci6n €nmnglobulinn de Cohn. La prec1-

pitaci6n de IgM a pH l"lenoree de 5.A da como resultado niveles signi~icativos 

de actividad de enzil"ln proteol ! tic a siendo encontrada en proc!.uct:os de l&G 
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r:aientrna que una procipit: .. c16n a pH na7or de 5 • ..J de~ta trazan do ac~ividad 

detect:able&. La el1!ttir.ac16n dP ll!'nz!-:.11s pro~eol!t1:a11 se logra 111ed1n.nte cro

•atog:-a:f'la de 1.ntercn..""nbio i6nico. ¡>'!"'c-Cipitf'ICiér .:::on PE•'; y !'o:-?nuJaci6n a pH 

~enor de 6.4 ,9.45). 

f:n las preopnr:ic.o.~nl""o de tn.-,u:lc,:::!obul!nllla ir.t:ravenoann ce ha observe.jo 

la po.sibilidac de ~nna,..isJ.ó'."l de herat:1t:is No-A. No-B (HJ\IA!:BJ (110.146). 

A i:-esar del uso c!e albú.~tna y ?~G para c<."ntrolar act!vi de.:! 11.nticcmple

~ento ae h.in encor.<;;r,,.;J.o c<;;r.:ls t·.,:::'tcrr~ que t.i-ott!on af"ect..:'.ln a l.:t f"o~u~ac16n 

de los productou de in.n.._.n::J¡::lo!:Jultn;1~ 1:-it'!"'nvenc'\'\"' (¡~¡·.•) C.!C5). 

Oncley. F-nder:s y -·anesay en ¡;)4S 0 :-econoe1eron qu~ la :f'ormulaci6n 

sol.ucf6n sa.lina no era re-cc--,<-nd~,01,. debido a qu.- caus.a 't"urbidez:. agregación • 

.inestabilidad t~t"'r."lica y ~rdida de titu)oa d~ nn~fcucrpos; e1loa roco~enda

ron una rornulac16n de IgG purif'.¡.cadn eri i;;licina 0.3 M 0 l::te eCectos deoes't.a

bil.is.antes de soluci6n salina pueden ~er CC>Qpennadon con el uso de carbohi

dratos. sin embargo. en Cor~ulaciones con pH menor de 6 0 loo carboh.ldratos 

ciejora~ la estabilidad de IgG n.i:r.tu:"'.,l en soluci6n {9). 

La esterilidad también ha Jn!'luenciado Ja rorraulaci6n de prc>ductoa de 

I&G• Oncley en les ai'loe cuarenta. reco~er..:J6 dejar la IRG en es~do seco-con

gelado para minimizar el riesgo de crecinient:o bacteriano. Aunque las solu

ciones f"!ltradaa eatErilea de IgC han peZ"'T"lll:nec.ldo er. el :-ercado por muchos 

ai'los. sin episodios clínicos de -::eintantnFtcl6n bAeter.iana f!55l. 

Po:- esta razón. todas las tot:el l :H1 .:Je Icz·. ::o:. f"or:--ulaci6n en est:ndo 

lJquido se lea realiza una ir.specc1~:-: vist.:a.!. para cv.idenc.la.r crecimiento 

blM;:teria~o • .En esta 1ns~~cci5n se oboervn la cln!"'!da..: de la soluc.l~:'l por 

dio de medic16n de ru.rbidez. Po~ lo tanto. en la ~~!"'~u:~=ión líquida ra

c11•ta aaas la de~ecci6n de con~~-1nac16n Que en estado ze::o-congela~o (165). 



CAPITULO VI 
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E1 uao del plasma y aua derivados ha evolucionado en un per!odo de cua-

tro décadaa. (>Sto puede eer atribuido n múltiples !°actores que incluyen ur.n 

diami.nuci6n de la dieponibi~idnd de sangre completa debido a la n.-:pl1a acep-

taci6n de la terapia con componenteo sana:ulneoa (42). 

Cuando se pierde eanare. ea necesaria reempl.azarla con un volúmen eQui-

valen te de la misma. Sin embargo. el uso do ésta para superar una :ji f"erencia 

de aun componentes oer!n un derroche de todos :.oo ctroa. En la :riayo-

ría de loa cosos, la adminatrnci6n de un único componente er: f"or-n ¿e ::en-

centrado provoca una respuesta mucho más ef'"ectiva que la nd:ninistrac16n de 

aana;re completa (6 0 163), 

Cuando ocurre una hemorragia aauda, se rcnl12u.n intentos par!'I. mantener: 

1) volúmen san.guineo al 100 1' del nor:""lal; 2) un nivel de he...,oglobinn al 

de B s;./dl y hematocrito al 24 S paro. perniitir un adecuado transporte 

de ox!geno n los tej1.dos; 3) un nivel de proteína sErica al menos del 60 " 

del nivel nor:-ia.:.; 4) f"actores de eoagulaci6n del plaar-, arribn del .~5 "" del 

nort:!al. except:l f"nctor VIII al 50 1' del normnlo plaquetas arriba del 25 ~ 

(50 0 000/mm3 ) del normal. Para lograr esos ni,.·eles se hn su¡:erio lo siguien-

te. Cuando la pérdida de sangre es de .:"O o:t; o c!el volu:""len ~o':al • es .;te-

neralmente adP.cunda unn soluc!6n crlsta!c-ide (por ejerip:o, solución ba!ar.-

ceada de elec~rolitos). Con ur.n p~rdida sangu!:.e..l -..;l.yor podrJ:a:-1 ?:"e~e:-::.:-se 

expansores ::!e volumen de plasma no proteínicos. adicionando concen':rac!os de 

eritrocitos: cuando la p~rdida de eangre exceda del 50 " da snná:re Co:""I-

plet:o si es dinponible~ albúmina o f"racci6n protelni.ca del plas:-ia pue-den 

ser necesarios si la sangre total está dispcnible { :63}. 
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Cuando ~l volWllen aangulneo es rf!omplazado en menos de 24 hor•a. la he

modt luc16n podrla dar cnmo resultado unn tro'"bocltopC"'nia y una reducei6n de 

rae torea de coagulaci6n del plas,,n. Loa concentrados de plnquetaa y plaalllft 

rreaco conaetado podrfnn entonces ser necoaarios pero para evitar el rieoao 

de hepatitis. generalmente son adminiatr111dos solo cuando laa plaquetas y 

t"actorea de coa,aulaci6n deben aer reemplftzadoa (6). 

La terapia con componentes en traneruat6n aangu{nea puede eer utilizada 

ya sea para reat.osurar d~f"icicnciaa en coagul,.ci6n o paro. reducir tendencias 

trocnb6ticaa excesivas. Alr.,uno!'I den6rde-ne!'I -ti- co.n~~lac16n rt'!'conoc 1 dos 

como cona~nitos e tnvolucrnn dcf"iciencins hcreditnrtas yn de !"actores 

procoaguln.ntes o lnhibidores del ~ocnnismo de congulnc16n. Los dea6rdenes a~ 

quiridoR son aenerolmente más C0'71plejos e involucran deCi~iencia• de múlti

ples f"actorea debido n a!nteoia reducida. pérdida incrementada o conaurto 

acel.erado. El acelerado de roctoree de coaaulaci6n &eneral.mente re-

eul.ta de la l.iberaci6n de activadores de coaauloci6n o de la estimulaci6n 

del aistettul f"ibrinolltico. Estos desorden~a resultan en coaaulaci6n patol6-

alca o he.orraaia (141). 

VI.I. PLASMA 

VI.I.1. USOS TERAPÉUTICOS 

El. plasma se uso más cor.iúnmente para f"ines te:-apéuticos cono plasma 

rresco congelado (PFC) (141). 

La adlltniatraci6n de PP'C se ha incrementado dram.6.ticftftlente en los aftos 

recientes a pesar de l.a escoces de indicaciones def"initivas para su (24L 

Al.gunoa reportea han sugerido que aprox!r.mdn:"'lente un 73 " de unidade-s 

de pl.asma f"resco congel.ado son transf"undidos sin justif"~:9ci6n. particular-

mente para retnplazamiento de volumen (53.191.193.195). 
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Estudios en el uao de PFC en Crnn Dretana. en 1993 0 donde su odminin

trae16n se incremit"nt6 mee de 10 vecea en loe pasndos 15 ai'ioa. han 111ontr-ado 

un mal ueo dftl 1111.amo. Probn.blemente las prlnc:ipales ae lJ.ril ta:'\ al 

conoclmJ.ento de que ea ef'icaz en Bitunctonea cspeclf"icaa. ignorando 

rieaa;oe e incrementando au diaponibllidad (17.38}. 

Al&unoa !'actores que han contribuido a un mayor uno de PFC 11e encuen-

tran en la tabla. vr.1.1 (207). 

Tabla VI.l ..... Factores que cotirnulan el uso d.._- PF'C (~07). 

• Contiene todas loe protelnaR del plasmo: lrununoglobulinao, coloidea y 

coaeulantea. 

• &l.i.mlna la necesidad da an611sia de coa,iulaci6n detallado 

• Contiene una aoluci6n balanceada do aal y una concentrncl6n normal de 

otros crlatalotdea. 

• Contiene todas 1aa auntanciaa neceaarias para el control de CID o li

sia priiaarlaa: Inhibidorea de aerina protcasaa. antitripaina Irr. a1f"a

~acroalobulina. inhibidorea de activadores de plasmin6geno. 

Proteína C y prote{na S 

CID- Coagulaci6n tntravaocular dieemtnada 
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Aunque el PFC e"t6 a~pliamente avocado a pncientcs con def"ectos de coo

sulac16n ~últiples aac:::iodoa con enf"errnedad hepática B~Vero, CID y trMnaf"u

aioneoa .-.asiv"s d.,. eu.nl6re. ~u ef"ec~~ "'at.-, ;-<:"br ... -e-n~e d.,!'in!.Jo {J'l) 

más ef"ecti· .. cs. Beil:ur-=-3 y t·."lrotos. 7a-.poco ne : .. .:. : 1:tn pnra proporcio:-:ar 

tric16n paciente~ con eutodc- d ... F~rdidn de prote!nng 0 yn que ... xiaten pre-

paro dos de am1no'1c~ -jc-s m:'iu ad~.:;undon. 3u uso C"01"1o f"uente de iruru..;.noglubulinoa 

en el trata,..,ient0 de t>~todoa de in!"'!unodef'1cien~io con¡¡énitn ha sido nuperudo 

por el uno de ~rer nrac ionr~ de irur•uno,¡;: obul innR i ntrnveno!'\ns ( 3,) • 

lo pr:..ncipal justif'"1eaci6n fHu"n lrt obt.,•nc16n de PFC d'!' san41Lre complt!ta 

incrementar ln diaponibi.lida-j de f"Dlc~c.r VIIl. Pnrp ente prop6ei.to, mucho 

del PFC ea destinado a ser crioprecipltado o concentrado de rnctor VIII. Sin 

eabargo 0 cuando ~o us3do directamente co~o producto de tranorusi6n 0 las únl-

indicacionea de~initivas para uao incluyen las siguientes: 

1) Ea útil en el trat:amlen~o .Je d~f'icienclas congénltau de !'actores de 

coagulaci6n (por ejemplo f"actor V)• cuando no es disponibl~ 

de Cactor especif"lco (>-r 0 3e). 

concentrado 

2) Ha sido utilizaao como trata-:-oi~nto de pacie:r.'"::es con def'"iciencias 

congéni~as de los anti::oa .. ulnntes n.:i'"::urnl"!s: nnti ~ :-::-:-.oir.a :1 I • proteína C j' 

protelna S .. Loo concentrados de AT II: están nctuall"len'te disponibles Y los 

concentrados de proto!na. C ef\tán bajo pruet.ao el lnicas ( 3, l. 

3) El PFC se h::i usado ta~.b! én ;:iura obten'"r un ~l~e;:'.:t=> reversible de la 

anticoagulaci6n or~: (por ejemp;o ~e wnrf'"arinal anociaon ~?n seri~n he~orra

&ias cu~r.do los ccnc~ntrados de !'actor :x o f"oct:or •.tIII no son di.sponibles. 

Paclen~es a qui.enes se les ha adr.\lnistrado el anticougulente wo..rf'"a.rina de 

sodio. est6n dericient~s f'"uneionnl~ente en ~ac~ores de coagulnci6n de•e~~~--

entes de 1a vita:-.1:-.a K 0 as{ coMo ~n prote!nas C y S. F.stns def"icien.::.ias ~un-
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cionales pueden ser revertidas por la. admln1atraci6n de vltartlna K, aln ~m

barao. cuando loa pacientes presentan homorragiq actlvn o requieren clrug{ft 

de emergencin el PCF puede utilizarse para lograr la hemoataala inmediata. 

apro~imadnnente se requiere un litro por adulto C42). 

4) Un r~glmen atnllnr 11e uno par• trntar enrermedades hemorr6glca11 del 

reci6n nacido y hemorraaiaa oeociadna con mala abaorci6n de vitamina K (38) .. 

5) El rFC es usado en grandes volOmenea (mlnimo 3 l/dfa) en pacientes 

pdrpura trombocitophnlca tromb6ttca (PTT). Se :..itlli~n comúnmente C'Ol"'tO 

rluldo df'!' recmplaznr.1lento durante procedlmlentoa d.-. inte-rcanbio dt: plasmo 

llevados a cabo para pacientes PTT (23,38). 

Otrao indicaciones son en paciente& con def'eetos de coagulación múlti

ples (como en en1"ermedadea hep&ticao. CID) y en pacientes quilf!'nea reciben 

tranaf"uaiones -aJ.vaa (140). 

En pacientes con enf'ermedad hepática, hay una def'iciencin de to-

dos loa f'actoreo de coa,gulaci6n. 51 hay t.morrnaia severo, o el tiempo de 

protrCM11bina 

coagulaci6n 

increlftenta al menos 50 11' o la concentracJ.6n de f'actores de 

menor del 50 S, el tratamiento indicado con PFC (140). 

E:l plasma !"resco cong.,.lodo ea una fUente de reer"!plazamiento de !'~c:tores 

de coagulaci6n para pacientes con CID.. Sin embargo. el trataniento de CID 

permanece controveraial (140). 

Hemorragias ~eneralizndos pueden ocurrir en pn1cien~es que rlf!'ciben 

transf'usiones m.n.sivns de sangre como result:Ado de trombocitopenia, disf'un

ei6n plaquetarin adquirida, Cibrin6liais anormal, CID ó disminuci6n de los 

f'actorea de coagulaci6n ( 140). 

El uso empírico de PF'C para revertir desórdenes heMO&tiiticoa se l.i~ita 

a aquellos pacientes 

desarreglo e 42). 

quienes las der'icienciaa son el único o principa1 
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DOSIS TERAPKÚTICA 

E:l volumen inicial do PFC tranarundido ser&. adecuado para reemplazar 

los rnctorea de coagu!aci6n dertci~ntes. El proM~dio ndulto generalmente re

quiere 2 lll 9 unidndeoB de aproximadamente 200 ""':l cndn una. d•das en un perfo

do de unos pocas horas. El ~Axino henPrtcto ae d~ adtcionu.ndo peque~as doai~ 

que requeridlll!I a inturvaloa peri6dicOR (3') • 

.i::l PT y/o PTT será:• .J<t!'tcr,.,1nndou 1nmcdiatament:e d~npuiJ.a de l.a tranaru-

1116n de Pre. La deetsi6n pnrq dar dosia edtcionales ee basa en ractorea to

ra~uticos. na! como on ur.., cvo.lu."lci<"'>n de loborotorio. Dependiendo d~ la si-

tuac:i6n c.l!nica dot<Sin empír"ica de 5 a lo rnl do Pf"C/Kg de peao corporal 

puede aer utili~ada (4~). 

P'rocu<t"ntemento el PFC ne do. einpfr:lcament:e parn. detener la he=orrugia o 

prorila.xtR en pacientes he~orraRian y se banan en r6rmulas ant:lguoo 

talos cor.'lo una unidad de PFC por cada cuatro unidade!> de hematíes "'para coM

plement.r:ar loa ractoren de coa~ulac-ión" ain que CUQ1.qu1er pruebo de coo.gula

ci6n su• orden11-fa (4?). 

VI.I.2. REACCCIONES ADVERSAS 

Una de Iaa reacciones adversas al plasma ( o cu~lquier componente 

teniendo plasd\a. ) urticaria. La cauen ea 

t:eína presente en el plas-in del donador Y 

rene e i 6n entre alauna pro

anticuerpo de tipo IgE del 

plasma del receptor. L11 urttc:i:-in es g ... neroli:tente leve. pero si ea severa 

puede ser trata~n por transrus16n lenta. dando un antihiatam!nico. A pacien

tes quienes han ieaarrollado urticaria despuéo de previas 'tranaruaionea se 

lea administra antthioto~fnn oral antes de otra (4~). 
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Rn.rllfT'lente auceden reacciones anaf'ilActicaa aeveraa. ae caracterizan por 

hipotenai6n. disnea y atntomaa &ft&trointeatinalea incluyendo cala.ntbre abdo

minal. Eata.o reacciones aon aeneralmente el resultado de una re•cct6n entre 

I&A nonnal en el plasma del donador y loa aal llamados anti-IgA en el plasma 

del receptor; e11te anticuerpo se encuentra solo en sujetos ,. algA ... quienes 

eatAn caai completamente dertcientel"I di!!" IgA ("1enos de 1 mi;t/1 en plasma); la 

incidencia de aujetoe alaA 

1/1000 (44) .. 

l.a poblac16n norwaal apro•tmadamente 

Reacciones anaf'i.16ctica11 severas se tratan deteniendo la t.ranaf"ua16n y 

dando adrenalina 0.5-1.0 ... aubcuta.nea o intramuacularmente e hidrocortiaona 

100 me • 200 ma intravenoa-ente (44) .. 
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VI.2. CR:IOPRF.CIPITADO ( FACTOR ANTIHE!>!Of"ÍLICO CRIOPRECIPITAn'O) 

La hemof"ilia A. o hcmof'ilia cli\aica eoa una dl!!'!"iclencia de la porci6n 

procoagu.l.ante del complejo de !"acto?" VIII. La hemo!"i lía A en la f"orr.1n Más 

coaún de hemof"ilia. de Estas aproximndanen~e 60 % tienen hemof"llia A (77). 

Cenernlmente no ea oparent~ a r.ienoa que el nivol de f"actor 'JIII oea l""le

que el 10 11'.; dlftl normal. Individuos con r:ienoe d<?l l ~ presentan hemorra

gias aeverao y espont.ánc.-aa en músculos y urt1culac1ones; en estos pacientes 

el nivel de f"nctor von Willebrund es uounlmen~e :i.ormnl r117). 

El aíndrcme von Willebrand se cnracterJza por unn def"iciencia de f"actor 

Wllle-brand as! cor:'lo niveles bajos d"' F VIII. Existe una d'!!'t"lciencla de 

la porc16n procoagulunte. 6uto!'; pocient.es tienen l:J. capacidad para f"ormar la 

porción procoagulante pero no la liberan dentro de la circulaci6n en cant1-

dades normales (77.117). 

El crioprecipitado en el producto conCiable que provée altas concentra

ciones de f"actor von Willebrand. Eatou pacientes f'ueron tratados inicialmen

te con plasma o s&nRr• completa• requiriendo volumenes exceai vos para erec

tuar y m.nntener la hcmoataais. Una ventaja del crioprecipitado por sobre el 

plasma f"resco eo su pequei'1o volumen en relmci6n a la cantidad de les facto-

que se encuentran concentrados en el; f"nctor VIII :C (80-120 U)• !'actor 

Willebrand {80 U) 0 !'1brin6genc (200-300 mg) 0 f"actor x¡tz (40-60 U) (77,. 
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VI.2.1. USOS TERAPÉUTICOS 

El crioprecipitndo eot6 indicado en loa siguient~a caaoa: 

1.) Hipof"ibrinoRonemia. El crioprecipitado 

que contiene f"ibrin6geno en :f"ormo concentrada. 

el componen ta aangulneo 

puede encon":ra.r 

concentraci6n d~ 10 a 20 veces mayor. Por lo tonto an el tratamiento de pa

eientoa con una marcada dericiencla de f"ibrin6aeno. el crioprecipitado ea el 

componente sanaulneo de elocc16n. Esta de!"icicncia no es común y no est& 

.f"recuentamenta asociada con san&rn.do en adulto9 ( 36 0 77 0 lll 0216}. 

2) EnR::rr:iedad de van Willebrand. F.:l crioprecipitado puede !Jer uaadc 

cuando lo ad•iniatrn.ci6n de f"'nctor von Willcbrnnd e~a necesaria. Pec.icnte-

mente un concentrado de rector VIII diFJponiblc en los Estadoa Unidos ha de

mostrado que contiene cnntidndea ad~cuadoB de roctor von Willebrnnd. ya que 

otros contienen ni.velen adecuados de este ractor. el contenido de 611te 

vo.rla en las unidades de crloprecipitado de 40 1' n 60 1' del original 

(104.216) .. 

3) tfemo'!"ilia A. El criopreclpitndo puede ser usado con10 uno ruente de 

'!"actor VIt::: C en el "tratamiento de pac ien tea con hefrlor1 l ln A. cuRndo 

dispone de concentrados de rnctor VIII ?Uri~icadon (3G.77,212). 

DOSIS TERAPÉUTIC~ 

La dosis necesario de crioprecipltado se puede calcular- de la si.guiente 

1 l Hipof"ibrinogenemia. El número de unidades neceanrlns para corregir 

def'iciencias de !'ibrin6geno puede calcular de la siguiente f"~r~ula: 
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Incremento deneado (g/l) ... ~0.2 X Nú."'lero de bolso.e) / volum ... n de 

pl.aama (L). Una reala. emplricn dnr bol8n d~ crtoprecipitado por cado 

5 Kg de peno cc.>r•pornl. ~l f"ibr:!.n6geno t.i~ne unn vidn media de tres a cineo 

d!na y eu r~cupernci6n d.•npuén de ~rannt'undido en <Jel 50 1'. ( 111). 

~) F.!"lrerm"'dnd de von Wt llebrnnc1. Ytt que el contenido de f"n.ctor Wi-

l.let>rand en bolsnu de crJoprec!¡:,ltudo indivit1i...:ilea no es dinponible. la do-

sis estándar es generalmente bolaa de cr!oprecipi todo por cada 10 kg de 

peao corporal. Se reco~icndn teroptn d- adndnistrnc16n d1nrtn flll). 

det"iciencias de f'nct:cir VIfl:C se puede deter-ri.inar de lo siguiente r6rmuln: 

N~ro d"' bolsas de criopr~'cipitado ... [Cvolumen do plasma (ml) X S de 

incremento de ractor VIII n~ceeario) /100) /80 

La vida media de ractor vrrr vario de B a 12 horas. Por lo tanto la do-

eta se repite cada 12 horas pnro. hrimorrnaiaa. series y procedimJ.entoa qui-

rúrgicos (111 0 212). 

vr.2.2. REACCrONES ADVERSAS 

Entre eetns se encu..,ntran la poeibl" transm1ni6n de enf"ermedades de 

origen v~ral como 1n hepatitis {39 0 88 0 132). 

s~naibili~nc16n y reacción por pro~efnns del plaa~R. nntieuerpos cent~-

nJ.dos en el crioprecipitado pueden causnr rencc!6n hemol!t1ca en el receptor 

por lo quo se recomienda que el receptor del crioprecipitado sea de grupo 

aan,au!neo ABO compa~ible con el donador de la unidad sanguínea (27.104.186). 
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VI.3. CONCErlTRADO DE f"ACTOR VIJ:I 

Con el advenirniento de 111 terapin. con componentea aangutneos, los her"lo

'r111coa puedieron ser ~ratadoa pri'"eramente con crioprecipitado, el cual hll 

sido c;randemente reamplazado por concentrados de f"actor VIII en la rnayorla 

de loa paises donde ea disponible (25,141). 

Debido a que muchos varones con dertciencta leve de f"qctor VIII rara

mente requieren tratamiento. ln incidencin de he,,..of'i lin 

certe:7.n. ne e!l'til'"'n de 1 l!!'n 10,000 n 12,000 n nivel nundinl. :>e ellos del :..:""". 

al 20 " estarían severamente of"ectodos con niveles de f'nctor VIII de cero 

por ciento a dos por ciento, rnientroe que del 15 ~ al 20 'J'. estnr{an modera

damente nf'ectadoe con nivelee del 2 Sal 10 S. El resto levenente af'ect.ados, 

pocaa veces requiere de f'actor VIII. excepto en procedi•ientos quir-úraicos o 

dentales ( 13). 

La hemof"ilin es el dea6rden hemorr&gico más común y severo de nii\oa y 

adultos. El uso del t~rmino hemof"ilia ha sido atributdo a Schonlein en 1820. 

La era moderna del tratamiento de hemof'ilia elllpicz:a en 1964 can el des

cubrimiento del crioprecipi.tado y poco despu~a con la introducc16n de 

centrados de f'actorea de coa,gulac16n en 1965 y 196Ci e 142). 

Lo hemof'11in A (dericienci.a de f'actor Vl.II) es un desorden hereditario 

causado ya nea. por ausencia de f'actor VIII o nlternstivamente por susti'!:u

c16n de una Molécula procoaaulante no f'uncionnl d~l f"actor VIII (141). 

El f'actor Vl.II es una •oléculo. compleja que constate de una prote!na 

procoogulante (f"actor VIIX:C antihemof'tl.icol y mul.tl:!teroa protelnicos rela

cionados. VIII: R (!"actor van Wi llebrnnd. VIII: vWF). Los pacientes con herno

f'ilia A :het"lof"i lia el lisien) tienen deCiciencia en el. !"actor VIII; C. 

transmite por cro~osol:'la X. pero presenta un f"actor VIII:R nornal. La se-..·eri-
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dad de la hemorroain qu'f reaul!°<I de lo def"iciencia cong~nitA. de f'actor 

VIII:C varia mnrcodnmr.nte. puede ner mlnima o nuaente y puede ser una histo

ria no f"n:T1iliar de rlcaordrn ligado Al ne-co (6 0 171). 

VI.3.1. USOS TERAPÉUTICOS 

F.n el tratamioeonto de rpi!lodioo hemorr6.ti:icos se .Jeben tomo.r en cuenta 

loa oi¡¡uientes onpectos: 

a) Sovf!'ridod d.,. ln dt..•f"1ciencin de !"nc,.or VIII. El nivel mfnino de !"ac-

tor VIII r.t"Cf!'t::ari.:, pnr•' t(.•n~r una he:nontnn1r; '"!'cctiva co de 'JO - 40 1'. El. 

volumen aRngufneo ea nproximad~mcnte 70 ml/kg. En ausencia de anemia. el v~

lUr.'ien de plasma eR aproxirMtda.mcnto 40 -~O ml/KR.. por lo que co.da mililitro 

de plasma contiene una unidad de cado !"actor de coagulnci6n, un paciente 

completamente duf"iclente de f"actor requerirlo de '10 - 50 U/k¡z: para alcanzar 

el nivel del 100 'X. de actividad. Est:o 100 S ee def"inr el f"actor VIII: 

contenido en plaema !'ronco normnl ~ r¡ue es equi\tAlcnte n 100 U/dl (141.216). 

Pacientes con def"iclencla leve de f"actor VIII ( entre 5 - 30 S ) g,ene

r•lm•nte 1levan unn. vida normnl con hemorrngins que ocurren solo despu~a de 

r"loyor o c!rug!a. Pacicnt~!l con de:f"iciencin Moderada de f'actor v:::I.I 

(entre 1 - 5 SJ surrcn de hemorrngin.A eepontaneae, incluyendo hcmartrosis. 

Paciente~ con hemof"111a fu~· .... cr3 (meno:. dP 1 -t. de f":t.ctor 'JIII) presentan heme-

rraglas espontaneas dnndo ce-no resultado hef"''l:--:::-os:.s. hematc-""la.s intra.Muscu-

lares {140,21F>). 

b) l.a severlda~ de-1 ~plnodio ~emo':""r<'i'"ico. Loo episodios heMorrAgicos 

pueden ser clasi!"icados dentro de leves, r.rn1yores y '"tUY se-.·eros {41). 

Episodios de hemorragia levo por ejemplo. hemorragias en articula-

e iones en f"aaes prima1•ian. hematuria. extra:ciones :::!en tales simples. Pro ble-
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ma11 hemorrAgicos aeveroa aon: hemartrosi11 0 hel"latomos. f'racturo• de hueso. 

hemorroaias anstr-ointeatinnlea. dolor n.bdomina1. dolor de cabeza ain eviden

cia de dai'lio neuro16gico. e.xtr•ccionea dentales m11a complicada11. C:nl'l.os muy 

severos. por ejemplo en cirugfa mayor (41). 

DOSIS TERAPÉUTICA 

En el tratamiento de hemof'il in con f'actor VIII se da al paciente la in

media.ta y adecuada correcci6n de ou defecto hemout:ático nl primer slntoma 

auaeativo de hemorragia { 140). 

La dosis de ractor VIII que se usn en dif'erenteft centros de hc~of"il13. 

para tratar hemorroataa vnria nmpliamente. de paciente a paciente y de 

acuerdo a las condicione& del individuo en lne cunlca ae presenta y a 

veridad (140). 

Como regla genf'!ral 0 una. unidad de acti.vidad de f"actor VIII/Kg de peso 

corporal incr~mentar' el nivel de Cactor VIII circulante al 2 ~. La cantidad 

de Cactor VIII <-n cadn botella de concentrado está expuesta en la etiqu~tn. 

La vido medio biol6~ica del f"actor VIII reemplnzodo se ppra det:erminar 

e1 intervalo de tiempo paro una dosis adicional si esta es nect!'soria. Es de 

ocho a doce horas, 

Al¡:unns veces 

puede administrar dos veces diariament~ (216). 

usa terapia prof'ilti.ctica pare prevenir heMorragias. 

Eete tro!riimiento está disei'iado pnrn pacic-ntes con ae .. ·ere hemo!"ilio. aquellos 

con niveles de f"actor VIII por abajo del 1 " (quienes tienen un riesgc de e

pisodios hemor:"'ligicos casi aemo.nalmente) ( 140). 

Aproxi~adamente 85 % de f'actor VIII concer.t:--ados es recuperable er. 

c1.rculnci6n deepu~s de lD inf'usi6n. El 50 "' de la doei.s ir.Cusion.ic1a es-:.a:-á 

presente a las doce horas y 25 % a las 24 horas. Cuando eA ~~po:-~nnte 

--
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nivel alto de f'"actor VIIX. por ejemplo. deopuén de cirugia, lo ~ejor 

dar dosift cada 12 horas (140). 

Aproximadamente del 10 - 1-5 'lt de pncit-nten con hemof'illa A deoarrollon 

1nh1bidor de :-.. ctor VIII d.,spu~n del trnt:uni~nto con concentrados de f'ac-

tor VIII. Estoa pacientes oon rclotivnment.e ref"rnc~arton al trntamicn~o y se 

lea debe da.:- de>R1B -iuy :l.l'!.aB de !-ltCtOr \IJ!! pO?":t •.lOe¡;::u:-ar la f"'C&pUeBta (.:?16l. 

Las unidades de potencl.u de inhibición en uno inc luyP-n unidades Oxf"ord 

y unidades liethoodn 0 cuya correlación es la :!iguiente: uno un.idad Oxf'"ord e

quivale a nproximad~ente 2 - 6 uniJodee Set.heeda ( u.e. ). Loa concentrados 

de f"actor "iilI son ef"ectivoe ni loo t!tulos de inhibidor menos de 

20 U.B./rnl; con t.ituloa r.:áe altos, los concentrado& de f"actor VI:iI e.on ine-

f"ectivoe (14ll. 

En pacienter. titulo que excede de 20 U.li./ml son ef"ectivoa los 

concentra don de coniple.;o protromt>!nico activRdo pero son ""IUY costo!lo&. y 

lo se r"'servan para episodio" hcmorrágicon que :imena:z:.a..n la vida ( 140.216). 

En pacienten quten~n requieren grande~ cnntldndea de rector VrII aon 

muy 6ttlea loa concen~~adoa de f"actor VIlI:C porcino {216). 

VI. 3. 2. REACCiotlES ADVERSAS 

Loa concentrados d~ f'nctor VIII estt\n preparAdos de ''poola•• contenier.do 

m6s de 20,000 unidades de plasmo humano: el riesgo de enf"ermedadea transmi

tidas por tranaf"us16n debe- seor considerado a pesar de los procf!'dlmientos de 

1nactivaci6~ viral (3 0 7.5~). 

La adll'llnistraci6n de concentrados de !'actor VIIr está ocaslonal.nente 

asocJ.ada con reacciones al6rglcas. leve eacalof'r!o y n&uaeas. La urticaria 

ha sido reportada (82). 
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Loa concC!'ntradoe do ractor V.Il:I conti.,nen Joonalutininas do arupo san

guíneo. Cuando ae dnn grandir;"S cnntldados o f'reC'üPnten donJ.a a pacienteG dt! 

arupo aanaufn""o A, fl 6 AB. podr!n ocurrir deotrucci6n de erlt:rocttos. Esta 

complic.nc16n ea tratadn .admlnistrnndo c.Slu1as rojr.:J tipo O compatibl.e11 ~utro-

16gicamento si ea nec("tsn.r1o o uonndo concentrnd'...:>!i bl!t.jon en JaoaglutintnAs 

(aqu4!'llos :tuo son preparndoa r.ioncclcnalm~nte} 6 lotll'!a de productos QUf'" les 

f"abriennt:c>S t",o.n dll'tf!'Nninadó que tienen bAjoo tlt:ulor. de i~oaglut.in(naD (2lú) .. 

T6or1camentc, loa concentrnc:!on de rnetor VI Ir puri t"'icados por 'técnicas 

de anticuerpo nonoclonnil murino pod:r!n.n '!'stnr nsocindos con reaceioneR de 

htpersot'nsJb.f.ltdad a proto{nf\n. de rnt6n p"!'ro esto no ac ha reportado { 183). 
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VI.4. COMPLEJO DE FACTOR IX 

La cvnguln.c16n de lr\ ~.an¡.:re e~ unn rr.acc~'::n en cancadn ln cual ir.vo1u-

dlf"ercnt:eo f"nctoren de cenrulnct6n. Cuando existen de1·1cicncins con¡o,hni-

ta& O RdquirldAR de nlgunoO de 1-nton f"a.ctoree '!IC en.usan desordenen (4). 

Ooe de 1oa mAs conoc-idoe son ln~ dcf"iclen~iu.n de !"actor VIII (lterr.oftlin 

A) y de rn.ctor TX (Hemof'1lia ill. En ..-1 trntari1~nt.o de er.ton d~aordenen una 

terapia concent.ra.dna del f':-ictor requQrido es prereriblc a nanRre compl.e-

)..os concentradoe de f'nctor lX tnmbil!n contienen f'actor ti (protrombi-

na). ractor VI! {proconvert.tna) y rnctor X íPrower-St_uart). Se lea conoce 

concentrado de co"'ple.>o protromblnico; concentrado de COlllplejo de f"'n.c-

tor IX 6 PPSB (protromblna. proconvertinn. f'nrtor Stuart y f'octor antihe~o-

!"1lico B). F.rtt0"1 concentrados encuentrnn dinponilile!l cornrrcinlmente 

Estados Unidcs desdo 1"l69 pa.rn el tra.t:a.miento de hemof"i lta ~. na! como 

def'iciencias cor.,.'!.:éni<::os dr lo~ otro~ !"actores d~l cor.>plcjo protromblnico. 

Este producto represento un importnnt:r nvri.ncP ... n r.l trno:::amient.o de pacientes 

hemof'11 t.coo y ha mejorndo ~u cnl idnd de vi da t 35, -13). 

La hemof'ilia B es un dr.sórden h~rnorrá~ico horrrlit~rio. ligado al cronao-

X; con una incidencia de oproxirnodnmt"nt.e l en 30,000. Es un desorden 

secundario o. r.iut.aciones o deleciones en e!. ;.:en del !"actor IX. Loa s{ntomns 

do la enf'ermeda.d vo.n de leves a severos l 't'l.bla VI .4.1) '. 10). 

¡ 

l 
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Ln principal meta do la terapia con concentrados es lo de nlc .. nzar un 

nive.1 hcmootático en ctrculac16n. unnndo lo dosio ef"octiva mlin boja del con

centrado ( 3). 

Aunque el uso de eoton concentrudon hn mejorado la cnlidad de vida de 

lon pacientes. taJnbién hnn producido diversa.o reacciones ndvernns. la 

tranorn1a16n do a.gentes inf"eccioaoo 6 complicncione~ tromboemh6lica&. Pero ,..1 

mejoramiento en loo proceoon tanto de obtenci6n corno de inuctivnci6n de '.li

rua en esto11 concentrados ho dinminuido las poeiblen complicacioneo post-

trnne:f"usionalee (3.55.11~). 

VI .4.1. usos TERAPÉu-:-rcos 

La 1ndicac16n primario de concentrado de complejo protrombfnico es para 

el. tratamiento de pacientes con hemof"ilia D (def"iciencia de :f"actor IX 

episodios do ao.ngrodo y prof"ile.xie). También es útil en el trata.Miento de 

pacientes con def"iciencino de loo :f"actores de coa~ulnci6n dcpendirntes de ln 

vi<;aninn K (77,212). 

E'CJ.te producto tambi~n ha df!rrioatrado ._;er hemoatli.ticamente ef"~ctivo en 

pncient("s con dcf"lcienciae do f'actor VIII:C (hemorilia A). loa cuales han 

desarrollado nn<:icuerpo centro VIII:C; debido A que tienen actividad "by

paas·• c;obre el ractor VIII. El r.1ecaniamo exacto de est~ actividad se deseo-

Unn tern~in proril.áctica bas~s ~enerules no ha sido '1esarrc: lada, 

r~gil"':~ne!I más eaFr.c-!!~icos han sido deBnrrollo.dos de observaciones el"lpfricas 

de paci<.>ntea aflos do tratamiento y pueden vari3r de un centro de tr~nef"u-

e16n n otro. Lo. durnci6n de l.:t. terapia varfA c:!f-pe:"ldiendc dt!" la gravedad de 

1a hemorragia. Cu fas general ea paro el mo.nejo de la hem~f'"il ta 3 se e:-icuer:

tran en l.o. tablo VI.4.2 .. (35,121.164). 
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T•b1• YI.4.1. C!aslr1cnci6n cllntca de Her1of"ilin B 'lE:.11) 

Claai f"icac16n 

Severa 

Moder ... da 

Leve 

Nivel de f"nctor IX 

I".111. del normnl 
(0.01 unidnden/mL) 

l" o. ~':(. del normol 
( 0.01 o 0.05 u/~L) 

6~ a fi°" del normal 
(0.06 o 0.60 u/"L) 

Condici6n cllnica 

h~morruv.tan enpont6nPne f"recuen
tes y hcmnrtr6r.i~; Rnngradon qu~ 
nmenuznn lu vida 

hemnrtr601s co~ontánco. ocnnional 
h~morrugio con treuau' o cirugin 

hf"'r1nrt.ronio Pnpnntñn,:tt rc:1rn; he
morrnv.ta con trnumn o cirugía 

Tmbl• V"I.4.2. Tcrnpio de rccr.plazo rn pacient ... ·s ('"On Hf'!r.iof'ilin. B (16"1} 

t"nc tor IX • 
Nivel requ~?"""ido 

Tipo de heQorragia ( ~ ) 

Menor 

Hemartro9ie. no complico~a 
20-30 

Superrtcinl muaculnr 20-30 
Superf"ici~l tejido blando 

20-30 

Intramuscular 

Tejido !:-lardo 

disecei6n 
25-50 

dieecci6n 
25-50 

Membranas mucosas 2'!:-50 
Extracciones dentales 25-~ 
Hema tur i o. 2~50 

Mayor+ 

F'roi-curncia 
de do::Jis 
e hora~. ) 

12-24 
12-24 

12-24 

12-24 

l.2-24 
12-24 
1.2-24 
12-2"1. 

Ouro.cio~ de 
terapia 

(dia~) 

1-2 
1-2 

1-2 

Tratada hnut11 
que el ~!:ln.,,"";rn

do cesn y co
rnienza n cicn
trizar; apro
ximado.mer.te 2 
n 7 di.as 

Faringe 50-100 12-2-1 7-10 
Retrof"arinae 50-100 12-24 7-10 
Retroperitoneo 50-100 12-24 7-10 
Cirucia 50-100 12-24 7-10 
• Las dosis rcco~endadas son aproximadas y pueden variar de un centro a o~ro 

+ Niveles ~ayores quu 50% son probablenentes segu~os cunn~o se usan concen
trados altanente purif'icndos. Prod'..1Ct.-:>B meno::-. pur•:>!'\ se onocinn con complicn
ciones tro~boembolicas y no son rcconendadc.s. 
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DOSIS T~RAPiUTICA 

La d:>ats ternpéuticn de roctor IX ae puedo culculnr de la st~ufente ,a-

I. Peso (Kg) X 70 ml/Kg - volumen de oa.ngre (ml) 

Ir. Volumen de onnRre (ml) X (J.0 - h~~atocrito) • vol~~en de pJaoMo (rnl) 

III. Volumen de plnoma (ml) X (nivel do f"actor IX de~eado U/ml - nivel de 

f'actor IX 1n1c1Al U/ml) • Unidades de f'nctor IX requeridas 

Lo recuperoci6n ., in vivo •• d~ rnctor Ix oe~ n;:roJCimndtlll""ente ~;(. Lll va.-

da medio de ~ate f'actor es de 24 horno: usl la doais inici""l se tncremen ... a 

el. nJ.vel n SOS. las donto aubuecuenten aerán In r.iitnd de la donis inicial y 

pueden da.rae cada 12 a 24 horan (77.212). 

VX.4.2. REACCIONES ADVERSAS 

El. uso de concentrados de complejo protro111bfntco ha sido .:u1ociado con 

dil"erent•s reo.cctones &dW'ersaa. Entre loa Qutl' se han reportado se encuentran 

la tre.natniei6n de enrermedadea de origen viral. conplicaciones tror:b.:>~b6-

11cas y el denarrollo de inh1bidores en contra del f'ae-:cr :x. siguiendo a la 

admtnistract6n de estos concentrados. al¡runoa pacientes de•a..rrollan f"iebr-e 

trnnnitoria. eocalorr!oa. dolores de cabeza. rubor C3s.ss.ea.1B6). 

HEPAT.ZTZS V.IRAL 

Estudios recier:.~cs han noatrndo que los eonc'!!'ntrados de !"actor IX pueo-

d•n transmitir no solo hepati tio a (ffO). sino también hepatJ tia no A no B 

(ffNANE!I). Collins r.iot1~r6 en 1983 t.:na inei dencta de 2.4'l. dn hepatitis i=-ost:-
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tranaf'uatonal; Cro.ske realiz6 un estudio en hemot"lltco11 en Cran Dretai\a en 

el que encontrú que la HNANB nr dcsorroll6 en una oltll proporci6n de pacien

tes (55) .. 

Pncientes hemof'{ltcon con hepnti~¿g aguda cr6r11~" mostraron un riesgo 

aiani!"icativo de cirrosin .. Po.cientes no trotadoa nnteriorr.i~n'.::e con concen

trados de complejo protromblntco preaentnn un 5'S do riea&o de deo.arrollar 

HNANB .. Como reoul-:.ado del desarrollo de pruehoa de laboratorio mlia eapecJ.

f'tcas y la d1111ponibilidad de productos m&a nlt.ament:e purit"icadoa. la trnna

mtsi6n de hepnt.itie vio. c-oncentrndoo de f'actor J'X h11 reducido y ettpera 

eli,.lnarlo .. Muchos paclir:ntee hemof"!licoB J.nf"ectadoe con este virus aut"ren 

aisnif'"icativa "1orbilidnd y r:iortalidnd por enf"err.iedad cr6nico. del. h{ga

do (39.Be). 

SÍNDROME DE INMUNOOEYICIKNCIA ADOUI'RJOA (SYOA) 

Un alto rieaao de inf"ecc16n con virus de inmunodef"iciencia adquirida 

(VJ:H) • ha •ido asociado con el uso de concentrados de ractorea de co.gula

cJ.6n manuf"acturados a t'inalea de la d6cadn de loa setenta y principios de 

1011 ochento.. Los primeros Cl'll&Oa de 'SI:>A transmitirtoa por transl'uaión f"ueron 

detectados en 1982. La 1nf"ecci6n ha ocurrido en pacientes con heinof"ilia se

vera A y en menor cantidad en he~of"ilia B. Pocoo pacientes con enf"ermedad de 

Willebrond han sido af"cctadoa {62). 

Para estimar el riesgo de trn.n~.,ini~n de l·fIV por :::onccntrados di!' racto-

de coaaulaci6n ae llev6 a cabo un estudio Estados Unidos en personas 

receptoras de concentrados derivados del plaaf"',D. Di.cho estudio se inició 

l.987 y concluyó en Diciembre de 1990. Este ?royecto su~iere que el rieseo de 

aeroconversi6n HtV es extremadamente bajo. Solo 37 seroc.:inversiones :t'ueron 
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tdenti t'icndoa dd total do 9496 y solo nueve ae Acepta.ron t!'Sta.r asociados 

concAntrndos de ~neto.res de coagulac16n. aeaún el criterio de ln •• Food 

and Drug Adminiotration" (FDA) (62) .. 

Loa eaf"uerz.oe para reducir el riesgo de tr•namtei6n de lratos virus in

cluyen la tnncttvact6n o eltminnc16n durante el proceso de f'racctona111iento y 

ln real1zac16n dt:! pruebno de detecc.i6n en donadores dr plasma. El riesgo de 

tranamia16n de Ion nuevo& p.roductol!'I quo hen estado ouj<"tOn a m~todon de 

innctivaci6n o ~e remoc16n de virus ea di.Cicil d"' es"..:1"1Q.r (68). 

Desde 1985, div<"rtooa métodoo hnn sido deoarrolln.dcn para inactiva.r 

centro.dos de !'actor VIII y IX. Calentamf,.nt.o n 50 °C o 69 •e por 20 a 144 

hora11 0 dando como resultado la innctivnc16n del viru,. VIH .. pero no inactivo 

el virua de ln hepatitis B o c. Otroa métodos basan en el calentn.mlento 

terminal del producto llof"111zndo o. SO ªC por 72 horas. o calentamiento 

aotuci6n a C·O ªC en una suspcnc16n C"'Onteniedo n-heptnno o adicionando al 

plasmo una mezcla solvente-deteraente pa.rq inactivar virus con envcltu.ra 

l.ip!dic.o. ( hepatitis B y VIH ) (tab.lo VI.4,.3.) (55 0 120). 
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Tibia YI.4.3. Productos dlaponlbl" cooerchlmente pnra ter•plR de ro•nplazo rlr factor IX: M11odon 

de prepar11ci6n y rieegoo de trnneriinl6n viral (164). 

Producto (Manufaeturador) Preparael6n Riesgo de trnnnmlal6n viral 

Hepatl tia VIH 

Concentrado• de complejo protronblnleo 

Bebulln Vll (l".iuno) Calentado con vapor o 6n •c por 10 horas NO NO 
a 190 mbar 1 dHpu~n a 80 •e por 1 hora a 
37 1> r.!har 

Proplox T (Baxter-Hylnnd) Cnlor soco a 60 •c por 144 horao SI Nn 

Protlln!ne llT (Alpha) C:ilor h6medo a 60 •e por 20 horas SI Nn 
en N-heptano 

Konyne P~ (Cutterl Calor seco a 60 •e por 72 hor:rn Nn NO 
11 rmper calenta:11tento '' 

Concentrarloo de Factor IX nlta.,nt• purlflcadoa 

Alphanlne (Al¡,l .. 1) Adeorc16n en citroto ele bnri~i !lr¡','Jldo no reportndo NO 

Alphor.!ne ~D (Alpha) Co:io el anterior, con Pxtracc16n NO NO 
solvrnte - deter¡rnte 

Ji!ononine (Rorer) Cror.:atoiral ta de iMunoaflnidad NO NO 
-con Bnticu1•rpo monoclonal 1 extrncr16n 
con Uoclanj1to de sodio 
Ultrnflltrac!6n 

r.oncentr.1~n dt> C~plejo Protro ... bl:nico acttvndo 

Autoplex (Baxtor-Hyl'llld) Expo•lel6n Inicial a etonol, color seco RARO NO 
a 60 •e por 144 horn!l 

HIAA !I•!luno) Vapor cal•nt•1o • 60 •e por 10 horas n NO NO 
l~O ribar, deapuh calentnndo o. 00 •e 
por 1 hora a 370 mbnr 

• Eaton productoR srin u!ladon para tratar pacientes con l'1e111ofilia A y B que po!lten inhihidoree (nnt1cuerpoa) 
• loa factor•• Vlll o IX reapectlvnm•nte, 
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COlllPLICACIONES TRO•RDE•BÓLI.CAS 

Son otrHH d., lan rcoccioneo adverenft relacionadnn con la adminlatrac16n 

de complejo protrocnblnico deepu6a de ol.I uso cl!nico en procesos quirúrgicos 

pa.ci<"nten hemorll lcoo.. Incluyen coftg1.1lnct6n !ntrnvno;cular di~en!nada 

(DIC). tromboolo vonona grove y embol t.u pulmonar {BB) .. 

Entre 6ot1111 complicncionee tainbi6n ae ,.ncuentra .. 1 tnf'a.rto al miocar

dio. Entre 1987 y 1990 0 ne report~ron 72 caooo de enf'ermedndeo tro111boemb6li

cas o.sociadae con el uoo do concentre.dos de COll'lplejo protromb!nico. entre 

éstos cinco f"ueron de tnf"nrto al i:aioca.rdio. Se ha reportado tnf'"arto n.r::udo 411 

mloco.rdlo en po.clentes j6veneo que recibieron concentrados de F IX para 

trol de oa.ngrados 0 algunos recibieron grandes 7 repetidas doeio (115). 

La nn.turoletn de 1ao eepec leo prenentea en bat.oa concentrados y que 

responsable& de inducir Eatan complico.cionno no han sido bien establecidas. 

Se ha propuoet.o que ol.gunos de loa f"act.orca de cca.gulaci6n activados son la 

do l.a tro.bogcnicidad (Vltn, IXn. Xn. Xla), pero eeto no esta cor--.

probado (35,104,121). 

E.ate probl.,ma. prlncipnlmPnte en osociac16n con el estado post-

operatorio .. Se hmn reportado CID y complicaciones tromboemb6licoa en cond!

cioncs potol6aicaa con def'"iciencina adquiridru1 de los t"octorea dependientes 

de la vitamina K, particulnrment.c en cnf'"ermedad del hígado. Por lo que el 

uso de batos concentrados est6. cont:ro.indicado en pacientes con f"nf"ermededea 

hepAticos yo que presentan con f"recuenc.ia bajos niveles d• antitrornbino III 

y es m6a probable que desarrollen CID (212). 

Con el deeorrollo de concentrados de F IX altamente purif'"icodos desde 

1992, que oc encuentran libros de otros f"octorea de coaguleci6n y contami

nantes virales se ha diar..inu{do el rieeao de complicaciones tromb6t:icas y 
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éstos concf"~t~adae son ~l trntami~nLo de elccc16n en todos los pacientes con 

homo!"ilin B. ya que- loa ni·-·cl~~ dt!i 1'" IX ;~ueden ª"r ir.~remor.-:::ados aeguramf!nte 

al 100 ~del nor:'"lnl (88 0 164). 

DESARROLLO DF: lNtiIHIVOf!t::; AL ¡.~ACTOR IX 

Anticuerpos ol J-º IX oe h¡•n deoBrrollado en 2.5 ".l. a 16 " d" pacienten 

severa ?-.oemofil1n ll. Estos inhihidor.·a oon ali:>anticuerpoo 0 uaunlmente 

IgG 4 • Ln t"r.,:->1'1. .... n pr1ci-nt ... s i;on lnhit,idoroeo rlrprndn del t"!tulo de éat ... 

; par..,cc que las compl icncionf;'n t.romborrnt,6l 1cnn n.noc: iod~s con compl"'Jo de 

f'"actor IX son mC"ric>n probublee en pncient'"•u con inhibidor~~ (164). 

Pncient..-s quo pr~nrntnn <llton titulnq pucdrn :~Pr t.ratadoa oxitottamentc 

concentrAdon de roc:t.nr IX a(::tivndot-<. Eaton prnd1Jct.or: son Rujetoe a " ac

tlvoei6n controlada •• durante t'"! pr-ocrsu d~ elohorrtci6n y contiene- loa !"ac

tores dcpcndientcn de lA vftaminn K aet.ivodoa (llS,lG4). 
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VI.S. CONCENTRADO DE ANTITROMBINA III (AT 111) 

La AT III es uno. protelnn del ploamft r""lnt1vnmente descubierta ll!'n la 

nctualidRd1. hn sido nislftdn deodo los últimos 20 al\oR. El deoftrrollo de t6c

nicaa para el niela.miento de AT III de grandnfl •• pool11 " de plo.11t1U11 ha dndo 

como resultado lo dJ.apon1bil1dnd de concentrndoa pu.ro. te-rnpin de reemplaza

miento (185). 

Los concentrndon de AT III en ho.n utlltzndo en Europa de la mitad de 

los a~oe ae".:enta en p.lC::iPnton con dt'_af"iciencial'J t-.Predl t:arinR y/o odqui!"'ldas 

dt" AT III. En los F.fltados Untdoo 0 ln primern f;rPpa.roct6n de AT !Il hu~ana 

f"ulo autorizada en ¡qgo. Las indicaciones para el uoo del producto están res

tringidas al tru.tamtento de pnclentea con deC'iciencia heredltarin. de AT 111 

para prevenir trombonin deapulro de cirugía. procedtmtcntos obtétricos 6 

cuando esos pncientes euf"ren de tromboemboliomo (137). 

La :f'recuencie. de lo de:f'iciencia her("ditnria de AT IYI e!"t& estimada en 

por 2.000 n s.ooo lo poblaci6n aeneral (?03.217). 

El pntr6n de herencia eA dominante autoeomnl. lan per!lonas con def'i

ciencia hereditnrin de AT IrI tienen niveles de 40 ".11', n 60 S del norr.n: de 

AT III en plasma y tienen un riesgo mayor de tromboeMbolisrno asociado con 

embarazo o porto. procedimientos quirúrgicon. trauma. inf'ecci6n o el uso de 

anticonceptivos orales. Entre el 42 " y 66 % de mujeres embarazas trata-

das def'icientes en AT TII desarrollan trombosis yn 

o deopués del parto (57.81.172). 

durnnte el enbara:o 
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Vt.5.1. USOS TERAPÉUTICOS 

La deCicionc1n ndquirida dn AT III oe puede dar en dlvorana condicionen 

que inc1uyen: enrermodad hep6ticn. atndrome ne~r6tico. CID. aepaia y después 

de cirugS:a (1~). 

En 1n deClciencin ndqulrlda 0 loe nivelno de AT 111 pueden sor reducidoo 

por diaminuct6n lR alnt.er.in (pacienteo con cirrosi.e. hepAticn y en in-

rantua premnturoR). por un increl'l"lento en la excroci6n o un aUll\ento 

Ln def"icicncin hereditorin dn AT III lll'l caracter17.A por lo apnri.ci6n de 

trombos venosos ~últiplee y embo1la pul~onar. Loa pocluntP.n con este padeci

miento t.icnen un nivel circulante que va do 4(7.IL e. 60"I:. del normnl y l.iC evn.lú.a 

por medi.o de su actividad biol6aicn ( 138). 

E1 manejo de pacientes con dericiencln heredita.rtn de AT III depende 

del eBtado del paciente: 

o) Pacienten on1ntom6ticoa: lo edad de ntoque del primer episodio trom

b6tico exhibido por un paciente con deCicicncin hereditaria vnrla considera-

blemen<t.e y olgunoo pnct~nt:eu p~rmnnecen notntom6t:icos durante décadas. Se ha 

reportado que la t..rombou:u ~otá en runci6n de la "'dnd; el ri.eogo de trombo

ats incremen .. a entre loo 15 y 30 ai\os y empiezo a disminuir después de 

los 30 ai'\oo (B,). 

b) f'acientes con una hintorin d(" trombosis: une. vez. que loe paci"'ntea 

han demostrado tronbonie 1nnni ries~a se le dn un tr.,tnniento c.::on nnticoagu-

lantes derivados de cUlll&.rlna. Este trntnmiento pu~de ser ef"ectivo paro pre-

ven.ir tromboein y en al¡;;:;•.1noa ca.ao:1 puede tor.:hiCn >::onducir al numt.?nto del ni-

ve1 de AT 111 end6geno- Sin embnr&o. pnclentes sometidos a ternpin con anti

coaau1antes oral~& pueden también deonrrollnr trombooie (13,). 
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e) PacJent:ea con !'actores de alto riea¡:¡:o: aunque exiet.-n prueban cl!ni

no eont:roladan, la ter11pta prot'Jláct:Jca para prevenir t:romboa.111 en ai

t:uacionea reconocidna como de alto rJe11go Cembo.rozo. parto y período poR~

pa.rto) pnreco aer uno v!n razonable. 

d) Procodtmtenton qu1rúr'l:ico11: ª'"" conoce qui!!!' 1,. ciruRfn aumenta el ri

esgo de tro1ttbonia en pocientee con det'icienc.la hereditario de AT IIl. Se ha 

reportado 6xitc.o en el uuo de concentrado de AT IIl con y atn hepartna para 

prevenir trombosis ( 131 0 138 0 1@5). 

e) P,ricient.rs con ~p1ood1ol'll t:ronbóticoa agu-joe: ei:n:oo Pacient~" en tra

tan generalmente~ algunas v.-,cea ne controlan con heparJna intravenoso. En 

aJ,aunaa oc:oaionea el num.-nto de doatn de heparinR ª"' requiere para producir 

una prolongnci6n oatisractorio del tiempo de trOfl'lboplantina parcial acti'l."01-

da0 m.lentrlllB que en otrao tnatanciao. loa pocient.ee son rerroct:arJoa a la 

heparina. En el a1t:Jmo cono. l~ adrrtiniat:raci6n de preparaciones de AT III 

ha reportado que controla l~ extensión y recurrencia de trombosis (138.1951. 

Los pacientes con derictencia adquirida de AT IIl han sido tratadoa con 

concentrados de AT III. La CID puede estar asociada rundamentalmente a 

diciones tales como aepa!a. quemaduras. cAnc~r. traum~ y co~plicacioneo obs

t6tricas. s,, ha intentado reducir la congulac16n acttva trn.tando a los pa

cientes co:i heparina. pero no oiempre ha dado buen resultado. Debido a que 

los niveles de AT III disminuyen en pacientes con CID. muchos investigadores 

en Europa y Japórt han tratado a entoe pacientes con conce-ntrado de AT III 

solo en combinacJ6n con heparinn para mejorar los resultados. Sin embargo. 

l.a mayoría de estudios n este respecto no hnn sido controlados Y han inclui

do pacienten con vorJan enrermedad~a. lo cual hace dir!cil evaluar ~l actual 

benericio derivado riel tratamiento con AT III (21.J.l ... .,//). 
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DOSIS TERAPÉUTICA 

La ~ernpio d~ reomplnzami~nto es nyudar n rentnurnr el nivel normal de 

activldnd bial6gicn. La dooin vnrfu con el paciente y depende del nivel cir-

culante bonnl de AT III. del peoo del pnc1ente y do reupueotn a dicha do-

010. Ln recuper:::ic 16n '" in vivo " do AT I::: I después de lA ndm1nintrnci6n df!' 

caneen trndo~~ de f, T t t I ~Dtable en pracienteo con dcriciencia hcredit'.oria 

do AT :II y va 1e: 90 '(,al 100 ';l (l-:H:,1H5). 

La recuper;i..:i:,n "r; Ú"' un ~·.n ~ , un~·-~''- por UI ndrninintrnd::.. por Kg dc

peso corpora!. L .• ·~1d.1 -ir.din entá .,n,.-rr ' 'y 70 hora!l, y no se nltern pcr la 

ad~.iniotr:,c16n de drrivado~ r·..Jmnríni.;::un, !lin "',.,bari~o. la art"Tliniotraci6n r::!c 

hcpo.rina por.Jrtn reducir el nivel circulante de AT lit y ncortarla a1gr.if"ico

tivnmente la vida ncdin de AT I!l r,?0?). 

Asumiendo uno rccuprrnc16n •• in vivo " de 90 1' (0.9). un nivel de 

AT ttY basal de 45 ~y un volumen de plasm" do 40 Ml/Kg de peso corporal. ln 

siguiente C6rmuln podrtn s~r unndn para calcular la dosiR a ser administrada 

paro lograr un nivel circulante de 120 S del normnl: 

40 ml/Y.g X peso (Kg} X (1.2 U/ml - 0.45 U/ml )a UI a ser adninintradas 

0.9 {rccuperaci6n) 

En algunas instrancias. sin embargo. la rc:::upcrac16n podrlo ser r.ta!l ba

ja. pod~la varinr con la condición de! p~cien~e y podrln cambiar Mientras el 

paciente está. siendo tratado. Ea ademl1s ir..¡:ortantc medir el nivel cir.:::ulante 

después de la admin1ntroci6n de una priMcra dosis dado.. Se recomienda el Mo

nitoreo del nivel une voz por din durur.te el periodo de trata~iento (202). 

-----------------··-···-- --··· 
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VI.5.2. REACCIONES ADVERSAS 

Wt adm1n1strnct6n de concentrados de AT III con Y ain heparina ha tenido 

6x1 to en la prevene16n de t.ronlbosta y no ae han reportado caaoa de cocnplica

cionea tromb6ttcal'I en pacientes tratados con terapia de reemplazo (81J .. 
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VI.6. ALBUMINA HUMANA 

Las runclonea !'ioiol6~1cnn de lo albúminn han recibido una considerable 

atenci6n, aunque olgunoR rstudion ao han en!'ocndo m&a a au capacidad de 

transporte de pequcf'.au nolfrculaa. otroo capacidad de .-a.ntener el volu-

men de plaa.mn y rsu pr~n16n onm6t.ica, ln cual eat6 constder'l.da como lo. prin

cipal !'unc16n do ln Albúmina {67.78). 

1..n olbúmina o pll°!'anr de tener unn cnraa negnt1va f"ucrte ae une tanto a 

cationes como anionen forg6nicon e inorg6nicoo) 0 onl a meter1nl no 

godo. Algunas oustanctna end6g.,nan se unen a la nlbluninn. por ejettlplo. Aci

doo areoos de cndenn larga, bilirrubin.n, !'oe!'ollpidos y otros l!pidoa inclu

yendo eoteroides y cnt.ionrs met!il icoo parecidos al cnlcio y cobre. tambi6n 

la albluninn OP. une o muchas drogas (130). 

Durante todou loe eotndr'.:I"\ hl.po•.roléf"licoa lo. aplicaci6n de auatitutoa de 

volum~n de plaoma constituye la base de prorilaxis y terapia de choque hipo-

volér.iico {118). 

Las concentrac\onen f'isiol6gtcn5 de albúrina ( 40 g/l - 50 a/l en plaa

contribuye en un 60 $ - 80 S de ln preai6n oam6tlca coloidadl del plas

normel ( 26 - 28 "'"' de ttg). Lo.11 oolucionea de albCunina humana al 5 S tie

nen una prooi6n osm6ticn coloidal si~ilar al plasma y soluciones al 20 S son 

hiperonc6ticas. 

Las solucionefl de albúmina se vienen unando desde hace aproximada.mente 

50 añon 0 las soluciones conteniendo coloides tales como alb{&r1ina y f'r~cci6n 

protelnica del plasma (FPP) son utilizadas en la reanimacion de pacien~es 

hipovol6micos e hipotenatvoo y para la replect6n de protelnaa del plasma in

vo1ucradaa en el mantenimiento de la preo16n oam6tica coloidal (148,216). 
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VI.6.1. USOS TERAPÉUTICOS 

Laa lndicac1one11 para el uao de eo1ucion•• de aJ.bO.ina aon laa aiaulen-

tea: 

1) Pltrdlda t-poral excesiva de albOmina y/o d1em1nuci6n de 11u s!nte11ia 

por ejetl'lplo en caaoa de quew11adura11 y erandea operacione11 quirúrgicas. L.aa 

que-duras causan un incremento prolonaado en la permeabi l ldad aicrovaacular 

resultando uno eran pArdJ.da de f"1uldo y protelna. Con la aoluc16n al 25 s. 

una inf'uai6n de volumen pequeno puede eer uaada en eetaa 11ituacione11 con ba

jo rieeao de aobrecnraa circulatoria. En def"iciencta corw6ntta de albW.ina 

(condlc16n rara)• 1011 •ujetoa af"ectacloa cuya conc•nt:J-9ci6n de albC-ina eat.6 

por abajo de 0.1 a/1 puede experi.aentar a6lo ltaero ede,... y tienen problemas 

atribuiblen a dea6rdenea en loa f"uncionea de transporte (38 0 148}. 

2) Enf"ermedadee a¡¡udae que se acompa.i'\an de hipoalbUlflinemio. con menos de 

20 - 25 a/l.; por ejemplo 0 en nef"T-6sia ._uda o in•uf"iciencia hep6tica aauda. 

La h!poalbuminemin causo.da por uno p6rdida incrementada de albúmina del 

plasma a través de los rii'lionee • inte11tino o por enrermedad hepl.t:ica cr6nica 

conduce a edema y contraec16n del volúmen intravaacular que dispara 

tenc16n compensator1a de oal y agua. En aquellos pac1ent:ea quienes 

ponden al tratamiento con diur~tico•. la inf"ua16n de albúmina al 20 S dea

puEa de uno inyecc16n intravenosa do d1ur~tico (ca91o ruroaemida) junto con 

un antngon1ata de aldoaterona puede producir una diuresis. Una vez que el 

edema ha sclarodo, dosis r-.uc~o m6s pequef'laa de diur~tico son rec¡ueri.dea para 

~antener el inicio de diuresis (38,148). 

3) Exanguinotrnnef"ua16n: por ejemplo. en la incompatibilidad Rh y la 

p1aamar~reaia terapfout1ca. 

4) :Intervenciones eapeciali.zadaa. por ejemplo hemodiA.liaia y circula-
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ci6n ..-xt:racorpo!"'co. como rn :::iru¡.::t:-1 cn:-dtopulr:'tonnr con de-rivnci6n de l" eo-

rriente snngu{nen (3A 0 1.is~. 

5) Hipovolemia. t::l choque tra.um6t.ico ha nido trodicional.ment.o unn im-

porto~~c 1ndicaci~n d~l tle alt>ÜMl.nn. Albú..,1n11. ol ;-r> ~ ~" Út.11 como 

ol t:rr•t.nmient.r.t do pncirnt.eo con choque, ne 

noceni t.a unn Bdo.!'CHadn hidrn.tnc16n cur.ndo "" empleo. olhUminn o.1 2~ '.lb parn 

lar re:- lo que ln ulbúr.l.nn ..;oncent.r.1.la 1tPt:;._ •. -~'!'r o-1Min1"!.trndn en cant.idndPn 

adec::ua<ias de ~u n•.lplemcn~o f'lu~do. Fr, *"BC»~ CO'">OD, al ~rn~o ':..0'1 r.l de :flu{do 

cocno solución salina o solucibn de Rtn&r~ con lnc~oua He roqui~'en por coda 

1.00 ml de albÚJ'llina al 2~ S. '.'urion catudi.on BUJ~iercn flue mucha de la nlbú.mi-

na se usn in:11propiadamento. En ln niRuiente tahln se mueatr;:ln lns indica-

clones de pr~dueton de albúmina de uso ocasional y de uso JUBtiricodo (76). 

Tabla VJ.6.1. Unos ternpéuticon de productos de albúmina (78) 

USO APROPYA:>O 

choque 
quef!loduroa 
slndrome respir~torio doloroso en adulto 
enrerr.:edad hemolltica del reci6n nacido 
re"'plamiento del plasrnn en plnsmarére!> is teropéuti.ca 

USO OCAS!ONAL 

f"olla hepáticn agudo 
medio de rcsunpcnoi~n de eritrocitos 
aacttia 
hipoproteinc~in decpu~o de ci~ugia 
nef"rosis n_;•.Jda 
di.Ali!iiB rcn&l 

USO YUJUST!FICADO 

deanutric16n 
nerroaia cr6nica 
cirrosis crónica 
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vr.6.2. REACCIONES ADVERSAS 

Loo solucionea de olbúminn pon*"C'"n excrlontc y reconocido arado de 

inocuidad " causo de quo la Jnopccción de nu calidad ha o ido ndecunda 0 

solo en cuanto al plnnnu inicinl. nlno también duranteo la c.•lubornct6n d~ los 

producto5 f"innlr.s; ain r.n1burgo 0 ocnntonnlinrnt~ lou pr ... parado:; d"" .11lh.1minu 

pueden producir incidenten denngrndableo P.enernlmente pn~nj.-ros COll'•O l'lon: 

prurito, urticnrio. erupcJ6n cut.,1.nea; ln tronomia16n dr hepBtiti" H er. 1"'1UY 

rara yo que ne hace una .:-iclecci6n dt!l donador como pruet,a de rut-inEt '\nto:i-!'> dr 

ln obtenc16n del planmn pll!"'"'l t'rnecionamiento. l.n ca~.~a-inar.16n bor•_ .. :-in~a 

d~bidn n endotoxinan t,,,,..tdén ro: mwy rnra ( 41). 

La hipotrnoi6n algunnn vecen :o>~vera. ha aido retucionndn con .l.:J. ¡,r(:"~;en

cia do activndor de procal1croinu { f"ragmento!l de :!"actor Hag~""lan). pero ?a 

contaminaci6n con cst.n sufJtnncia eo u.hora removidn durante la manuf"actura y 

las reacciones hipotenelvas han oi.do casi ellminndns (5.96.140). 
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VI.?. INMUNOGLOBULINAS 

La intc1ae16n de tarnpia con inmunoalobulinaa f"u~ ntribufda a Behrtna y 

Kitasato en Alemania a rtnnlea del •talo pnaado (1890) C?eJ. 

Laa tnn.unoalobul tnan. f"orrnalrnent.- conocidas co.no gru!u1vaalobul inaa 6 in

munoalobulinaa a~rtcaa, tienen U90 terap6uttco en el trnt&Miento de una 

plia variedad d~ condiciones (79). 

Laa prPparactonea de irununoglobulinaa eatan hechas ya aea paro uao in

travl!!noao o intro.mu,;culnr. L1u1. ir\n\unoglobultnan enp~cfricns. tales como in

•unoalobulinaa contrn hepottttn D y contra Rh. eat6.n COf'J'IÚTUeente diaponiblea 

loo Estados Unidos n&to poro adrniniatroc16n tntrftl'luocular (78). 

Las inmunoRlobulinaa pnrn uao intrnmuocular contienen conaervednrea 

mo glicina para aot"gu.rar que presenten lon niveles requeridos por la F"OA de 

anticuerpoo contra dtrterJa. 11a.ranipJ6n y poliomlt!>lltie (?e). 

En las prt!>paractoneu para uao intrrunuoculnr ln concentrac16n d~ proteJ

de lao tnmunoglobultnas humanas normales oaciln entre 150 a/JC& y 180g/Kg 

(lSS-lSS.) y en lao innrunoglobulinan hUJt1anae eopecJf'"icaa vario Pntre 100 g/l<g 

y 180 g/Ks ( JQ:lt-18"). Las irununoglobul inaa humanan pa.ra uso Jntrnvenoso 

adminia"tran C:.'.)1'!'10 oolucionP~ de proteinnA eon conc~ntraci6n aproJ(imada de 50 

g/L (l"1Bj. 

VI.7.1. USOS TERAPEÚTICOS 

Las p.reparactonen de inmun~globulinae para uso intravenoso f'"ue.ron acep

tadas en loa Estados IJnidoo en 1981. Loa indicacione-s para el uso de inrnuno-

slobulinaa son las oiguientce!(16.;tOf ). 



Init1unoglobullnna hur.innas normal~•: 

1) En alndromes de deClcienciae lnmuneo (Tabla VJ.7.1, VI.7.2. VI.7.3) 

Tab1a YI.7.1. Unos de tnmunoglobulinaa humanas normales en deC1cienc1as 

humorales (78) 

Condicionen 

Def"iclencioa primaria& de anticuerpos 
Aganunaglobulinemia ligada o X 

Def"iciencins en eubclnoeo de IgG 
Varios Di sgamrn.o.&lobul inemiaa 

Oef"iciencias secundarios de anticuerpos 

HipogammaglobulinP.mia rtnio16.Rica en 
inf"antes 

Inf"an tea prema tu.ros con bajo peno y 
SIDA 

Enteropotlas con pérdida de prot~fnoe 

SlndrOlrle nef"r6tico 

Def"icienc tas secundaria o de ant 1cuer
poa contra tumores malignos, por ejem 
plo. mieloma múltiple. leucemia ltnrO 
cltica crónica (LLC) -

Quemaduras 

Cornontari.o 

Ooein usunl 400 mg/llCg/mes 
(8 r.il/Kg SS 5crv8 6 2. 3 ml/Kg 
lt5. 5~ fm tes l; nnl se logra una 
mejor dosin riensual con IClV 
Eotud!on baJo 1nveotígaci6n 
Se ha pueeto bnraois en la aueen 
cia selectiva de IgA a causa dr
la pooible sensibll i:r.Aci6n con-
tra lgA y desarrollo de anticue~ 
pos reagfnicoo ( h::E) 

La admin1s":raci6n de IGIV puede 
oer bcn6rtca hantn le madurnct6n 
del oistcma inmune del inra.nte 
(Estudios bajo 1nvestigaci6n) 

Pnro. prevenir inf'rcciones nosoco 
minlre oe están hociendo estu -= 
dios de inventi,Rac16n 

No hay reuultndoe cllnicoa disp~ 
niblee 

Se usa en LLC dosis de 400 ~g/K,R 
cada 3 oemanas por 1 aflo 

Los rcoul tadoo han sido deeelen
tadorP.e 

~~oglo~lina-fntravenosa hUl"'lena (JCIV) eet.6 ~eneralne~t;;d·1;;-~-;,~ 
preparaciones al 5S 

b: In~unoglobulina sérica-hUITlann (ICS) se da intramusculanncnte y está disp2 
ni ble en soluci6n al 16. 5S 
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Tab1• yy,.7,.2. Unoo de inmunoglobulintls hUf!'lanan en inmunodeof"iciencias 
combinndna (78) 

Condici6n 

Inmunodef"iciencins comblnad~s s~veraR, 
cocno e!ndromf'l' de ns;:nri..,aglobulineniu 
tipo aui::o 

:"oment:art.o 

Lo ternpia def'ini tivo requiere -
tranaplnntr cort1patible de médu1a 
6eea. Lo terapia con inmunoglobu
linao puede ner útil y exitoso en 
injerto df" m~duln 6nen 

'l'ab1a YI.7 .. 3 .. Usoo de inmunoglobultn.as en inmunodef"iciencias atípi
cas (26) 

Condiei6n 

Ataxia y telangiectasin 

Sindrome de Wiskott-Aldrich 

Comentario 

Exiete una def"iciencia humoral con 
severa diar.iinuci6n de l&A secreto
ra en suero. Se de-be tener procau
c16n con el uso de IgG. no hay es
tudios disponibles 

Se han reportado resultados bene!"i 
ciooos con el ueo de IGIV con ft!"eC 
ton positivos tanto en inf"eccioneS 
como en tromboci topenia 
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2) Para prevenir hepntitia A. aarompi6n, varicela y en ctertaa oca11io-

rubeole (tabla VI.7.4.) (78). 

Tmbla VY.7.4. Uso de inmunoalobulinaa a6rlcao al 16.s• 11!1111' enf"ermedades 

inf"ecciosaaª (78). 

llnCermadad Objetivo Ooaia b 
(1111/Kg) 

Hepatitis A ProC'iln.xio en exposi- 0.01 
c16n eirnple 

Prof'ilaxio en expoei- 0.05 cada 
c<6n mul.tiplc 

Hepatitis n Prof"iltuC:io post- 0.06--0.12 
expooic16n 

HNANB Prof"ilaxle 0.12 

s.ra-pt6n Pror11ax1e 0.25 

Rubeola Prof"llaxio 0.55 

Varice1n Prof"ilaxio 

IGHB: In111unoglobulina contra hepatitis B 
YGV2: Inmiunog1obu1ina contra varice1a-Z6ster 

4-6 

Ca.entnrioa 

Solo si JCHB no eet& 
disponible 

Se ha utilizndo en -
tranaf"ue16n, aunque 
no ne ha conf"i rmo.do 

A pacientes irununocom 
prometidon se lea da
o.s ml/Kg 

Puede prevenir dai'!.o 
f"etel en embarnzo. -
pero su uso terap~u
tlco se avoca al abor 
to provocado -

En pacientes de alto 
riesgo si no disp.2 
ne de IG'IVZ 

a: Loe concentrados de i.nmunoglobulina intravenosa (ICIV) contienen e1 misr.iio 
titulo de anti.cuerpo/unidad de peso de IaC que laG preparaciones de irvnuno
alobulina a~ri.ca intramuscular. As! te6rtcamente es posible administrar una 
dosis equivalente de IGIV al 5" multiplicando 1a dosis de arriba por 3.3 
b: 1a doai.s ae base en 1a inmu.noglobulina e~rica al 16.~• dada por inyecci6n 
i.ntramuacular 
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3) En el tratamiento de hipogiun"'aglobulinemin. Loa pn.c1.enteo con el'Ste 

padecimiento cona6nito o ndquirldo que tien"n nivelen de IQG menoron de 

2 g/l pueden connlde>rndon como c:andidnton pnrn tratamiento. tian nido on-

ttaractorian las prepa.roelonon de inrnunoglobulinoo t.o.nto intravonoaaa como 

aubcutAneaa. La dooia recomendada es de 0.2 a/Kg de peso corporal uno vez al 

mea. Si la re1r1pucotn no eo antinf"oct:.oria. ln denlo puede o.umentar o dar la 

•iama con mAa ~recuencia (140). 

4) Sepaia n&onatal. Ita nido reportado un trntamiento de aepoio neonatal 

particularmente en inrnnteo prematuro~ que pcanhan meno1r1 de 1.~ g de 0.5 g 

0.5 a diarioo durnnte aein diaa dando buenos ruGultndoa (140). 

5) Púrpura tromhocitopEnicn idiopátlca (PTI) 6 púrpura trombocitopénicn 

autoinmunc. En nif'!.oo qu., t.ienen onngrodo octivndo 0 junto con corticontoroi-

des. que no tengan rcmisi6n denpuén. <le cuatro Bcmanns de trota.miento con 

corticoateroidea. o cuando cutos eatAn contraindicados y adul toa que pre-

aenten aanar•do 9Ct1vo que no responden a corticooteroides durante 10 - l4 

dLaa y tainb16n cunndo Antoo eat6n contraindicndoa .. La dosis que oat.& 1nd1ca

da ee de 0.4 &/Kg de tnmunoglobulina introveno9a por dia 0 junto con un moni

toreo de cuenta diaria de plaquetas. Se deaconti.nO.n la iruaunoglobuli.na in-

travenosa si la cuen~a de plaquetas adecuada en tres dfaa ( 103). 

6) Púrpura. poat-tranaf"\.Jaional .. Es ef"ectivo el mismo esquema de dosis 

que para PT 1 .. 

7) PCl.rpura tromboeitophnica tro~b6ticn (rTT) .. Algunos reportes han des

crito 6xito en el tratamiento con irununoglobulin.ns intravenosas en pacientes 

con PTT. El mecaniom~ de acci6n 

cientes paro evalunr totalmente 

desconocido; no ec dispone do datos auri

ef"cctividad tcrnp6utico ( 103). 

B) Des6rdenes hematológicoo miscel&neos. Ln terapia con J.nmunog1obu1i.

intraveno&os para anemia hemol1ti.co nutoinmune, neutropenia autoinmune y 
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tronboc.lt:openia aaociada • VIH es el'ect:1va aolo en c•aoa aeleccionadon. Rea

pueat:aa vartabl.ea han ocurrido en el t:r•bmiento de pacJentea con .tn.hibtdo

re• de ractor vrrr (lB.30.31.58) .. 

GLOllULillAS HIPE'.ltl-..wES C I.-..unoalobultnaa huaan.11 eapecff"Jcaa). Ea toa pro

ducto• concentradoe ae preJ>91ran de pacJ.ent:ea con al toa t::INloa de anttcuer

poa part;icu1 ...... e 6 del. aua.ro de ant .... lea i~iaadoa) ;y au uao terap6ut:ico 

••da en ai.aun-a enre~a tt•P9cfrtcaa (tabla VI.7.5) (78). 



Tibio '1.7.S. Uoos do lnmunoglobullnll hiperinmunt1 (78) 

tnreroodad Objetivo Prepor1ci6n Concontroci6n Ooll•ª Cooontsrio 
(1) 

Hopatlti• e Profllaxla po•t· 
expoolcl6n IGHB 16.5 0,06 ml/K¡ lm, 
Profllull en in· 
hnt11 di o1 to IGHB 16,S O, 5 ml al nacer Se usa cono vacuna 
ri11¡0 se puede repetir contra hepatl ti• B 

1 loa 3 oe111 
T!tanoa Profllaxh post· 

expo1ici6n IG S dtanoa 16,5 250 unid1d11 Se usa como toxoide 
•napia IG S tltano1 15,S Arriba do 6000 contra t!tanos 

unidades 

Rabia Prorlluh poot· IG S rabia 16.5 20 Ul/K¡ También como vscuna 
up01icl5n 

Varlcela-Z6ster Profllul1 pcat- IG VZ 15.5 12.5 UI/K¡ Individuos de alto 
~ 

oxpo1ici6n ri111¡0 

• ~ S1noiblllml6n Rh Prorllul1 contra IG S Rh 16,S 300"'¡ 6 •" Poaparto inm•~hto 
aensiblliuci6n 
Rh en 1::1baru:o 
Promu11 ante- IG S Rh 16.5 300.il¡ por 28 sem&nes 
notll 
Aborto, L""locen- IG SR.~ 16,S 300;11¡¡ Al tiempo del psrto 
tel111 1 e.~barazo o del aconteclmisnto 
ect6pico y otru 
de sua compiles-
clonn 

lnfecci6n por CKl' ProC111x10 en alto IG IV !IV s Apr01. 400 m¡/K¡ Bajo inveot1¡aci6n 

Poeudoaonub 
riea¡o por H!'lana 
Proflluia en olto IG IV-Pa s - Bajo lnvestlgacl6n 
rlee o 

a• tata tabla Intento e1r cooo un. gula. la eaenc!ol H¡ulr cu!dodo111111nt1 111 !natrucc!ones da dosl1 de-
tolladii por el fabricante cuando H edolnlltran 1111 pr1por1clont1. 

b• Se Htln obtanlando reaultodoe favorablea on profllaxll y tratul1nto de lnfocclonH 11peclflc1• en 
individuo1 euoceptiblH. 1101 producto• 1010 H peralten cooúnm1nte en Alemonlo. 
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La g1obullnn hiper.inmunr ce>ntra hepot1<::;ia n oe prepa.rn dn donadores con 

ft.lto tit.ulo de o.nti-HHa. La prof'ilRxin dr cutu "'nroei:-'l""l••<l:.d irunt1diat.a'l!icn•~c 

después de la eox~onic1ón en unn. p<'!rnonn ant.1-Hfle neg1.1t.ivu. La lnmunoglobul 1.-

nn contra ht_•pa.titi!l H eat.A indicndn en prot·! lnxin ~oot.-..,xponlci6n cont.ra t1e-

patittn B. Ln oxpc;>nlctón pu~df'J 

por picadura con ngujn o pued ... 

pnrent:crnl, por eJc"!'lpl0, cunndc hoy d•d'~o 

n ~r~vbn rl~lcontnctc 

o ingeat16n ornl .Tnmhi/ón f."Ut.li lndicndn ~n prof'il1Axio de int"ccc.1.6n inf"n.r.-

tea quemnduroa y que t.i• .. ncn mndren HHn-poattlvan (7H). 

La globultnn tl!p .. r-tn:r.une cont".r·i rnt,in C•~t.!, aprobn'~ 1 en prev..-n.:;ir-n ,!.,. 

rabi• junto con inmuniza.ct6n nctlvn centre. rnhla en tndlviduon noopechoaos 

de exposicl6n o IR enrl"!rmednd, excepto on nquellon q...c hn11 nido pr.,.vitur1P.nt.e 

1nmunizadoa con l.n vucunn contrn. lo robla y hnn conrtrn"lado ndecundon t{ tul os 

de anticuerpoo contra lo rabin (78). 

Clobulino hiperirvnune contrn t.htanos. F:nt.ñ. lndlcadu en pocie:i.t.e~. que 

requieren 1nmunidnd inmediata contra toxina del tl·tanon, c~•pecialn<•nt-.e nqut""-

11os que tienen poca o no precJti"lt.il'!' in:nunidnd nctivn conferida ~::ir in.ri~niza-

c16n activo pnenrla {7d). 

La globultnn. hipcrin1T1une contra v-sricPla-ZoGt.er Sl" a¡;-.licn coro me<:!i;:l.<1 

prof"illi.cticn a pucic-nt•~G con inmunoo:uprf'!ni6n qur han en'tado expu~stos a la 

varicela {78). 

La inmunoglobulinn. contrn Hh "(D) se u.tilizn parn prevenir i~~inr.iunix.o-

ci6n en un individuo Rhº(::J)-nP.¡.tntlv".' expuesto a san&r•: Ph"(:"' -pos!".:iv;-¡ ya 

resultado de un~ hemorra¡;ia materno-f'etal que ccu:-re duran':.•.? ei nn

cioo:iento de un inf'antc Rhº{P'-po!~it1vo 0 aborto (espont:!l.nc-o 6 !.nduci,~.:.1 ci 

después de "'l:-:niocentesis" 6 trAul"'ln nbdominnl. Similarmente le inr.iuni::nci6n 

que resulto en lo producci,)r. de n:i.t.1-lthº(P\ despuéi:i de trrln!'>f'usi6n de eri-

trocitos Rh poaiti"Jo~ contra r~ceptor dr RJ--. 0 f:-.•l negativo rodr{n prevenir-
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adlftintotrnndo 1nr1unoglobulinan Rh u íO). Esta Lnnunoglobulinn introvenonn 

estA comúnmente diAponible ~n loa F.atadoD Unidon :165). 

Otras indicncionon para inmunoglobulinno intrnvenonnn 0 que aunqu~ toda-

vla no eat..&n dlnponiblea nn F.st.ndon Unidoa. incluy~n ou uuo el control de 

inrecciones por cltomcgalovirus en trannplnntr.s de m6duln 6sen (78). 

VI.7.2. REACCIONES ADVERSAS 

Se considern que cuando lau inmuno¡;lobulinRB se admlnistrnn por v!a in-

trb.a!luaculn.r no erectou occundnrionA inmediatos ~n la rnayor parte de 

loa pacientes, pero pueden ocurrir algunas reaccloneA adversas COfltO lo ea el 

dolor local en el sitio de la 1nf"ecci6n. con menor f"recuencia sobrevienen 

enrojecimiento del rostro, cef'alen, eecaloCrioa y n.6useas. Lan reacciones 

ar-aves 1mp11ca.n un.a respuesta anaCilActica (148). 

Laa reacciones adversas anociadan con las prepnrnciones de inmunoglo

bulinaa intravenosas incluyen: 

Agregado de inmunoglobullnao 

Reacciones de vanoactividad 

Reaccionen al6rgicas. especialmente en pacientes con hipogal!'lmlfta.alobuli

nemia con deCicíencln de IgA 

Aloanticuerpoe contra eritrocitos 

Hipervolemia 

Hi.pe=-víncocidad 

Da.i'lo renal (29,96.162,175). 
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IllDJCK DIC ABRF.VIAT'URA!l 

ACD: Acldo cltrico 0 citrato tris6dico 0 dextroHn 

ALT: prueba de nlnnlnn-aminotrnnnf"~ra~n 

AT IIl: o.ntJ.tr-ombino. III humnnn 

2 
M: betu-2-micr-oglobulinn 

BV: Unido.des Betheodn 

CFC: centri rugacibn de rt ujo contfnuo 

CF'D: centri f"u,tt~•C ! (in de !'luJo diecont {nuo 

CID: coa~ulncl6n intrnvnHculnr diaeminnda 

CMV: citomega1ovirur. 

CPD: Acido citrico, citrato trio6dico 0 roef'"nto n6dico 0 dextrosa 

CRIO: crioproclpltndo 

DEAE: dletil aninor.til 

EIA: inriunoennayo enzimático 

ELISA: enonyo inmunon.d~orbento li~ado o enzima 

FDA: Food an<J Dru1-! Adminietrntion 

FTA-ABS: Prueba dr. ubaorci6n de anticuerpo trf'!'ponémico f'"luoreneente 

F VIII: ractor VIII de ln cons;tula.ci6n 

F VIII:C: f"acto:- antihcnof"'ílico 

F W:R: f"nctor von Willobrdnd 

F IX: !"11ct-:>:- ::x de l.1 congulaci6n 

HAS: Soluc16n de albúmina humana 

HB: hepotitin B 

HBc Ag! ant!aeno cor-e del virus de la hepatitis B 

HBs Ag: ant!geno de ~upcr!"icio del virun de lR hcpntitis fl 



HMW'K: ctnlnógeno de n.1to pr-.o molcc•ilar 

HNANB: hepatitin no-A. no-l\ 

HSA: a.lbúmln.d dl' nuera humnno 

IG HB: lnmuno~lobullnn htS"pot1tld D 

IG l.V: inmuno¡.!lohuli.na int.rnvt'!'no3a 

lG VZ: lnmuno.:,lr.obulln.a cont.:-a. vnrlcelu. z6nter 

OMS: organiz~ci6n Mundlnl rle lo Salud 

PBMC: cblu\,.,!'i mononuclrnre9 

PEG: polietilengllcol 

Pt•c: pla9ma f'"reeco congeln.<10 

Pl.: f'o•Colipidoa 

cndent'I 

PPt•: f"racc16n protutnlca de1. plnr.mn 

PTI: púrpurn t.rorabocitophnlca ldlopfttlca. 

PTT: púrpura t.rOfTlbocltop~n1cn tromb6~Lcn 

~IA: radioinOT1unccnnayo 

~PH.A: henonp;lutLna.c t.6n pnoi·.10 

SIDA: s'.lndrome de t..nmun'.:>deri..:.Lencln udqulrlda 

VDRL: Vener•l Dleea.ee Re5earch Labornt.ory 

VHB: virus de la hepatitis f1 

VHC: virus de la hepatitis C 

V1H: virus de lnmunode~ici~ncin hu~~na 

VPC; vidrio de poro con~rolndo 
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