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Resumen

La pandemia originada por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) ha sometido a una gran
presion a los sistemas de salud de todo el mundo. Experiencias en brotes anteriores nos han ensefiado que cuando los
sistemas sanitarios se ven desbordados, la mortalidad por enfermedades para las que existen vacunas o tratamientos también
puede aumentar drasticamente. Durante el brote de enfermedad por el virus del Ebola de 2014-2015, el exceso de falleci-
mientos por sarampion, paludismo, virus de inmunodeficiencia humana [VIH]/sida y tuberculosis atribuible al colapso de los
sistemas sanitarios supero al de las muertes por ébola. Es por lo anterior que los sistemas de salud deben enfocar sus es-
fuerzos para mantener la continuidad de la atencion de servicios médicos esenciales como son: el programa de vacunacion,
servicios de salud reproductiva (que incluyan la atencion del embarazo, parto y el puerperio inmediato), salud en la infancia
y en adultos mayores, enfermedades mentales, enfermedades crdnicas no transmisibles (que incluyen cancer y cardiovascu-
lares), enfermedades infecciosas (VIH), tratamientos hospitalarios criticos, tratamiento de problemas urgentes de salud y
servicios auxiliares como el diagndstico bdsico por imagen, los servicios de laboratorio y los bancos de sangre. Entonces, un
sistema de salud organizado y preparado es un sistema que cuente con la gerencia necesaria para mantener la continuidad
de todas aquellas necesidades que requieran a la transfusion sanguinea como parte del tratamiento esencial (procesos on-
coldgicos, atencion de la hemorragia obstétrica, urgencias, traumatismos, anemias sintomaticas y cirugias de urgencia) y de
aquellas otras situaciones en las cuales la transfusion de sangre o de algin componente se presente como una posible opcion
para el tratamiento de pacientes con la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) (plasma convaleciente en uso de in-
vestigacion).
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Transfusion Medicine in the COVID-19 Pandemic. The vision of the National Center of
Blood Transfusion

Abstract

The pandemic caused by the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has put great pressure on health
systems around the world. Experiences in previous outbreaks have taught us that when health systems are overwhelmed,
mortality from diseases for which there are vaccines or treatments can also increase dramatically. During the 2014-2015 Eb-
ola virus disease outbreak, the excess deaths from measles, malaria, HIV/AIDS, and tuberculosis attributable to the collapse
of health systems exceeded that of Ebola deaths. For this reason, health systems should focus their efforts to maintain the
continuity of care for essential medical services such as: the vaccination program, reproductive health services - which include
care for pregnancy, childbirth and the immediate puerperium. - Health in childhood and the elderly, mental illnesses, chronic
non-communicable diseases - including cancer and cardiovascular diseases - infectious diseases such as HIV, critical hospital
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treatments, treatment of urgent health problems and auxiliary services such as basic imaging diagnosis, laboratory services
and blood banks. An organized and prepared health system is a system that has the necessary management to maintain the
continuity of all those needs that require blood transfusion as part of essential treatment (oncological processes, care of ob-
stetric hemorrhage, emergencies, trauma, symptomatic anemias and emergency surgeries) and of those other situations in
which the transfusion of blood or a component is presented as a possible option for the treatment of patients with coronavirus
disease 2019 (COVID-19) (convalescent plasma in research use).

SARS-CoV-2. COVID-19. Convalescent plasma. Blood transfusion.

|ntroducci6n

En diciembre de 2019 se presenté en Wuhan
(provincia de Hubei, de la Republica Popular China)
un brote de neumonia de causa desconocida. Lo
anterior derivd en una investigacion por el pais de tal
forma que las autoridades de salud de la ciudad de
Wuhan informaron a la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) de la presencia de un conglomerado de
27 casos de sindrome respiratorio agudo de etiologia
desconocida'. Lo anterior llevd a que cientificos chi-
nos aislaran una nueva cepa viral que pertenece a
los betacoronavirus del grupo 2B con al menos un
70% de similitud en la secuencia genética con el
coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV), el cual se nombr6 por la OMS como
2019-nCoV. Siguiendo las mejores practicas de la
OMS para nombrar a las nuevas enfermedades infec-
ciosas humanas, en colaboracién y consulta con la
Organizacion Mundial de Sanidad Animal y la
Organizacion de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacion, la OMS ha denominado
la enfermedad como COVID-19, abreviatura de enfer-
medad por coronavirus 2019 por sus siglas en inglés

Preparacion de los servicios de sangre en
México, aspectos generales

El riesgo de transmision de la COVID-19 por trans-
fusion de hemocomponentes y hemoderivados ahora
es solo tedrico y probablemente minimo, pero expe-
riencias anteriores con otros brotes virales sugieren
que habrd un impacto negativo significativo en los
suministros de sangre, debido a la donacién reducida
de sangre.

Es por lo anterior que los servicios de sangre deben
tomar medidas para gestionar una respuesta de
manera adecuada a la pandemia y considerar tem-
pranamente el riesgo de desabasto de hemocompo-
nentes, por lo que se deberd considerar los siguientes
aspectos':

- Baja en disponibilidad de donantes de sangre.

— Mejorar el uso racional de la sangre.

— Evaluar el riesgo de escasez en suministro de
materiales y equipos criticos.

— Gestion de recursos humanos en el servicio de
sangre.

- Mitigacién de exposicion y contagio en los servi-
cios de sangre.

- Seguridad y confianza de los donadores en
transmision local y comunitaria de enfermedades
infecciosas.

Transfusion sanguinea, uso racional de la
sangre durante la pandemia de COVID-19

De acuerdo con reportes de AABB (anteriormente
conocida como American Association of Blood Banks)
al 25 de febrero de 2020, no hay reportes asociados
a transmision de COVID-19 por medio de la
transfusion.

Las células sanguineas carecen de los receptores
en tejido pulmonar y digestivo a los cuales se fija el
virus, por lo que hoy en dia la posibilidad es extrema-
damente bajaZ.

A pesar de ello, se ha definido que los métodos de
inactivacion de patégenos (tanto para plasma como
concentrados plaquetarios) son eficientes para SARS-
CoV, coronavirus causante del sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV) y coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2)%.

Aspectos que considerar en
inmunohematologia

Posterior a la revision del metaanalisis de datos, no
se reporta la presencia de anticuerpos en las pruebas
de compatibilidad, sin embargo, existe la posibilidad
tedrica de produccion de anticuerpos frios por los
mecanismos de infeccién asociados a inmunoglobu-
lina M, por lo que se recomienda dar seguimiento de
esta posibilidad en estos casos.
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En ltalia se encontraron anticuerpos antieritrocitos
en la mitad de los pacientes atendidos con COVID-19.
Sin embargo, las caracteristicas reportadas de la
reactividad en la prueba directa de antiglobulina fue
distinta a las observadas en anemias hemoliticas
autoinmunes. La asociacién con el virus no se ha
elucidado completamente, pero es importante consi-
derarlo, ya que podria deberse a anemias graves por
la sepsis y a transfusiones reiteradas*.

Recomendaciones de transfusion en
paciente hospitalizados con infeccion por
SARS-CoV-2

En términos generales y en apego a los criterios
restrictivos implementados mundialmente para los
pacientes con anemia, podriamos considerar que la
transfusion esta considerada con los siguientes nive-
les de hemoglobina, como:

— Hemoglobina >10 g/dl. Inapropiada, salvo situa-
ciones excepcionales (nivel de evidencia alto,
recomendacion fuerte). No existe evidencia sus-
tancial de incremento en la supervivencia o algun
otro efecto deseable aplicando criterios liberales
de transfusion.

- Hemoglobina 8 a 10 g/dl. No indicada, pero
podria ser considerada en algunos pacientes
(anemia sintomatica, hemorragia activa,
pacientes hematooncoldgicos con sangrado y
plaguetopenia).

- Hemoglobina 7 a 8 g/dl. Cuando hay signos o
sintomas objetivos de incapacidad para satisfa-
cer la demanda tisular de oxigeno, que podrian
empeorar por la anemia (nivel de evidencia me-
dio, recomendacion fuerte).

— Hemoglobina 6 a 7 g/dl. La transfusion, en gene-
ral, esta indicada.

- Hemoglobina <6 g/dl. Transfusiéon recomendada
salvo contraindicaciones excepcionales.

Recomendaciones de transfusion de
concentrado eritrocitario en el paciente en
terapia intensiva y manejo ventilatorio por
infeccion por SARS-CoV-2

La recomendacion es implementar, al igual que en
el paciente hospitalizado, un criterio basado en ines-
tabilidad hemodinamica incipiente y con nivel de
hemoglobina < 7 g/dI.

Incluso con pacientes con inestabilidad asociada a
sepsis, el criterio restrictivo se asocia a una

exposicion menor a transfusiones (hasta 3 unidades
menos, sin diferencia en la mortalidad a 30 dias).

Recomendaciones de transfusion de
concentrado eritrocitario en el paciente
con insuficiencia respiratoria aguda por
infecciéon por SARS-CoV-2

De acuerdo con los reportes internacionales, el
descenso de hemoglobina en los pacientes COVID-19
que han ingresado a terapia intensiva con insuficien-
cia respiratoria aguda no ha sido clinicamente
relevante®®.

La mayoria de los pacientes se presentan con nive-
les normales de hemoglobina, y en pacientes en tera-
pia intensiva, en promedio no mayor a 11 g/dl, con el
nadir minimo reportado en 10.2 g/dl".

- Se recomienda transfusion de concentrado eri-
trocitario (CE) en pacientes clinicamente enfer-
mos con insuficiencia respiratoria que tienen
concentracion de Hb > 5 g/dl (recomendacion
fuerte, baja calidad de evidencia pediétrica).

- En pacientes criticamente enfermos con insufi-
ciencia respiratoria que no tienen hipoxemia
aguda grave, condicién crénica que motive cia-
nosis 0 anemia hemolitica y cuyo estado hemo-
dindmico sea estable, se recomienda no admi-
nistrar CE si la hemoglobina es = 7 g/dl
(recomendacion fuerte, evidencia de moderada
calidad pediatrica).

— Si bien la evidencia clinica existente sobre la
respuesta terapéutica es insuficiente para reali-
zar una recomendacion de transfusion en el con-
texto del paciente criticamente enfermo con in-
suficiencia respiratoria con concentraciones de
hemoglobina entre menores de 7 y hasta 5 g/dl,
es razonable la transfusion en este contexto ba-
sado en la valoracion clinica de paciente’".

Recomendaciones de transfusion

en paciente con infeccién grave por
SARS-CoV-2 y coagulacién intravascular
diseminada

Si bien la hemorragia clinicamente significativa no
es un evento comun en el paciente COVID-19, cuando
ocurre en el contexto asociado a coagulacion intra-
vascular diseminada (CID), el uso de productos san-
guineo debe ser considerado como en la coagulopatia
por sepsis, con terapia objetivo como se menciona a
continuacion:
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- Transfundir plaquetas si estan por debajo de
30,000 con el objetivo de tenerlas sobre las
50,000 en pacientes con sangrado activo. Con-
siderar detener la anticoagulacion si el paciente
requiere productos sanguineos, valorando riesgo
contra beneficio.

- Si hay sangrado activo, proveer productos san-
guineos. Plasma fresco congelado entre 15
y 20 ml/kg en pacientes con sangrado activo o
con tiempo de protrombina y tiempo de trombo-
plastina parcial activado prolongados (> 1.5 veces
lo normal). Si hay disponibilidad de ellos, emplear
concentrados del complejo de protrombina.

- En pacientes con hipofibrinogenemia < 1.5 g/l
administrar crioprecipitados o concentrado de fi-
brindgeno (si esta disponible)®.

Recomendaciones de transfusion en
paciente con infeccion grave por
SARS-CoV-2 que requiere procedimiento
de oxigenacion por membrana
extracorpérea

Segun el consenso de expertos en la materia, los
pacientes que requieren oxigenacion por membrana
extracorporea (ECMO) pueden ser atendidos con sis-
tema venovenoso, con disminucién de los niveles
limite (7 g/dl), ya que pueden ser bien tolerados si se
encuentran estables y sin sangrado activo.

Dicho procedimiento debe ser proporcionado por
equipos experimentados en apego a los lineamientos
de la OMS.

Los niveles limite mas altos (8 a 10 g/dl) podrian
ser considerados en pacientes en estado de choque
0 evidencia de entrega de oxigeno alterada a pesar
del manejo con ECMO.

No deben realizarse sistematicamente esfuerzos
para mantener niveles fisioldgicos de hemoglobina.

Por otra parte, los protocolos de transfusién con
niveles mas bajos, asociados a técnicas de preserva-
cion de sangre (p. ej., autotransfusiéon del circuito
durante la descanulacion) podrian disminuir las nece-
sidades transfusionales por paciente’.

Consideraciones adicionales

El empleo de monitorizacion fisiologica continua en
el paciente gravemente enfermo proporciona valores
hemodindmicos que permiten tomar decisiones clini-
cas, entre los cuales estan los signos vitales, la oxi-
metria de pulso y el calculo de indices de aporte de

oxigeno o el consumo de oxigeno tisular. En general
se considera que los valores fisioldgicos son apropia-
dos para la toma de decisiones en transfusion.

Sin embargo, el empleo de biomarcadores (como
el nivel de lactato o el pH intragastrico) no han mos-
trado evidencia de ser predictores de requerimiento
transfusional, dosis requerida o de respuesta al
tratamiento™.

Recomendaciones de transfusion en
paciente con infeccion grave por SARS-
CoV-2 y cancer hematoldgico

Si bien el consenso generalizado es mantener cri-
terios restrictivos, este abordaje podria no ser el apro-
piado para poblaciones con alto riesgo de desarrollar
complicaciones por anemia, sobre todo el paciente
con asociacion de neoplasia mieloide, el adulto mayor
y la cardiopatia.

Esto ha planteado controversias incluso dentro de
una misma institucién, sin embargo, dada la situacion
actual de disminucion de la donacién a lo largo de la
pandemia, se deberd adoptar dichos criterios restric-
tivos bajo las siguientes premisas:

- Incrementar el intervalo entre transfusiones y op-
timizar la dosis de CE, si es posible, para dismi-
nuir el nimero de visitas hospitalarias.

- En el caso de las plaquetas, disminuir su uso
profilactico en el caso de procedimientos meno-
res o cirugias programadas, las cuales podrian
incluso diferirse si no son urgentes

— En el caso del paciente ambulatorio, emplear
cifras de 10,000 plaquetas por microlitro para
la profilaxis en pacientes con requerimientos
crénicos.

— Asi mismo, considerar el empleo de antifibrinoli-
ticos de forma temprana en pacientes sin CO-
VID-19 con riesgo de sangrado®.

Implicaciones de la medicina transfusional
como coadyuvante en el tratamiento de la
COVID-19

Enfermedad trombotica

Si bien la incidencia no esta bien definida, la trom-
boembolia venosa estd debida a mecanismos multi-
factoriales: respuesta inflamatoria sistémica, estasis,
postracion del paciente, dafio endotelial directo del
virus, fijacion a receptores de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2).
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Reportes de autopsia en pacientes en Wuhan han
mostrado microtrombos en la vasculatura pulmonar,
lo cual puede contribuir al desequilibrio ventilacién/
perfusion o a cambios hidrostaticos que generan
edema.

Los datos obtenidos en los reportes en Wuhan per-
miten sugerir que la heparina de bajo peso molecular
o la heparina no fraccionada pueden ser benéficas en
aquellos pacientes con COVID-19 y niveles de dimero
D seis veces por encima del limite normal alto.

Por tanto, un gran porcentaje de los pacientes que
ingresen a unidad de cuidados intensivos requerira
anticoagulacion profilactica, salvo que haya una con-
traindicacion tacita para ello®.

Coagulacion intravascular diseminada

Al inicio de la crisis sanitaria, un estudio reporta 16
de 183 pacientes hospitalizados en Wuhan, sin
embargo, los estudios mas recientes reportan una
asociacion clara entre infeccion por SARS-CoV-2 y
coagulopatia; y la CID es comun en el paciente que
fallece por esta causa.

Por ello, se puede asociar directamente la causa, y
la gran mayoria de estos pacientes cumple con las
definiciones del tercer Consenso de Sepsis. Ademas,
la estancia a largo plazo en cama y el empleo de
esteroides se asocia a tromboembolia venosa en
casos graves.

La media de tiempo en que se presenta es a los
cuatro dias del ingreso hospitalario.

Se requiere evaluar cambios en los parametros de
coagulacion, productos de la degradacién de fibrina
y dimero D con disfuncién multiorganica, con eviden-
cia de microangiopatia trombética.

Se deben considerar siempre los criterios CID de
la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.

En el reporte mas reciente de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia se encontr6
que el uso de heparina (especialmente de bajo peso
molecular) en pacientes con criterios CID = 4 o con
dimero D seis veces superior a o normal se asocia a
mejor pronostico®®.

TRATAMIENTO

Como en cualquier caso de CID, la evaluacién es
multisistémica y continua, con evaluacion de la pre-
sencia y o gravedad de la trombosis o del sangrado;
necesidad de realizar procedimientos invasivos o

cirugia y resultados del laboratorio (con mediciones
repetidas 2-3 veces al dia).

El segundo paso tradicionalmente se ha conside-
rado tratar la causa de base que genera el desequi-
librio hemostatico. En el contexto que nos ocupa,
mientras se dispone de evidencia sobre un trata-
miento especifico, podra ser necesario soportar las
alteraciones de la hemostasia hasta limitar el san-
grado activo.

Pacientes sin trombosis ni sangrado. No esta indi-
cada la correccion de valores anormales, excepto en
casos con deterioro extremo que preanuncie san-
grado inminente.

Respecto a los antifibrinoliticos, no se administran
sistematicamente. En casos con hiperfibrindlisis
demostrada o en sangrado refractario a tratamiento,
considerar acido tranexamico. Suele bastar con una
dosis unica. En sangrado menor o local, considerar
antifibrinoliticos orales o topicos.

Considerar la profilaxis con heparina/heparina de
bajo peso molecular, en especial cuando se trate de
pacientes criticamente enfermos, pacientes con sep-
Sis 0 puérperas.

Suspender en caso de sangrado o laboratorio de
riesgo (plaguetas menores de 15,000 o fibrindgeno
< 100). Valorar de acuerdo con la funcién renal al
momento de valoracion el cambio de heparina de bajo
peso molecular por heparina no fraccionada.

En pacientes con sepsis disponemos de evidencia
indirecta, aunque creciente, de que la heparina ten-
dria efectos beneficiosos mas alla del efecto anticoa-
gulante: modula la inflamacion y protege al glucocdlix
en endotelio.

El soporte transfusional, en general, no difiere de
las recomendaciones generales de productos men-
cionadas anteriormente y siempre dependera de la
evaluacion clinica dindmica, constante y orientada a
la presentacion clinica que resolver y las metas que
lograr.

Sindrome de tormenta de citocinas

La evidencia cumulativa sugiere que un subgrupo
de pacientes desarrolla un sindrome de tormenta de
citocinas. El sindrome hemofagocitico secundario es
una entidad subdiagnosticada, que consiste en un
sindrome hiperinflamatorio caracterizado por hiperci-
tocinemia fulminante y fatal con falla multiorganica.
En el caso de su asociacion a COVID-19 es mediante
el incremento de la interleucina 2, interleucina 7, fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos, interferén
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gamma, proteina 10 inducible y factor de necrosis
tumoral alfa, entre otras.

Estudios retrospectivos muestran que los niveles
altos de ferritina y de interleucina 6 se encontraron
consistentemente como predictores de fatalidad, lo
cual sugiere asociacion directa con hemofagocitosis.

Por ello, se sugiere considerar dicha sospecha
diagndstica, y para pacientes criticamente enfermos
con alta respuesta inflamatoria, el recambio plasma-
tico terapéutico puede eliminar una gran cantidad de
mediadores inflamatorios y mejorar el estado de alta
respuesta inflamatoria del paciente. Con el fin de
mejorar la condiciéon de falla orgdnica mdultiple en
pacientes criticos, es un tratamiento adyuvante eficaz
para pacientes criticos.

Se conocen los efectos del recambio plasmatico
terapéutico para eliminar sustancias patogénicas en
el plasma de los pacientes. En la pandemia por SARS
y MERS se ha empleado para depurar citocinas y
frenar la tormenta de citocinas asociada, con lo cual
se reduce el dafo tisular y se reduce el dafio por
radicales libres.

Si bien la indicacién por COVID-19 no esté incluida
en las guias de la ASFA (American Society for
Apheresis), las consecuencias fisiopatoldgicas bien
podrian ser atendidas con este procedimiento de
forma oportuna en los servicios clinicos'.

Plasma convaleciente

Mas alla de la atencién de apoyo, actualmente no
hay opciones de tratamiento comprobadas para la
COVID-19, la neumonia relacionada, la infeccion cau-
sada por el SARS-CoV-2 y la respuesta inflamatoria
desencadenada.

El plasma convaleciente humano representa ahora
una opcion para el tratamiento de la COVID-19 basada
exclusivamente en protocolos de investigacion que
pretenden conocer la eficacia y seguridad de la trans-
fusion de plasma convaleciente con titulos de anti-
cuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2 en pacientes
con COVID-19 grave.

En el caso del SARS-CoV-2, el mecanismo de
accion anticipado por el cual la terapia pasiva de anti-
cuerpos mediaria la proteccion es la neutralizacién
viral, sin embargo, otros mecanismos pueden ser
posibles: citotoxicidad celular dependiente de anti-
cuerpos Yy fagocitosis.

El pasado 20 de abril del 2020 el Centro Nacional
de la Transfusién Sanguinea en coordinacién con la
Comision Federal Para la Proteccién Contra Riesgos

Sanitarios emitieron el lineamiento técnico de uso de
plasma convaleciente para tratamiento de COVID-19
grave en ensayos clinicos, basado en la experiencia
internacional, la contingencia nacional desencade-
nada por la expansiéon del SARS-CoV-2 y en una
extensa busqueda y analisis bibliografico que ya
emergia derivado de la experiencia internacional y
nacional sobre la COVID-19.

Terapia con células mesenquimales

Al dia de hoy, la erradicacién sistémica del virus
depende del propio sistema inmunitario del paciente.
Cuando el sistema inmunitario hiperactivado elimina
al virus, produce una cantidad muy alta de factores
inmunitarios, lo cual conduce a la tormenta de
citocinas.

Recientes investigaciones muestran que las células
mesenquimales son negativas a los receptores de
ACE2 y serina proteasa transmembrana 2, y secretan
factores antiinflamatorios que previenen la tormenta
de citocinas.

Por tanto, las células mesenquimales poseen pro-
piedades de inmunomodulacién con las cuales se
puede prevenir la produccion masiva y no controlada
de citocinas proinflamatorias, inhibir las respuestas
inmunitarias y reducir el dafio inmunoldgico a tejidos
y 6rganos. Incluso pueden reemplazar y reparar el
tejido que ha sufrido dafio e inhibir la fibrosis pulmo-
nar. Se ha empleado en paciente con COVID-19 con
resultados que se han considerado buenos.

El mecanismo involucrado es la disminucién en la
diferenciacion de células dendriticas convencionales
a células CD34*, induciendo la diferenciaciéon de
células dendriticas plasmacitoides por medio de la
prostaglandina E2 e induccién de produccion de
células dendriticas regulatorias dependientes de
interleucina 10.

Por tanto, la terapia con células progenitoras hema-
topoyéticas podria suprimir la activacion excesiva del
sistema inmunitario, promover la reparacion endo-
gena al mejorar el microambiente, detener la progre-
sion de la inflamacién pulmonar y aliviar los sintomas
de la insuficiencia respiratoria. Los estudios iniciales
muestran que es una terapia segura y efectiva en este
contexto clinico'.
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