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RESUMEN

Los sustitutos de la sangre, muchos de ellos aln en desarrollo, pueden constituir
en un futuro no muy lejano un importante medio terapéutico, capaz de sustituir
el empleo de componentes de la sangre alogénica, 1o que evadiria los riesgos que
el empleo de estos entrafia. Entre ellos se encuentran sustitutos de los eritrocitos,
de las plaguetas y del plasma, obtenidos a partir de sangre humana, de animales
transgénicos o por tecnologia recombinante. En el presente trabajo se hace una
breve descripcion de cada uno de ellos y el estadio de desarrollo y aplicacion
clinica en gue se encuentran. No se abordan en esta revisién los factores de
crecimiento, también Utiles a estimular el crecimiento y diferenciacion de células
hematopoyeéticas.

DeCS: SUSTITUTOS SANGUINEOS/andlisis;, SUSTITUTOS DEL PLASMA/

andlisis.

La transfusion de sangre moderna es
una medida terapéutica relativamente
segura practicada universalmente. Sin
embargo, en las Ultimas décadas existe un
interés creciente en el desarrollo de
sustitutos de la sangre que permitan evi-
tar el uso de esta por los diferentes
inconvenientes que ello supone, tales
COMO:

— Losefectos adversos alatransfusion de
sangre y sus componentes.

- La necesidad de su conservacion a
temperaturas controladas (4 °C, 22 °C, -
20 °C) seglin el componente.

— La escasa vida media Util a pesar del
empleo de nuevos nutrientes y aditivos.

— Lanecesidad derealizar tipificacién del
grupo sanguineo, pesquisaje de Acs,
pruebas de compatibilidad, etc.

— Objecionesculturalesy religiosasen su
empleo, como se observa en el caso de
los testigos de Jehova

El sustituto ideal sera aquel capaz de
brindar los mismos beneficios del
componente natural, no transmitir agentes
infecciosos, no producir efectos secunda
rios de envergadura, no provocar a oinmu-
nizacion, no requerir pruebas de compatibi-
lidad, ser estable atemperaturaambientey
permitir un almacenamiento facil y
prolongado.



SUSTITUTOS DE SANGRE

Para su mejor comprension los
dividiremosen: sustitutos deloseritrocitos,
sustitutos de las plaquetas y sustitutos del
plasma.

SUSTITUTOS DE LOS ERITROCITOS

Los 2 sustitutos de eritrocitos con los
gue se trabaja actualmente son:

1. Las soluciones de hemoglobina.

2. Lasemulsiones e compuestos altamente
fluorinados conocidos como perfluoro-
carbonos.

SOLUCIONES DE HEMOGLOBINA

La hemoglobina (Hb) es una eleccion
obvia como sustituta de la transfusion de
eritrocitosal ser el pigmento respiratorio de
los mismos. La primera infusion intra-
vascular de Hb se realizé en 1916 por
Sellards y Minot;* desde entonces se han
hecho multiples intentos para su empleo
terapéutico.

Un aspecto importante en la prepa-
racién de las soluciones de Hb es su fuente
deobtencién. Deformaideal debe emplear-
se Hb humanay unafuente de esta pueden
ser los eritrocitos caducos de los bancos
desangre; sinembargo, enlosultimosafios,
conlaoptimizacin del almacenamiento, los
medios de manipulacion y conservacion, se
ha reducido el nimero de unidades cadu-
cas en los bancos de sangre y existe conse-
cuentemente unadisminucion de estafuente
de obtencion. Una fuente alternativa de
obtencion lo congtituye € empleo de Hb de
origen animal, fundamentalmente bovino.*

Cuando se transfunde un extracto de
Hb, €l estromaeritrocitario infundido actda
como un antigeno gque puede combinarse
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con los anticuerpos de receptor y causar
coagulaciénintravascular diseminada (CID)
y falorena. Cuando seremueved estroma,
la solucion de Hb se convierte en un
producto rel ativamente no toxico.?

LavidamediadelaHblibredeestroma
escorta. LaHb libre permaneceenlacircu-
lacion solo de 2 a4 horas. Fueradel eritro-
cito, lamoléculatetraméricade Hb sedisocia
en dimeros y mondémeros que se aclaran
rapidamente en el rifion. LaHb también se
une con proteinas del plasma como la
haptoglobina y se aclara por céulas del
sistemareticulo endotelial .2

LaHb liberadadeloseritrocitospierde
su habilidad para unir 2,3 DPG, el cua es
esencial para una baja afinidad por el
oxigeno, expresada por la P_, (presion
parcial de oxigeno cuando la sangre esta
saturada al 50 %). Esto resulta en una
inaceptable alta union al oxigeno (P, =
15 mm de Hg), con una desviacién a la
izquierda de la curva de disociacion del
oxigeno. Una solucién a este problema es
la piridoxilacién de la Hb con piridoxal-5
fosfato (andogo dd 2,3-DPG), € cua reduce
laafinidad por €l oxigenoalosvaloresdela
sangre normal) P_ = 26 mm de Hg). Desa-
fortunadamente, laHb piridoxiladatiendea
disociarse en fragmentos pequefios y se
excreta por los rifiones en pocas horas.*?

Existen diferentes métodos para
estabilizar lamoléculade Hb en soluciony
alargar suvidamediaenlacirculacion, entre
ellos: e uso de enlaces cruzadosintramole-
culares que estahilizan el tetramero para
prevenir la disociacion; acoplarla cova
lentemente a polimeros como €l polie-
tilenglicol que produce un tetramero
conjugado; €l empleo de enlaces cruzados
intermoleculares (con glutaraldehido o
rafinosa) los que producen un polimero de
Hb de alto peso molecular y la obtencion
de una Hb piridoxilada y encapsulada
dentro de unamembranalipidica (también



[lamada eritrocitos sintéticos). Con el
empleo de estos métodos selograaargar la
vida mediaintravascular de la solucién de
15a30horas.?

L as soluciones de Hb producen varios
efectos toxicos indeseados, tales como: 37

Nefrotoxicidad debida a la contamina-
cién con detrituscelulares, hierroy grupo
hemlibre.

Efectos cardiovasculares. Lamoléculade
Hb no modificada puede producir
vasoconstriccion, con el consiguiente
aumento de la tensién arterial y
disminucién del gasto cardiaco. Este
efecto se debe a que los tetrdmeros de
Hb extravasados se unen a 6xido nitrico
derivado del endotelio vascular e
impiden su efecto vasodilatador.

Otros efectos téxicos potenciales son la
generacion de radicales toxicos y el
aumento del riesgo deinfeccion, debido
alaliberacién deradicalesde oxigenoy
al hierrolibre, respectivamente.

En los Gltimos 4 a 6 afos se han
desarrollado ensayos clinicos con algunas
hemoglobinas modificadas comerciales
(HemAssit™, Baxter, USA) y Hb humanas
polimerizadas (PolyHem™ , Northfield,
USA: Hemolink, Hemosol). Estas prepara-
ciones se han empleado en ensayosclinicos
faselll en pacientes con pérdidas de sangre
profusas por traumao de origen quirdrgico.
Laprimeradeellasfue abandonadadebido
aun aparente exceso de muertesen el grupo
de estudio.381

Hemoglobina encapsulada.’>®® Se
produce rodeando la molécula de Hb con
liposomas que comprenden tanto fosfoli-
pidos no inmunogénicos como fosfolipidos
y grasas neutrales. Estos liposomas son
vesiculas esféricas cerradas con un medio
intenso acuoso y unacapaexternalipidica.
Cuando ademésdelaHb seincluye2,3DPG
en el medio interno, la afinidad por el
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oxigeno disminuyeanivelessimilaresalos
observados en la Hb en €l interior de los
eritrocitos. A las pocas horas de su
administracién endovenosa, el 50 % delos
liposomas se aclaran de la circulacion por
el sistemareticulo endotelial del higadoy €
bazo. La activacion del complemento per-
manece como un problemaen el uso deeste
tipo de Hb. El productoNeored cells dela
Terumo que incluye liposomas con Hb
humana, DPFG y catalasa, se encuentra
actualmente en estudio preclinico.

Hemoglobina humana recombinan-
te® En los dltimos afios se han logrado
significativos avances en la produccion de
hemoglobina humana recombinante
empleando bacterias, levaduras o plantas
modificadas genéticamente. La capacidad
de unién al oxigeno de este tipo de Hb es
similar al de laHb humananormal y tiene
las ventajas de no necesitar sangre humana
o animal como fuente parasu obtencion, la
no transmision de agentes infecciososy el
suministroilimitado.!

Mas recientemente se esta trabajando
en latecnol ogiarecombinante paralaobten-
cién de una Hb mutante con una afinidad
alterada parael 6xido nitrico, que evitelos
efectos transitorios pero indeseados de
vasoconstriccion e hipertension.!

Hemoglobina obtenida de animales
transgénicos.t*% Recientemente se esta
empleando la tecnologia de ingenieria
genética para la produccion de animales
transgénicos (ratas, cerdos) que puedan
sintetizar Hb humana, lo que selograatravés
delaintroduccién de genes de Hb humana
en los huevos inmediatamente después de
la fertilizacion. En estudios en cerdos
transgénicos se ha observado que la Hb
producida es estable y su produccion se
transmite alapréximageneracion. A partir
de lasangre del cerdo puede separarse la
Hb humanade laanimal de formafacil por
técnicas de cromatografia.



EMULSIONES DE PERFLUOROCARBONOS

L os perfluorocarbonos son compues-
tos organicos en los que los &omos de
hidrégeno se remplazan con fluorine. Estos
compuestos pueden disolver grandes
volUimenes de gases respiratorios (por
giemplo entre e 40y 70 % de oxigeno por
unidad devolumen a37 °C, cifrasmayores
guelasangre) con unarelacion lineal entre
latension de oxigeno y la presion parcial,
de acuerdo con la ley de Henry, 1o que
contrastacon lacurvasigmoidedelasangre
total y laHb.*2

Debido a su pequefia medida pueden
emplearse para € transporte de oxigeno a
regiones vascul ares distal es con oclusiones
parciales, como en el infarto agudo del
miocardio, la trombosis o las crisis de la
anemia drepanocitica; también pueden
emplearse para €l transporte de oxigeno a
interior de un tumor para aumentar el
tratamiento subsecuente con radiaciones
ionizantes.*?

Propiedades de los liquidos perfluo-
rocarbononados.*

Liquidosclaros.

Inodoros.

Quimicay biol égicamenteinertes.
Alta solubilidad en gas.

Alta densidad.

Bajaviscosidad.

Bajatension superficial.
Radiopacos.

Féacilmente esterilizables.

Debido aque soninmisciblesen sangre
y agua, deben emulsificarse para su uso
intravascular. Después de la infusion
intravascular las gotas de la emulsiéon se
remueven de la circulacion y se retienen
temporalmente por las células fagociticas
del sistemareticulo endotelial y finalmente
se excretan en la exha acion corporal. Los
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fluorocarbonos con peso molecular en €l
rango de 460 a 520 tienen tiempos de
retencion tisular aceptables.

L as desventajas de los fluorocarbonos
son; 12
1. Lanecesidad de someter a pacienteaun
medio con altaconcentracién de oxigeno,
lo que puede provocar toxicidad.
El blogueo potencial del sistemareticulo
endotelia (estesistemaesel queredliza
su aclaramiento) y producir una
subsecuente disminucién del aclara-
miento de agentes patégenos.

Las primeras emulsiones de perfluo-
rocarbonos parauso clinico se desarrollaron
afindesdeladécadadelos 70 (Ej. Fluosol®
producido por la Corporacion de la Cruz
Verde en Japdn). En ladécadadelos 80 se
realizaron numerosos ensayos clinicoscon
este compuesto. Inicialmente estaba
propuesto parael tratamiento delaanemia,
pero no fue aprobado para estos fines
debido asu pobreeficaciay surelaivamente
corta persistencia intravascular. Otra
desventaja de la emulsién fue su inesta-
bilidad a temperatura ambiente, por o que
se regueria su inestabilidad a temperatura
ambiente, por 10 que se requeria su conser-
vacion en congelacion. En 1990 se aprobd
su uso por laFDA en dosis restringidas en
pacientes con alto riesgo para la oxige-
nacion del lecho vascular coronario distal
durante la angioplastia de balon. La
emulsion mostro ademas capacidad parala
perfusion de érganos para trasplante.»16.17

Los avances més recientes en la pro-
duccidn de estos compuestos son: la
produccion de emulsiones mas concen-
tradas, las que en principio pueden trans-
portar mas oxigeno y el logro de la estabi-
lidad de estos compuestos a temperatura
ambiente. En algunos casos se haindicado
€l uso de surfactantes fluorofilicos como



estabilizadores de la emulsion. Entre las
emulsiones de concentrados de fluorcar-
bonos de segunda generaci6n se encuentra
el Oxigent™ producido por Alliance
Pharmaceutical Corporation, San Diego.
El Oxigent™ es una emulsion a 60 % de
perflubréon (moléculaatamentelipofilicacon
unaaltasolubilidad de oxigeno). Esestable
por un afio a temperatura ambiente y
esterilizable por vapor, répidamente
eliminadapor el organismoy con unavida
mediade4 dias. Puede ser til cliinicamente
como sustituto temporal deloseritrocitos.

Otrosusos delosfluorocarbonosfuera
del campo de la medicina transfusional
incluyen: el de agente de contraste en
diagndsticos no invasivos debido a su
radiopacidad, para la apertura de alvéolos
colapsados por infiltrados en el tracto
respiratorio en nifilos prematuros, como
instrumentos en oftalmologia para la
manipulacion retinal hidrocinéticadurante
lacirugiaoftalmol 6gica postraumética. "8

SUSTITUTOS DE LAS PLAQUETAS

Un variado nimero de sustitutos de
plagquetas esté en desarrollo, entre ellos:

— Plaguetas congeladas-descongeladas y
fijadas. Desarrolladas por € grupo de
Bode, se ha observado que acortan el
tiempo de sangramiento en el modelo de
trombocitopenia en conejos de Blajch-
man®2y su adherenciaal subendotelio,
pero no al endotelio.? Estos estudioshan
dado buenos resultados con € empleo
de plagquetas frescas.

- Plaguetasliofilizadas.

— Membrana plaquetaria infundible.
Compuesta por microparticul as plague-
tarias procesadas con un bajo contenido
en antigenos HLA, se puede obtener a
partir de plaquetas vencidas. Al parecer,

parasu accion requiereelapresenciade
algunas plaquetas residuales en € pa
ciente y que el producto actlia promo-
viendo la agregacion de estas al sitio de
dafio. También acortan €l tiempo de
sangramiento en & modelo de Blgjchman.
Microesferasde abumina.

Eritrocitos recubiertos con fibrindgenos
0 péptidos derivados de fibrindgeno.
Microesferas unidas a fibrindgeno.
Liposomas con receptores plaguetarios.

En todos estos productos se requiere
probar la ausencia de efectos potenciales
deincremento detrombosiso formacion de
anticuerpos.

Algunos de estos productos actual-
mente en estudio en ensayos entrefase 1y
preclinicos son:*?

— Plaguetas congeladasen DM SO (Wayne
Sate USArmy and Navy, fasel).

— Thrombosol: congeladas en DM SO
(Lifecell Corporation, experiencia
limitada).

— NeoRx: congeladas en glicoproteina
anticongelante (A/F Protein, preclinico).

— Quadrocytes: liofilizada(Quadrant, Pall,
fasel).

— Cyplex:: membrana de plaquetaria
infundible (Cypress, fasell).

- Thrombospheres: microesferas de
albimina + fibrinégeno (Hemosphere,
preclinico).

- Synthocyte: microesferasde albumina+
fibrinégeno (Andaris/Quadrant, fase
(.

— Thromboerythrocytes: liposoma +
glicoproteina Ib/IX insertada (Green
Cross, preclinica).

SUSTITUTOS DE LOS PRODUCTOS
DEL PLASMA

L os productos de fraccionamiento del
plasma se agrupan convencional mente



como: factores de la coagulacion, inmuno-
globulinasy albUiminas.

Muchos factores de la coagulacion
estan disponibles en la actualidad como
productos recombinantes con licencia
(factores V111, 1X, VIla) o en ensayos
clinicos (proteina C, antitripsina, inhibidor
de C1y antitrombina. La limitacién en el
empleo de estos radica en su costo ain
a|t0.2'22'23

Del mismo modo se estatrabagjando en
la obtencion de diversos componentes
plasméticos en animales transgénicos,
algunos de ellos se encuentran ya en
ensayos preclinicos, entre ellos: antitrip-
sina, factor IX, fibrinégeno, albumina,
antitrombina, anticuerpos monoclonales,
factor estimulador de colonias granu-
lociticas, proteina C, alfa glucosidasa,
inhibidor delaC1 esterasa. Lasprincipales
especies animales empl eadas son: carneros,
cabra, vacas, congjos y cerdos.®

Con el empleo de la tecnologia
recombinante estambién posiblemejorar la
naturaleza de las proteinas obtenidas y
reducir su susceptibilidad aladegradacion,
aumentar su vida media, reducir su inmu-
nogenicidad o aumentar su productividad;
algunos de estos productos ya existen,
como por gemplo e factor VIl carentedel
dominio B#*y el activador del plasmindgeno
tisular con vida media prolongada.?

Los anticuerpos monoclonales ofrecen
otraaternativaalos productos derivados del
plasmaparavariadasindicaciones.?? Existen
varios productos con licencia, empleados

fundamenta menteenloscamposdel cancer,
€l rechazo al trasplantey latrombosis. Entre
estos también se pueden citar Acs mono-
clonales contragérmenesinfecciosos como
el virusdelahepatitis B (World patent 94/
/11495, 1994), el CMV (World patent WO
94/16730, 1994), la varicella zoster (US
patent 5,506,132,1994).

COMENTARIOS

Laeficaciadelossustitutosdel plasma
es indiscutible en la actualidad. Los
sustitutos de eritrocitos y plaguetas por su
parte se someten a ensayos clinicos que
probaran su real eficacia. El tiempo de
sobrevidaen lacirculacion delos sustitutos
de eritrocitos actualmente en uso es muy
corto para poder sustituirlos en el
tratamiento de las anemias crénicas. Estos
preparadostienen un papel més promisorio
en la solucién de problemas a corto plazo,
como la resucitacion de urgencia, con la
consiguiente transfusion de eritrocitos en
las siguientes 24 horas.

Por otro lado, €l transporte de oxigeno
no eslaunicafuncion delos eritrocitos, ya
gue €ellos desempefian un papel también
importante en el transporte de didxido de
carbono y como medio tampén. Sin
embargo, €l valor de estos preparados es
inobjetable, por 1o que no existen dudas de
gue €l desarrollo de estos constituye una
prioridad del desarrollo de la medicina
transfusional en los préximos afios.

SUMMARY

Blood substitutes, many of them still under development, may be in a near future
an important therapeutic tool capable of substituting the use of allogeneic blood
components, which will avoid the risk of using them. Among these blood substitutes,
there are red cell, platelet and plasma substitutes obtained from human blood,
blood of transgenic animals or by recombinant technology. A brief description of



each of them and of the stage of development and clinical application in which
they are is made. The growth factors, which are also useful on stimulating the
growth and differentiation of hematopoietic cells are not approached in this
review.

Subject headings: BLOOD SUBSTITUTES/analysis; PLASMA SUBSTITUTES/
analysis.
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