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RESUMEN

Objetivo. Determinar la eficacia de la determinacion de glucosa y pH en tira
reactiva de orina para la deteccion rapida de contaminacién bacteriana en
concentrados de plaquetas del Servicio de Transfusiones del Hospital Petrolero de
Obrajes durante el periodo de septiembre del 2021 a mayo del afio 2022. Tipo de
investigacion. Descriptivo, transversal y analitico. Muestra de 208 CP.
Resultados. La prevalencia de contaminacion fue de 6%. Los microorganismos
fueron: Staphylococcus epidermidis (3,4%), Staphylococcus aureus (1,9%) y
Staphylococcus saprophyticus (1,0%). Los valores de referencia en los cultivos
negativos fue pH (6,6-6,8); glucosa (220,7-316,8 mg/dl) y el tiempo de
almacenamiento < a5 dias. Los puntos de corte optimos del pH y glucosa fueron
de <a 6,3y <a 75 mg/dl respectivamente. La sensibilidad y especificidad para el
pH fue de 84,6% y 51,3% respectivamente. El valor predictivo positivo y negativo
fue de 10,2% y 98%. La razon de verosimilitud positiva y negativa fue de 1,7 y
0,3. Para la glucosa, la sensibilidad y especificidad fue de 46,2% y 45,6%. EI
valor predictivo positivo y negativo fue de 54% y 92,7%. La razon de
verosimilitud positiva y negativa fue de 0,9 y 1,2. La razdn de verosimilitud
positiva y negativa fue de 1,7 y 1,2. Analizando en paralelo el pH, la glucosa y el
tiempo se mejoré en la especificidad (86,8%), el valor predictivo negativo
(99,9%) y la razon de verosimilitud positiva (2,7) y razén de verosimilitud
negativa (0,7). Hubo asociacién estadisticamente significativa entre el tiempo y la
contaminacion bacteriana (OR: 6,1-12,6). Conclusiones. La prevalencia de
contaminacion bacteriana fue elevada. ElI pH y glucemia analizadas en paralelo
con la variable tiempo tienen elevado valor predictivo para descartar

contaminacioén bacteriana.

Palabras clave: Concentrado de plaquetas, contaminacion bacteriana, glucosa,

pH y tiempo de almacenaje.



ABSTRACT

Objetive. To determine the effectiveness of the determination of glucose and pH
in a urine test strip for the rapid detection of bacterial contamination in platelet
concentrates of the Transfusion Service of the Hospital Petrolero de Obrajes
during the period from September 2021 to May 2022. Methodological design.
Descriptive, transversal and analytical. Sample of 208 CP. Results. The
prevalence of contamination was 6%. The microorganisms were: Staphylococcus
epidermidis (3.4%), Staphylococcus aureus (1.9%) and Staphylococcus
saprophyticus (1.0%). The reference values in the negative cultures were pH (6.6-
6.8); glucose (220.7-316.8 mg/dl) and storage time < 5 days. The optimal cut-off
points for pH and glucose were <6.3 and <75 mg/dl, respectively. The sensitivity
and specificity for pH was 84.6% and 51.3%, respectively. The positive and
negative predictive value was 10.2% and 98%. The positive and negative
likelihood ratios were 1.7 and 0.3. For glucose, the sensitivity and specificity was
46.2% and 45.6%. The positive and negative predictive value was 5.4% and
92.7%. The positive and negative likelihood ratios were 0.9 and 1.2. The positive
and negative likelihood ratios were 1.7 and 1.2. Analyzing pH, glucose and time
in parallel improved specificity (86.8%), negative predictive value (99.9%) and
positive likelihood ratio (2.7) and negative likelihood ratio (0.7). There was a
statistically significant association between time and bacterial contamination (OR:
6.1-12.6). Conclusions. The prevalence of bacterial contamination was high. The
pH and glycemia analyzed in parallel with the time variable have a high predictive

value to rule out bacterial contamination.

Keywords: Platelet concentrate, bacterial contamination, glucose, pH and storage

time.
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1. INTRODUCCION

La hemoterapia més conocida como medicina transfusional tiene el propdsito
fundamental de ser una opcion terapéutica para ayudar a los problemas de salud
de los pacientes con sus diferentes componentes (hemocomponentes) segun la
clinica y patologia del paciente. Involucra no solo la transfusion de
hemocomponentes (concentrado de plaquetas, paquete globular, plasma) y
hemoderivados (albumina, factor de coagulacion, gamma globulina), sino también
la hemoterapia celular, de tejidos y la inmunoterapia. Segun la complejidad de la
preparacion de hemoderivados y su control de calidad, depende de la organizacion
de laboratorios con equipos cada vez mas sofisticados para minimizar los riesgos
de transmision de enfermedades infecciosas (por bacterias, virus y parasitos) y a
la vez optimizar las pruebas de compatibilidad y minimizar los riesgos de
incompatibilidad donante-receptor. Por lo que la hemovigilacia y el control de
calidad en los servicios transfusionales y bancos de sangre son elementos
indispensables para garantizar la inocuidad y beneficio de los hemoderivados
(Escamilla, 2003).

Tanto los bancos de sangre como las unidades transfusionales, estan en la
obligatoriedad de cumplir con las normativas del ministerio de salud que
garanticen la calidad de los hemoderivados y de esta manera minimizar la
cantidad de riesgo que trae consigo una transfusion sanguinea (Ministerio de
Salud, 2018).

Sin embargo, en la actualidad, el factor de riesgo infeccioso asociado a sepsis y
muerte motivado por la transfusion es la contaminacion bacteriana en los
componentes sanguineos. Tal como lo refieren varios autores, los factores que
predisponen para el desarrollo de esta incluyen: la temperatura de
almacenamiento, equipos de colecta contaminados y no hacer una buena
desinfeccion del brazo del donante (WHO, 2017- B BRD, 2014).



Desde la primera administracion exitosa de plaquetas para tratar trastornos
hemorréagicos en 1910, los concentrados de plaquetas (CP) se han convertido en
uno de los medicamentos mas efectivos e indispensables. Esto es corroborado por
su inclusion en la “Lista de Medicamentos Esenciales” de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (British Committee, 2003). La transfusion de
plaquetas generalmente se aplica en casos de trombocitopenia con recuentos de
plaquetas inferiores a 10 x 10° plaquetas/L causados por hemorragia grave, terapia

con células madre o neoplasias malignas (B BRD, 2014).

El foco de atencidn actual va dirigido a los concentrados plaquetarios, por lo que
podemos decir que la transfusion que esta mas asociada a sepsis bacteriana, es
causada por plaquetas debido a que estas requieren estar a una temperatura
ambiente de (22°C +2°C), lo que genera condiciones favorables para el
crecimiento y multiplicacion bacteriana (B BRD, 2014).

Se considera que el indice de contaminacién en el momento de la recoleccion del
concentrado de plaquetas es bajo, aproximadamente igual o menos de 1-10
Unidades Formadoras de Colonias por mililitro (UFC/ml). Debemos considerar
que las bacterias se multiplican por fision binaria y cuando el CP esta
contaminado, la bacteria inoculada puede proliferar en horas hasta alcanzar un
nivel de 108 UFC/mL mayor (B BRD, 2014). Esta cantidad de bacterias en el
componente sanguineo en un corto periodo de tiempo puede producir bacteriemia
(bacterias en el torrente sanguineo) que puede progresar a coagulacion
intravascular diseminada, shock séptico y muerte esto debido principalmente a
una endotoxina que tienen las bacterias como es el lipolisacarido de la membrana
citoplasmatica de las bacterias gramnegativas y el peptidoglicano de las
grampositivas. Las consecuencias que trae una transfusién plaquetaria
contaminada se basan principalmente en la cantidad de bacterias que se
transfunden, el estado clinico del paciente y el tipo de bacteria que esté implicada
en este procedimiento (JC, 2011- Duke, 1983).

El riesgo de presentar una reaccion adversa clinicamente significativa no se

conoce; sin embargo, es posible que tenga relacién con el nimero de dias de



almacenamiento, es decir, a mayor numero de dias de almacenamiento el riesgo

de contaminacion del CP aumenta (Duke,1989).

Existen diversos métodos para la deteccion de desarrollo bacteriano en el CP,
entre los mas conocidos estan: el del efecto remolino, la inspeccion visual, el
cultivo convencional, la tincion de Gram, la tincion de naranja de acridina, la
qguimioluminiscencia, la técnica de ELISA, cultivos en equipos automatizados y
ultimamente la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (Duke, 1989 -Feng,
1992).

Tal como se describird en el marco tedrico, algunos de estos métodos son
laboriosos y morosos, requieren de un equipamiento y reactivos especiales, otros
como el PCR son caros y todavia poco accesibles desde el punto de vista
econdmico y otros tienen baja sensibilidad y especificidad.

Por lo descrito, se realizd una investigacion con el objetivo de determinar la
eficacia de la determinacién de glucosa y pH para la deteccién rapida de
contaminacion bacteriana mediante la tira reactiva (Burstain, 1997), utilizando
como método de referencia al cultivo en los concentrados de plaquetas el cual se
desarroll6 con CP del Servicio de Transfusiones del Hospital Petrolero de Obrajes

durante septiembre del 2021 a mayo del 2022.



2. MARCO TEORICO

2.1 Plaquetas

Las plaquetas son pequefios fragmentos de citoplasma derivados de los
megacariocitos. Miden entre 1,5 y 3,5um de didmetro como media, pero pueden
ser méas grandes en algunos estados patologicos. No contienen nucleo y estan
rodeadas por una membrana bicapa lipidica tipica. Junto a la membrana externa
yace la banda marginal de microttbulos, que mantiene la forma de la plaqueta y
se despolimeriza cuando comienza la agregacion. El citoplasma central esta
poblado de tres tipos de granulos plaquetarios: los granulos 6, a y lisosomales.
Finalmente, existe el sistema tubular denso y el sistema canalicular de membrana,
que se comunica con el exterior. No queda claro cémo todos estos elementos
actlan conjuntamente para realizar funciones como la contraccion y la secrecion,

que son caracteristicas de la activacion plaquetaria.

La membrana de la plaqueta es el sitio de interaccion entre el ambiente plasmético
y la pared del vaso dafiado. Consta de colesterol, fosfolipidos, glucolipidos y al
menos nueve glucoproteinas, designadas Gpl-GplX. Los fosfolipidos de
membrana presentan una distribucién asimétrica, predominando la esfingomielina
y la fosfatidilcolina en la capa externa, y la fosfatidil etanolamina, el fosfatidil
inositol y la fosfatidil serina en la capa interna. Después de la activacion
plaquetaria la membrana también expresa sitios de union para las proteinas de

coagulacién como el factor Xl y el factor VIII.

El sistema contractil de la plaqueta comprende el sistema microtubular denso y los
microfilamentos circunferenciales, que mantienen la forma de disco. La actina es
el principal constituyente del sistema contractil, pero la miosina y una proteina de

unién al calcio, la calmodulina, también estan presentes (George, 2000).



2.1.1. Funcion plaquetaria en la hemostasia

Los principales pasos en la funciéon plaquetaria son los de adhesion, activacion
con cambio de forma y agregacion. Cuando la pared vascular ha sido dafiada, las
estructuras subendoteliales, incluida la membrana basal, el colageno y las
microfibrillas, quedan expuestas. EI FVW unido a la superficie se liga a la Gplb
de las plaquetas circulantes, lo que conduce a que se produzca una monocapa
inicial de plaquetas adheridas. La union a través de la Gplb inicia la activacion de
la plagueta a través de un mecanismo de proteinas G. Una vez activadas, las
plaquetas cambian inmediatamente de forma y dejan de constituir un disco para

convertirse en una diminuta esfera con la proyeccion de numerosos seudépodos.

Después de la adhesion de una Unica capa de plaquetas al subendotelio expuesto,
las plaquetas se unen entre si para formar agregados. El fibrin6geno, la
fibronectina y los complejos de glucoproteina Ib-1X y Ilbllla son esenciales en
este estadio para incrementar el contacto célula a célula y facilitar la agregacion.
Ciertas sustancias (agonistas) reaccionan con receptores plaquetarios especificos
de membrana para promover la agregacion plaquetaria y la posterior activacion.
Los agonistas incluyen fibras de coldgeno expuestas, ADP, trombina, adrenalina,
serotonina y ciertos metabolitos del acido araquidénico incluyendo el TXA2. En
areas de flujo sanguineo no lineal, como puede ocurrir en el lugar de una lesion,
los hematies localmente dafiados liberan ADP, lo que posteriormente activa las
plaquetas (Mann, 1999).

2.1.1.1. Agregacion plaguetaria

La agregacion plaquetaria puede ocurrir por al menos dos vias independientes,
pero intimamente ligadas. La primera via incluye el metabolismo del acido
araquidénico. La activacion de la enzima fosfolipasa (PLA2) libera &cido

araquidénico de los fosfolipidos de membrana (fosfatidilcolina).

Aproximadamente el 50% del acido araquiddnico libre es convertido por la

enzima lipooxigenasa en una serie de productos entre los que se incluyen los



leucotrienos, que son importantes agentes quimiotacticos para los leucocitos. El
50% del &cido araquidonico restante es convertido por la enzima ciclooxigenasa
en endoperoxidos ciclicos labiles, la mayoria de los cuales son a su vez
convertidos por la tromboxano sintetasa en TXA2. El TXAZ2 tiene intensos efectos
bioldgicos, causa la liberacion secundaria de granulos plaquetarios y
vasoconstriccion local, asi como una posterior agregacion plaquetaria local
mediante la segunda via descrita mas abajo. Ejerce estos efectos elevando la
concentracion de calcio libre intracelular citoplasmatico y la union a receptores
granulares especificos. EI TXA2 es muy l&bil; tiene una semivida menor de 1 min
antes de degradarse en el inactivo tromboxano B2 (TXB2) y malonildialdehido.

La segunda via de activacion y agregacion puede darse de forma completamente
independiente con respecto a la primera: varios agonistas plaquetarios, incluidos
la trombina, el TXA2 y el colageno, se unen a receptores y, a través de un
mecanismo mediado por proteina G, activan la fosfolipasa C. Esto genera
diacilglicerol e inositol trifosfato, lo que a su vez activa la proteincinasa C y eleva
el calcio intracelular, respectivamente. El calcio es liberado desde el sistema
tubular denso para formar complejos con calmodulina. Este complejo y el calcio
libre actian como coenzimas en la reaccion de liberacion, en la activacion de
diferentes proteinas reguladoras, de actina y miosina y del sistema contractil, y
también en la liberacion de acido araquiddnico de los fosfolipidos de membrana y

la generacion de TXAZ2.

Las plaquetas forman primero agregados reversibles y poco cohesionados, pero
después de la reaccion de liberacion de los granulos plaguetarios se forma un
agregado mas firme y extenso. Los cambios en la configuracion de la membrana
plaquetaria tienen lugar en ese momento; un reordenamiento «de vaivén» de la
superficie trae la fosfatidil

serina y el fosfatidil inositol cargados negativamente a la capa externa, generando
asi actividad (procoagulante) del factor plaquetario 3. Al mismo tiempo, se
exponen en la superficie plaquetaria receptores especificos para diversos factores

de coagulacion y ayudan a coordinar el ensamblado de los complejos enzimaticos



del sistema de coagulacion. La generacion local de trombina activara en adelante
las plaquetas.

Las plaguetas no se activan si estan en contacto con células endoteliales sanas. La
«no trombogenicidad» del endotelio es resultado de una combinacién de los
mecanismos de control ejercidos por las células endoteliales: sintesis de
prostaciclina, capacidad para unirse a la trombina y activar el sistema PC,
capacidad para inactivar sustancias vasoactivasoactivas y otras diversas. La
prostaciclina liberada localmente se une a receptores especificos de membrana
plaquetaria y a continuacion activa la adenilato ciclasa unida a la membrana
(produciendo adenosina monofosfato ciclico o AMPc). EI AMPc inhibe la
agregacion plaquetaria logrando impedir el metabolismo del acido araquidonico y
la liberacién de los iones de calcio citoplasmatico libre. Las plaquetas acttan en la
hemostasia primaria y tienen cinco funciones principales: adhesion, agregacion,
secrecion, proveer superficie procoagulante y retraccion del coagulo. (Mosesson,
1998 — Matsuda, 1999).

2.2. Concentrado de plaquetas

Es un componente derivado de la Sangre Total obtenido antes de las 8 horas de
extraida esta y mantenida a temperatura ambiente hasta el procesamiento. Este
hemocomponente contiene la mayor parte del contenido plaquetario original, de
forma terapéuticamente efectiva. Es obtenido directamente a partir de un Plasma
Rico en Plaquetas o a partir de Buffy-Coat. (Tejerina,2004).

La unidad de CP obtenida por aféresis (plaquetoféresis) es de un solo donante,
contiene 1,5 a 5 x 10! plaquetas en un volumen de 250 a 300 ml (1 U de CP
obtenido por aféresis equivale a 6 CP estandar), su concentracion de globulos
rojos y leucocitos depende del sistema de separacién y maqguina utilizada, las
nuevas tecnologias producen leucorreduccién éptima con cuenta de leucocitos

menor de 1 x 108,



El CP se conserva a 22°C+/- 2 y en agitacién constante a 20 rpm, tiene una
duracién méxima de 5 dias. Asimismo, 4 a 5 U de CP estdndar o 1 U de CP
obtenida por aféresis proporciona una cantidad de factores de coagulacion similar

a la contenida en 1 U de Plasma fresco congelados (PFC) estandar.

Como los paquetes globulares (PG), las plaquetas también pueden ser “lavadas”™ si
es necesario, sobre todo en pacientes con historia repetida de reaccion febril no
hemolitica. EI CP también puede ser leucorreducido, sea por aféresis o por

filtracion prealmacenamiento o previos a su transfusion (Wroblewski, 2010).

2.2.1 Técnica de obtencion

Requiere de venopuncion que consiste en la extraccion de sangre periférica y
luego la centrifugacion (separacion celular). En esta fase, existen diferentes
métodos:

La aféresis, requiere de maquinaria especifica y sofisticada de gran coste. ES un
proceso cerrado completamente. Solo se realiza este proceso en ambiente
hospitalario, bancos de sangre y centros de transfusion. Existen maquinas
especificas de centrifugacion que usan menos cantidad de sangre (unos 50ml). Se
consideran sistemas cerrados. Algunos de ellos son: Curasan System®, Friadent-
Schiitzer®, PDGF 90-1, PRGF System Il. BTI®, Vivostat PRF preparation kit®,
PCCS plateler concentrate collection system®, Haverst® Smart Prep 2APC 60
Process Sistemas abiertos que utilizan tubos de ensayo con anticoagulante. Se

necesita poco volumen de sangre (Moreno, 2015).

En el método de obtencion por “técnica cerrada”

Se deben seguir las instrucciones descritas por el fabricante de cada sistema
comercial. Son equipos desechables cerrados que permiten recolectar una cantidad
programada de plaquetas leucorreducidas concentradas resuspendidas en plasma
leucorreducido. En la mayoria de los sistemas comerciales de aféresis se utiliza la

fuerza centrifuga como método de separacion, la cual se basa en las diferencias de
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densidad entre cada componente. Las maquinas destinadas a aféresis son
separadores celulares que basan su funcionamiento bésico en la circulacion
extracorporea, combinando fuerzas de centrifugacion y flujo sanguineo para
separar la fraccion deseada basada en las diferentes densidades de cada uno de los
componentes sanguineos. El volumen extracorporeo que pueden procesar los
separadores celulares va a oscilar entre los 150- 450 ml. Dichos separadores, se

pueden programar para alcanzar una eficacia éptima (Alves, 2018).

El proceso de aféresis consiste en extraer sangre total a una persona, se separan
los diferentes componentes, se recolectan los elementos deseados en sus bolsas de
plastico disefiadas para ello y se retorna a la persona, el resto de los componentes

sanguineos que no necesitamos, al torrente circulatorio de la persona.

Con los sistemas de aféresis se obtienen mayores concentraciones de plaquetas
que partiendo de la sangre total. Esta técnica suele realizarse en los Centros de
Transfusion o Bancos de Sangre, donde estara supervisado tanto el paciente como
la técnica por un hematélogo. Toda la manipulacion de los dispositivos debe
hacerse bajo técnicas de asepsia, siguiendo los protocolos de operacion aséptica
de cada centro de trabajo, para poder minimizar las posibilidades de
contaminacion de las fracciones de plasma obtenidas. Se debe utilizar una cabina
de flujo laminar adecuada en los procesos de fraccionamiento y activacion, ya que
disminuye el riesgo de contaminacion microbiolégica. Los métodos automaticos
son mas precisos que los manuales, pero incrementan notablemente los costes del
proceso. Con respecto a los residuos, éstos deben desecharse segun las directivas
generales sobre higiene y la normativa legal que regula la eliminacion apropiada

de material infeccioso.

En el método de obtencion de “técnica abierta”, se obtiene una mayor
concentracion de CP, a partir de volimenes mas pequefios de sangre y con un
equipamiento sencillo. En esta tecnica, el producto esta expuesto al entorno de la
zona de trabajo y entra en contacto con diferentes materiales que deben utilizarse

para su elaboracion, como pipetas o tubos de recolecciéon de la muestra. En este



proceso, se debe garantizar que, durante la manipulacion del producto, éste no
sufra contaminacion alguna (Alves, 2018).

2.3. Indicaciones terapeéuticas del concentrado de plaquetas

Las transfusiones plaquetarias son de indicacion controvertida. Algunos autores
las consideran hasta inutiles en los siguientes casos, si no se esta dando
tratamiento al origen del problema: situaciones de rapida destruccion plaquetaria
como la purpura trombocitopenica autoinmune (PTl/autoinmune) PTI (salvo
exista hemorragia mayor), sindrome hemolitico urémico, trombopenia por
heparina, sindrome antifosfolipidico, parpura neonatal isoinmune/aloinmune (para
tratar la trombocitopenia grave, se usaria plaquetas negativas para HLA, segln las
plaquetas de la madre, mas aun si se desconoce la especificidad del anticuerpo
responsable), purpura postransfusional (aun sean plaquetas compatibles, el
tratamiento Optimo es la combinacion de esteroides e inmunoglobulinas

endovenosa a altas dosis) e hiperesplenismo.

En la coagulacién intravascular diseminada (CID) aguda si esté indicado el CP; en
caso de CID cronica o en ausencia de sangrado, la transfusion de CP no tiene

ningun beneficio.

2.3.1. Transfusion terapéutica de concentrado de plaqueta en adultos

- Hemorragia activa debida a trombocitopenia (recuento menor de 40000 a
50000/mmq). Por falla de la médula dsea, causada por terapia citotoxica o

irradiacion, como en el caso de leucemias y otras neoplasias.

-Trombocitopenias cronicas. Causadas por insuficiencia de la médula 6sea con
conteo de plaquetas menor de 50000/mm? con sangrado activo y recurrente. En
caso de hemorragia del sistema nervioso que pone en riesgo la vida, el conteo de

plaquetas se debe mantener mayor de 50000/mm?.
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-Hemorragia microvascular difusa por trombocitopenias por consumo (CID aguda
0 cronica). En el caso de CID aguda, la transfusion de plaquetas debera
acompariarse con la transfusion de factores de coagulacion. En la CID cronica o

en ausencia de sangrado, se dice que las plaquetas no aportarian mayor beneficio.

-Transfusién masiva con sangrado microvascular difuso y conteo de plaquetas
menor de 50000/mmS. Esta trombocitopenia dilucional se presenta con

transfusiones de mas de 1,5 veces el VST del paciente.

-Trombocitopenias  por secuestro  (hiperesplenismo). Con  hemorragia

microvascular difusa y conteo de plaquetas menor de 50000/mm3,

-Trombocitopenias inmunes. Solo en pacientes con sangrado activo que ponga en
riesgo la vida. Siempre asociado a otro tipo de terapia como corticoesteroides o

inmunoglobulina por via EV.

-Hemorragia microvascular difusa en cirugia cardiotoracica. Pacientes sometidos
a cirugia cardiaca con bomba de circulacién extracorpérea, o poscirugia
cardiopulmonar como baipéas, con conteo de plaquetas menor de 100 000/mma3.
Algunos autores la sostienen independiente del conteo.

-Trasplante hepético. Durante la fase anhepatica del acto quirdargico debe elevarse
el conteo de plaquetas de 50000 a 75000/mm3, con conteo a la hora de la

transfusion.

-Hemorragia microvascular por disfuncion plaguetaria congénita o adquirida. Con
o sin prolongacion del tiempo de sangria (mas de 1,5 veces el valor limite normal)
e independiente del conteo plaquetario. Rara vez requiere transfusion plaquetaria

profilactica, a menos de que se trate de procedimientos quirurgicos.
-Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI). Indicada solo en caso de sospecha de

hemorragia del SNC. En la parpura postransfusional, la transfusion de plaguetas

es inefectiva.
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Estudios realizados sugieren que es muy dificil que el descenso del recuento de
plaquetas sea menor de 50 000/mm3 en pacientes con médula normal.

La trombocitopenia dilucional se presenta con transfusiones masivas (méas de 1,5
veces el volumen sanguineo del receptor). En ellos, el conteo de plaquetas debe
mantenerse por encima de 50 000mma3, y la transfusion estaria indicada si existe

sangrado microvascular difuso que retna esas condiciones.

Los pacientes quirdrgicos y obstétricos con sangrado microvascular usualmente

requieren transfusion de plaquetas si el conteo es menor de 50 000/mm?,

Las plaquetas obtenidas por aféresis, que son HLA cruzadas o compatibles con el
receptor, estadn indicadas para pacientes que no responden a la transfusion de
plaquetas al azar debido a la aloinmunizacion HLA, también estan indicadas para
limitar la exposicién a multiples donantes y evitar el problema anterior (Instituto
Nacional Materno - Liumbruno,2012 — Llau, 2010).

2.3.2. Transfusién profilactica de concentrado de plaquetas en adultos

Las recomendaciones para la transfusion de plaquetas de manera profilactica estan
indicadas en pacientes con trombocitopenia, para reducir el riesgo de hemorragia

cuando la cuenta de plaguetas es menor de los niveles predefinidos.

Los niveles para transfundir varian de acuerdo al diagndéstico del paciente y a la
modalidad del tratamiento (Media, 2019).

En la quimioterapia o la mielosupresion.

Se recomienda considerar la transfusién profilactica en pacientes estables, con
conteos de plaquetas entre 10 000 y 20 000/mm?, asociados con hipoplasia
medular, resultante de quimioterapia o irradiacion, trasplante de células
progenitoras hematopoyeéticas y en los trasplantes de organos sélidos, invasion

tumoral o aplasia primaria.
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Pacientes con fiebre, infeccion, hiperleucocitosis con conteo de plaquetas menor
de 20 000/mm? y que tengan otras anormalidades de la coagulacion, como en el

caso de la leucemia promielocitica aguda.

Pacientes que van a ser sometidos a procedimientos invasivos o cirugia con cuenta
de plaquetas menor de 50000/mm?, en el caso de puncion lumbar para la
aplicacion de quimioterapia la cuenta de plaguetas no debe ser menor de
20000/mm? (Media, 2019 — OMS, 2001).

En los procedimientos invasivos previos a cirugia mayor o en traumatismos

graves.

Entre los procedimientos invasivos previos a cirugia mayor estan la colocacion de
catéter central o intraventricular y las endoscopias con toma de biopsia. Es
suficiente elevar la cuenta de plaquetas entre 40000 y 50000/mm?; excepto en
neurocirugias y cirugia de vista en donde las plaquetas deben estar por encima de
100000/mm3. En general, la transfusion de plaquetas debe efectuarse

inmediatamente antes del procedimiento invasivo.

Situaciones especiales

-Purpura trombocitopénica inmune, en la que, a pesar de haber recibido el

tratamiento especifico, no se tiene recuperacion de la cifra plaquetaria.

-Trombocitopatias hereditarias o adquiridas, independiente de la cifra de

plaquetas.
-Disfuncion plaquetaria y cirugia inminente.
-Recuento plaquetario menor de 10000/mm3, sin hemorragia ni presencia de

factores de hiperconsumo asociados (fiebre, infecciones, hipertension arterial,

drogas, esplenomegalia / hepatopatias, coagulopatias, etc).
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-Recuento plaquetario menor de 20000/mm3, con factores de hiperconsumo
asociados. En estos casos, se deben seguir las siguientes recomendaciones:

-Los pacientes con trombocitopenia cronica debido a fallas de médula dsea sin

sangrados significativos no requieren transfusiones profilécticas.

-Estas se deben reservar para periodos de hemorragias o cuando reciben

tratamientos especificos como globulina antilinfocito.

-Los pacientes con falla de médula dsea y factores de hiperconsumo asociados
requieren profilaxis siempre y cuando el recuento de plaquetas es menor de
10000/mmé,

En sintesis, segun el recuento de plaquetas:

-Mayor de 100000/mm3, por lo general, no requiere CP.

-Menor de 50000/mma3, por lo general, requiere CP.

-De 50000 a 100000/mm?, de acuerdo al riesgo de sangrado del paciente en
particular (Media, 2019 — Rodak, 2015).

2.3.3. Contraindicaciones en la administracion de CP

En general, la transfusion de plaquetas profilactica a largo plazo no esté indicada.

-Falla crénica de la produccion de plaguetas, debida a anemia aplasica o
mielodisplasia. Salvo para prevenir la recurrencia de hemorragias en periodos
inestables asociados con infeccion.

-Trombocitopenia inducida por heparina.

-Purpura trombocitopénica trombética (PTT).

-Sindrome urémico hemolitico. Excepto si hay sangrado que pone en riesgo la
vida del paciente.

-Hemorragia secundaria a trastornos de los factores de la coagulacion.
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-Purbura trombositopética idiopatica autoinmune (PTI) sin sangrado grave
(Media, 2019 — Rodak, 2015).

2.3.4. Transfusion de CP en menores de 4 meses de edad

En el periodo neonatal, y sobre todo en los prematuros, se observan alteraciones
del funcionalismo plaquetario y de los factores de coagulacion. Esta alteracion
hace que sea recomendable mantener recuentos plaquetarios superiores a los de

los adultos.

Indicaciones de CP en recién nacidos pre término (menores de 37 semanas de

edad gestacional).

-Profilacticamente con conteo plaquetario menor de 50 000/mm3 (para algunos
autores menor de 30 000/mm3), en paciente estable, sin hemorragia activa, sin
problemas cardiacos, vasculares o respiratorios.

-Profilacticamente con conteo plaquetario menor de 100 000/mm3 (para algunos
autores menor de 50 000/mm3) en paciente enfermo o inestable, con hemorragia
activa o riesgo de ella.

Indicaciones de CP en recién nacidos a término

- De manera profilactica en conteo plaquetario menor de 20000/mm?, en paciente
estable, con alteraciones de la produccion.

- De manera profilactica en conteo plaquetario menor de 30 000/mm?, en paciente
enfermo.

-Conteo plaquetario menor de 50 000/mm3 con hemorragia activa o
preprocedimiento invasivo o cirugia menor y con fallo de la produccion, y en caso
de precirugia mayor con conteo de plaguetas menor de 100 000/mm?,

-Recuento plaquetario menor de 100 000/mm3 con hemorragia activa o con fallo
de la produccién, y con CID u otras alteraciones de la coagulacion o en caso de
neurocirugia inminente.

-Exanguinotransfusion, si el recuento plaquetario es menor de 50 000/mm?,
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-Hemorragia por disfuncién plaquetaria, independiente del recuento de plaquetas.
-Cirugia mayor, con hemorragia inesperada e independiente del conteo de

plaquetas.

Aspectos destacables de la transfusién de CP en menores de 4 afios:

-La transfusion de plaquetas tiene poco valor en los RN de madres con pdrpura
trombocitopénica inmune, quienes deben recibir al inicio tratamiento con
corticosteroides o inmunoglobulinas por via EV.

-Cuando la trombocitopenia aloinmune con conteo de plaquetas menor de 20
000/mm?® es urgente la correccién con monitorizacion continua y a falta de
respuesta usar IgG a dosis de 1 g/kpc/d, durante 2 dias, e investigar posible
refractariedad plaquetaria.

-En el neonato se aconseja mantener un recuento plaquetario mayor del00
000/mm3. Asi como, 1 U de CP estandar es mas que suficiente para un RN de
cualquier peso.

-La trombocitopenia neonatal es muy comun en RN enfermos. Los prematuros
facilmente desarrollan CID o consumo de plaquetas, en asociacion con asfixia
perinatal, sindrome de dificultad respiratoria, sepsis, hemorragia cerebral,
enterocolitis necrosante y acidosis.

-El neonato crénicamente enfermo con pobre ingreso calérico y crecimiento
puede tener problemas de produccién plaquetaria. ldealmente, las plaquetas
administradas a neonatos deben ser CMV negativas e irradiadas, cuando la madre
es CMV negativa y el neonato pesa menos de 1 200 g (Media, 2019 -Tinmouth,
2003).

2.3.5. Concentrado plaquetario leucorreducido

Las plaquetas leucorreducidas estan indicadas en pacientes que esperan maltiples
transfusiones de plaquetas durante el curso de su tratamiento, para reducir el
riesgo de refractariedad. Asimismo, para prevenir la infeccion por

microorganismos intraleucocitarios (CMV, virus de Epstein-Barr).
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No todas las reacciones transfusionales febriles no hemoliticas se previenen con el
uso de filtros leucorreductores, ya que estas pueden ser secundarias a las citocinas
liberadas por los leucocitos contaminantes en el componente sanguineo previo a la

leucorreduccidn (ver Reacciones adversas).

Las plaquetas irradiadas tienen las mismas indicaciones terapéuticas que el PG
irradiado. La radiacion no acorta la vigencia de las plaguetas (Rodak, 2015 —
Rodriguez, 2014).

2.3.6. Refractariedad plaguetaria

Se define asi al aumento del recuento plaquetario persistente menor de 5 000/mm?
por 1 U de CP transfundido ABO compatible, fresco y preferentemente de
aféresis, al menos en dos ocasiones consecutivas y en ausencia de factores
clinicos concomitantes que causen ineficacia transfusional (factores de
hiperconsumo asociados), la misma que deberd ser confirmada por la
demostracion de anticuerpos contra las plaquetas en el paciente receptor, esta

situacion se presenta en el 20 % a 70 % de los pacientes politransfundidos.

Se recomienda, si no existe respuesta clinica a la primera transfusion, realizar un
conteo de plaquetas una hora después de la segunda transfusion y en caso no
existan factores asociados agravantes del paciente, o con la calidad de las
plaquetas, se recomienda hacer estudios para descartar aloinmunizacién en cuyo

caso estara indicado el uso de plaquetas HLA compatibles.

Si no se dispone de estas se recomienda el uso de dosis éptimas de CP, asi como
el uso de otras alternativas como la desmopresina y/o el factor VII activado
recombinante; este Gltimo caso, ain cuando no se incremente la cifra de plaquetas,
es suficiente con que presente mejoria

clinica al disminuir el sangrado (ver derivados plasmaticos).

Entre las causas inmunologicas de trombocitopenia se mencionan: presencia de
aloanticuerpos por sensibilizacion plaquetaria, pdrpura postransfusional y la

purpura aloinmune neonatal, en este Gltimo se transfunden plaquetas maternas las
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cuales deben ser irradiadas. Hay varias enfermedades (ej. lupus) que se asocian
con autoanticuerpos plaquetarios, pero la mas importante de ellas es la purpura

trombocitopénica inmune en nifios.

Entre sus causas no inmunoldgicas se mencionan: los fendmenos de activacion
endotelial como el sindrome hemolitico urémico, la PTT, la enterocolitis
necrosante y los sindromes de coagulopatia de consumo como CID, otras
situaciones como  hemorragias, fiebre, sepsis, secuestro  esplénico
(esplenomegalia), trasplante de médula Osea, plaquetas transfundidas viejas,
medicamentos ~ (anfoterecina  B),  almacenamiento  inadecuado  del

hemocomponente, PTI.

Se describen como opciones de tratamiento para la refractariedad: transfusion de
CP a intervalos menores de 24 horas; plaguetas HLA compatibles de un solo
donante; plaquetas cruzadas compatibles; inmunoglobulina intravenosa a 400
mg/kpc/d antes de la transfusion, durante 9 dias; transfusion masiva de plaguetas
de donantes mdaltiples (para absorber los anticuerpos), si el paciente tiene un
sangrado grave y todas las otras terapias han fallado; considerar y tratar otras

condiciones clinicas que favorezcan la refractariedad.

Como medidas preventivas de la refractariedad: transfundir lo minimo necesario,
uso terapéutico y no profilactico, usar filtros leucorreductores desde la primera
transfusion, cuando haya indicacion de maltiples transfusiones (rodriguez, 2014 —
Tinmouth, 2003).

2.4. Estrategias de control microbiologico para componentes plaquetarios

2.4.1. Mitigacidn de riesgos a través de la limitacion del almacenamiento de
plaquetas

La duracién del almacenamiento es uno de los factores mas criticos que tiene un
impacto decisivo en la gravedad de las contaminaciones bacterianas en CP. A
diferencia de las contaminaciones virales, las bacterias tienen la capacidad de
proliferar. Por lo tanto, los recuentos bacterianos iniciales pueden aumentar

enormemente con el tiempo. Esto se ejemplifica con el panel de cepas bacterianas
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relevantes para la transfusion de plaquetas que fue establecido por la OMS (38,
39). Las cepas bacterianas de referencia en este panel se originan a partir de
incidentes de transfusion notificados y crecen rapidamente en CP. Ademas, se ha
demostrado que algunas de estas cepas, por ejemplo, Klebsiella pneumoniae,
Serratia marcescens o Pseudomonas fluorescens, pueden crecer desde unas pocas
unidades formadoras de colonias bacterianas (UFC) hasta concentraciones
superiores a 10’ UFC/ml en 2 dias. En consecuencia, en todo el mundo, la
duracion general del almacenamiento de PC esta limitada a un maximo de 7 dias

debido a problemas microbioldgicos (Dumont, 2010).

Con respecto a la duracion del almacenamiento, se aplican especificaciones
bastante uniformes en los diferentes paises de América y Europa. En general, el
tiempo estandar de almacenamiento de las plaquetas suele estar limitado a un
maximo de 5 dias desde el momento de la donacién. La limitacion de tiempo se
atribuye a la observacion ocasional de que, en particular, las plaguetas mas viejas
tienen un riesgo creciente de transmision bacteriana (Dumont, 2010 — Funk,
2013). Sin embargo, estos informes se contradicen con publicaciones que
cuestionan la estricta correlacion entre la transfusion de plaquetas més viejas y la
sepsis (Kreuger, 2018 - Flint, 2017). Segun Aubron et al. (Aubron, 2018)
revelaron que solo 1 de 5 estudios confirmaron la suposicién de un mayor riesgo

de sepsis por la administracién de plaquetas mas viejas.

No obstante, el presunto aumento del riesgo de contaminacién de CP mas
antiguos fue decisivo para la introduccion de criterios de liberacién mas estrictos
en paises como Alemania. En 2008, el German Blood Working Party decidio
disminuir la vida util de las plaquetas de 5 a 4 dias debido a una cantidad
desproporcionada de plaquetas de 5 dias que causan reacciones transfusionales.
Para evitar desabastecimiento, se autorizé la extension de la vida util al dia 5 al
implementar la prueba bacteriana como medida de seguridad (Koch-Institut,
2009).

En paises europeos con base en los datos de hemovigilancia de 1997 a 2013, se

observO una reduccion gradual de las infecciones bacterianas transmitidas por
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transfusiones debido a la implementacion de medidas preventivas como la
deplecion de leucocitos de los componentes celulares de la sangre y la
implementacion del muestreo de predonacion Desde 2008, la reduccion del
tiempo de almacenamiento en el CP condujo a una reduccion de los incidentes
transfusionales informados en aproximadamente un 50% en comparacion con el
periodo anterior a la implementacién de esta medida, lo que resulté en un total de

5,3 casos por 10° unidades de plaquetas (Jutzi, 2018).

Por lo tanto, la prevencion del 50 % de la tasa de incidencia de la contaminacion
bacteriana del CP podria representar el beneficio méximo esperado de la
reduccion del tiempo de almacenamiento de CP a 4 dias. y, a pesar de una
disminucion considerable en las transmisiones bacterianas, el éxito general de esta
estrategia podria cuestionarse, ya que no puede garantizar la ausencia de
reacciones transfusionales sépticas ni prevenir su mortalidad. En consecuencia, a
pesar de su eficacia, cuando se utiliza como medida de prevencion independiente,
la reduccion de la vida atil del CP debe limitarse a menos de 4 dias, lo que, sin

embargo, tendria un impacto negativo en la disponibilidad del producto.

En Estados Unidos y America Latina y el Caribe segun la U.S. Department of
Health and Human Services (U.S, 2019), se indica que “cada estrategia incluira el
componente plaquetario aplicable al que se le realizara el control y se detallara el

periodo de caducidad que se debera aplicar (5-7 dias)”.

2.4.2. Deteccion microbiolégica obligatoria mediante métodos basados en
cultivos

En contraste con la estrategia de reduccion de la vida util, se sigue un enfoque
bastante proactivo en diversos paises. En este caso, se recomienda la
obligatoriedad de un cribado bacteriano de rutina nacional de todas las
preparaciones de plaquetas. En general, se toma una muestra de cada unidad de
plaquetas y se inocula en un sistema automatizado basado en botellas de cultivo.
Este sistema de cultivo microbioldgico permite que las bacterias de muestras de
plaguetas contaminadas crezcan en un medio rico a temperaturas permisivas. En

Los 2 dispositivos mas comunes utilizados son los sistemas de cultivo de sangre
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semiautomaticos BacT/ALERT® (bioMérieux) o BacTec (Becton Dickinson).
Ambas tecnologias analizan el crecimiento celular mediante la deteccion de CO2
como subproducto del metabolismo de las bacterias en el medio. La liberacion de
CO2 da lugar a una sefal colorimétrica (BacT/Alert) o fluorescente (BacTec), que
se controla continuamente. La especificacion exacta de los procedimientos de
muestreo e incubacion difiere segin las pautas nacionales y varia entre los

diferentes paises.

Para la estratificacion y el andlisis, se distingue 2 enfoques principales basados en
el tiempo de muestreo, por ejemplo, "muestreo temprano” definido como el
muestreo dentro de las 36 h posteriores a la donacién de sangre y "muestreo
tardio"”, cuando el cultivo se inicia después de las 36 horas. En particular, la
mayoria de los paises con deteccion obligatoria de CP han implementado el
muestreo temprano. Por ejemplo, el tiempo estd designado dentro de un rango de
18 a 26 horas para preparaciones de plaquetas agrupadas. Las plaquetas de
aféresis se analizan dentro de las 12 horas posteriores a la recoleccion. En otros
paises, las plaquetas de aféresis se muestrean 1 dia después de la donacién (12-24
horas), mientras que las plaquetas combinadas se analizan siguiendo la estrategia
de “muestreo tardio”, 1 dia después de la combinacion, que corresponde al dia 2
después de la recoleccion (36-48 h). En paises europeos, pueden elegir entre 2
programas de muestreo diferentes. Las muestras se pueden tomar 18 h después de
la recoleccion, lo que limita la duracion del almacenamiento a 5 dias, o el
muestreo se puede realizar >36 h, lo que permite una vida Util de 7 dias. Otros
indican que, la prueba se debe realizar 24 h después de la recoleccién con
restriccion del tiempo de almacenamiento a 5 dias. En Dinamarca, las muestras se
toman 1 dia después de la donacion para aféresis de plaquetas y 1 dia después de
la donacion de sangre completa el dia de la combinacion con una duracion de
almacenamiento de 7 dias. El fundamento de este muestreo temprano es obtener
resultados microbiolégicos lo antes posible. Sin embargo, debido a la baja
concentracion inicial de contaminantes microbianos, la deteccion de patdgenos
dentro de las primeras 24 h conlleva el riesgo de errores de muestreo y resultados

falsos negativos (Benjamin, 2007).
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Segln la U.S. Department of Health and Human Services (U.S., 2019) y el CDC
de Atlanta (CDC, 2022 — CDC, 2021) en Estados Unidos, América Latina y el
Caribe, se aplican Estrategias de dos pasos. Estas estrategias implican la

realizacion de dos pasos sucesivos, los Pasos 1y 2.

Paso 1. Opcion A. Cultivo primario realizado no antes de las 24 horas

Aplica tanto a componentes plaquetarios obtenidos por aféresis, por capa
leucoplaquetaria, o por plasma rico en plaquetas, a partir de sangre total, y
consiste en:

i. Un cultivo Gnico con muestreo realizado no antes de 24 horas después de la
recoleccion utilizando un volumen de muestreo de al menos 16 ml, inoculado
uniformemente en medios de cultivo aer6bico y anaerdbico.

Ii. Muestreo para cultivo de cada unidad de componente plaquetario obtenidas por
aféresis, por capa leucoplaquetaria o plasma rico en plaquetas a partir de sangre
total. Si el producto de aféresis se divide, se debe tomar una muestra de cada
unidad dividida, si es mezcla de componentes plaquetarios unitarios, se puede
probar la mezcla principal total ("bolsa madre").

iii. Se recomienda un periodo minimo de incubacion de 12 horas antes de la
liberacion para transfusion.

iv. Los productos deberan estar etiquetados con una caducidad de 5 dias, si el
cultivo es negativo.

v. Para garantizar que el riesgo de contaminacion bacteriana se controla
adecuadamente, después del dia 3 de almacenamiento, se deben realizar pruebas

secundarias en las unidades de componentes plaquetarios.

Paso 1. Opcion B. Volumen alto y muestreo demorado no antes de las 36

horas
Esta estrategia se aplica los componentes plaquetarios obtenidas por aféresis, por

capa leucoplaquetaria o plasma rico en plaquetas a partir de sangre total, y

consiste en:
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i. Un cultivo con muestreo realizado no antes de 36 horas después de la
recoleccion utilizando un volumen de muestreo de al menos 16 ml, inoculado
uniformemente en medios de cultivo aerdébico y anaerobico.

ii. Muestreo para cultivo de cada unidad de componente plaquetario obtenidas por
aféresis o por capa leucoplaquetaria a partir de sangre total. Si el producto de
aféresis se divide, se debe tomar una muestra de cada unidad dividida.

iii. Se recomienda un periodo minimo de incubacion de 12 horas antes de la
liberacion para transfusion.

iv. Los productos deberan estar etiquetados con una caducidad de 5 dias, si el

cultivo es negativo.

Esta estrategia se sugiere cuando el almacenamiento requiere extenderse mas alla
de 5 dias.

Paso 2. Opcidn A. Cultivo secundario realizado no antes del dia 3

Esta estrategia se aplica los componentes plaquetarios obtenidas por aféresis, por
capa leucoplaquetaria o plasma rico en plaquetas a partir de sangre total, y

consiste en:

i. Cultivo realizado no antes del dia 3 de almacenamiento, utilizando al menos un
volumen de muestreo de 8 ml, inoculado en al menos un medio aerobico.

ii. Muestreo para cultivo de cada unidad de componente plaquetario obtenidas por
aféresis o por capa leucoplaquetaria a partir de sangre total. Si el producto de
aféresis se divide, se debe tomar una muestra de cada unidad dividida.

iii. Se recomienda un periodo minimo de incubacion de 16 horas antes de la
liberacion para transfusion.

iv. Los productos deberan estar etiquetados con una caducidad de 5 dias.

v. Durante el periodo de incubacion del cultivo secundario, los productos
permaneceran disponibles para transfusion, siempre que se hayan desarrollado
procedimientos para identificar cuando se han realizado las pruebas secundarias

de cultivo.
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Paso 2. Opcion B. Cultivo secundario realizado no antes del dia 4

Esta estrategia se aplica, si los componentes plaquetarios son obtenidos por

aféresis y consiste en:

i. Un cultivo con muestreo realizado no antes del dia 4 después de la recoleccién
utilizando un volumen de muestreo de al menos 16 mL, inoculado uniformemente
en medios de cultivo aerdbico y anaerdbico.

ii. Si el producto de aféresis se divide, se debe tomar una muestra de cada unidad
dividida.

iii. Se recomienda un periodo minimo de incubacion de 12 horas antes de la
liberacion para transfusion.

iv. Los productos deberan estar etiquetados con una caducidad de 7 dias.

v. Durante el periodo de incubacion del cultivo secundario, los productos
permaneceran disponibles para transfusion, siempre que se hayan desarrollado
procedimientos para identificar cuando se han realizado las pruebas secundarias

de cultivo.

Paso 2. Opcion C. Prueba rapida de microorganismos para demostrar
contaminacion bacteriana realizada en el dia 4 de recoleccion o

inmediatamente antes de la transfusion al receptor.

Esta estrategia se aplica los componentes plaquetarios obtenidos por aféresis, por
capa leucoplaquetaria o plasma rico en plaguetas a partir de sangre total, y

consiste en:

i. Una prueba répida de deteccion de microorganismos realizada de conformidad
con las instrucciones del fabricante, que este verificada y validada por el servicio
de banco de sangre

ii. Los productos deberan estar etiquetados con una caducidad de 7 dias (U.S.
2019 - CDC, 2022 - CDC, 2021).
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2.4.3. Cuarentena del concentrado de plagquetas

Segln el resultado de investigaciones, incluso para muestras de plaquetas
altamente contaminadas, se necesitan varias horas para obtener un resultado
positivo en un proceso de deteccion basado en cultivos. Por ejemplo, los frascos
de cultivo inoculados con muestras de CP con una carga bacteriana de > 10®
UFC/ml de K. pneumoniae o Escherichia coli aun requieren un minimo de 4 h
para generar una sefial de alarma positiva en frascos de cultivo aerobios y

anaerobios (Vollmer, 2018).

Investigaciones al respecto, obtuvieron resultados similares con bacterias
grampositivas, por ejemplo, Staphylococcus aureus o Bacillus spp., con
concentraciones > 10% UFC/ml, lo que resultd en una sefial positiva en un tiempo
de incubacién minimo de 4 h. Se estima que, el tiempo entre el paso de la
inoculacidon y el resultado de la prueba puede ser critico si las plaquetas se liberan
con un resultado negativo hasta la fecha. Para evitar la transfusion de unidades de
plaquetas contaminadas con bacterias, el CP podria ser puesta en cuarentena por
un periodo predefinido. Este enfoque se aplica en el Reino Unido, donde se
autoriza un tiempo de espera para CP en combinacion con un enfoque de

deteccion basado en el cultivo (Spindler- Raffel, 2017).

Usando una estrategia de prueba Unica o de 2 pruebas, los CP se suspenden en su
transfusion durante 6 o 24 h, respectivamente, después de la inoculacion del
cultivo hasta que se liberan con un resultado negativo hasta la fecha. La
implementacién de dichos intervalos de tiempo de cuarentena permite la deteccion
de posibles contaminantes sin el riesgo de que se liberen el CP sobre la base de
resultados falsos negativos. En el contexto del enfoque de “muestreo tardio”, debe
considerarse el uso del principio de cuarentena como medida de seguridad
adicional. Dado que el "muestreo tardio™ a menudo se realiza después de varios
dias de almacenamiento, los contaminantes potenciales pueden haberse
multiplicado a niveles significativos y potencialmente mortales (Spindler-Raffel,
2017- Thyer,2018).
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Algunas investigaciones justifican un periodo de espera adecuado y eficiente para
la prevencion de contaminacion del CP. Un estudio desarrollado por Vollmer et
al. (Vollmer, 2018) para la implementacion de un método basado en cultivo para
la extension de la vida Gtil del CP desde el dia 4 hasta el dia 5; con tal propdsito,
se afadieron al CP pocas UFC de varios aislados bacterianos que comprenden
especies con baja y alta patogenicidad. Dentro de las primeras 24 h de incubacién,
se obtuvo una sefial positiva en todas las muestras. La reduccion del periodo de
prueba a menos de 12 h result6 en la deteccion de solo el 59 % de las bacterias del
grupo de baja patogenicidad, mientras que se logré el 100 % de deteccion de los
aislamientos de alta patogenicidad. La tasa de deteccion mejord
significativamente a mas del 97 % si el tiempo de deteccion se aumento a 18 h.
También se observaron resultados similares en un entorno de muestreo temprano
(24 h después de la donacién de sangre) utilizando un enfoque de 2 botellas y un
volumen de 7 a 10 ml (Thyer, 2018).

Estos ejemplos demuestran que la liberacién del producto directamente después
de la toma de muestras puede provocar reacciones transfusionales graves debido a
unidades de plaguetas altamente contaminadas, que se pueden prevenir mediante
la introduccién de un tiempo de espera mediante un enfoque basado en el riesgo.
Sin embargo, la cuarentena corta solo confiere prevencion de sepsis grave
asociada a transfusiones. Es necesario un tiempo de espera mas largo para
garantizar la identificacion de bacterias de crecimiento lento y muestras con un
inéculo inicial bajo como requisito previo para la prevencion eficaz de las

reacciones septicas clinicas.

2.4.4. Seguridad mejorada del CP a través de un mayor volumen de muestra

para la deteccion de contaminacién bacteriana

Una concentracion bacteriana baja, particularmente poco después de la donacion
de sangre, es uno de los principales desafios para los métodos de deteccion de
bacterias. Los parametros que se pueden modificar para aumentar la sensibilidad,
por ejemplo, la tasa minima de deteccién de contaminantes, actualmente son

limitados. El volumen de la muestra es un factor que tiene una influencia
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significativa en la tasa de deteccion. EI volumen méximo de muestra para ambos
métodos de deteccion de cultivos semiautomaticos (BacTec y BacT/Alert) es de
10 ml por botella de cultivo segun las especificaciones del fabricante. En base a
este volumen, el limite de deteccion tedrico de estos sistemas seria de 0,1
UFC/ml. Sin embargo, el andlisis revel6 una menor sensibilidad de los sistemas
cuando se aplicaron como sistemas de control de rutina (Rodak, 2005).

Los bancos de sangre y unidades transfusionales de diversos paises que han
implementado la deteccion de CP basada en cultivos inoculan diferentes
volumenes por botella. Por ejemplo, en europa se utiliza un volumen maximo de
10 ml. Se inoculan volimenes mas pequefios en Irlanda y el Reino Unido (8
ml/botella), asi como en los Paises Bajos (7,5 ml/botella). En america latina y el
caribe es de 8 ml por frasco (U.S, 2019).

Aunque el efecto general del volumen de la muestra en la tasa de deteccién es
limitado, un extenso analisis de datos revel6 un aumento significativo del 57 %
para los resultados positivos verdaderos usando 8 frente a 4 ml de volumen de
muestra (Rodriguez, 2014). Una alternativa a la inoculacion de un volumen fijo se
representa mediante el llamado enfoque de volumen de muestra proporcional
(SETS, 2019). Segun un modelo de Poisson, la inoculacién del 3,8 % del volumen
total del producto de plaquetas podria mejorar la tasa de deteccién en
comparacion con un volumen fijo de 8 a 10 ml (Tinmouth, 2003). La verificacion
de la hipotesis reveldé un aumento del doble en las tasas de verdaderos positivos
utilizando la estrategia de volumen de muestra proporcional. Por lo tanto, debe
tenerse en cuenta que un volumen de muestra de 10 ml es suficiente para la
unidad CP de 200 a 250 ml.

2.4.5. Deteccidn de anaerobios

Los contaminantes potenciales de CP comprenden un amplio espectro de especies
qgue requieren condiciones de crecimiento especificas. Una clasificacion de
bacterias transmitidas por transfusiones considerando varios factores de riesgo
mostré que todos los patdgenos relevantes excepto Clostridium spp. se puede

cultivar en condiciones de cultivo aerdbico (Domanovic, 2017). En Europa, el
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cribado de CP mediante una sola botella aerdbica estd implantado en Dinamarca.
Los bancos de sangre finlandeses realizan pruebas aleatorias de CP con 1 botella
aerobica como control de calidad. Por el contrario, bancos de sangre de Irlanda,
Portugal, los Paises Bajos y el Reino Unido utilizan una estrategia de 2 botellas
que comprende botellas aerdbicas y anaerdbicas. Es concebible que los
aislamientos anaerdbicos estrictos como Clostridium perfringens o Cutibacterium
acnes (anteriormente Propionibacterium acnes) no crezcan en condiciones
aerobicas. Por lo tanto, una estrategia que utilice ambos tipos de botellas ofrece
varias ventajas. En primer lugar, el uso de una botella de cultivo anaerdbico
amplia el espectro bacteriano que puede identificarse como una contaminacion.
Este beneficio ha sido confirmado por varios informes (Dumont, 2010 — Pearce,
2011). Por ejemplo, un estudio de McDonald C, et al. (McDonald, 2017), mostro
que el 66 % de todos los resultados positivos confirmados solo se detectaron en
frascos de cultivo anaerdbico, mientras que el 8 % fueron positivos en un cultivo
aerobico y el 26 % en ambos tipos de frascos. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que si ambas botellas se retiran tan pronto como una de las dos se marca
como positiva, no se sabe si la segunda botella habria dado lugar a una sefial
positiva después. Los datos de Australia confirmaron un aumento en la seguridad
con la estrategia de 2 botellas, ya que varios contaminantes bacterianos solo se
detectaron en botellas de cultivo anaerébico (Thyer, 2018).

En segundo lugar, la inoculacién de 2 botellas de cultivo aumenta el volumen de
la muestra y, por lo tanto, disminuye el error de muestreo, especialmente cuando
se realiza un muestreo temprano. En particular, muchos patdgenos bacterianos son
anaerobios facultativos y crecen en condiciones aerdbicas y anaerobicas, entre
ellos S. aureus, E. coli y Candida albicans. Ademas, algunas bacterias,
particularmente de la flora entérica, muestran un tiempo de deteccion incluso méas
rapido en botellas anaerébicas en comparacion con las condiciones aerdbicas
(Thyer, 2018).

Un aspecto negativo relacionado con el cultivo anaerobico es la tasa relativamente
alta de falsas alarmas positivas que conducen a la retirada de PC no contaminado
(McDonald, 2017). Ademas, la relevancia clinica de los patdgenos anaerobios

como contaminantes en las plaquetas alun estd en debate. Por ejemplo, entre el
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35% y el 81,8% de los resultados positivos confirmados en botellas anaerobias
son causados por aislamientos de C. acnes (Thyer, 2018). Pero, hasta donde
sabemos, solo hay informes raros sobre infecciones causadas por C. acnes, que se
centran principalmente en biopeliculas en implantes iatrogénicos (Achermann,
2014). Ademas, los estudios de crecimiento de 10 aislamientos de CP de C. acnes
en plaquetas mostraron falta de proliferacion, lo que indica persistencia 0 muerte

dentro de los 10 dias posteriores a la incubacion (Stérmer, 2008).

Sin embargo, se han informado casos esporadicos de incidentes de transfusion que
involucran bacterias anaerobias. En 2017, los Centros para el Control de
Enfermedades documentaron dos muertes causadas por el mismo aislamiento de
C. perfringens (Horth, 2017). La prueba de seguridad de rutina de estas 2
unidades de CP por cultivo aer6bico fue negativa durante todo el periodo de
incubacion. Aunque no esta claro si un cultivo anaerébico habria impedido la
administracion de estos CP, los informes de muertes asociados a transfusiones que
involucran a C. perfringens resaltaran la necesidad de una estrategia de 2 botellas
(Seltsam, 2011), especialmente porque no hay factores de riesgo relacionados con
el donante que ayudarian en la identificacion de donantes con bacteriemia

anaerobica.

2.4.6. Métodos directos como medidas de seguridad

Ademas de estos sistemas convencionales, los métodos microbiol6gicos rapidos
(RMM) representan una alternativa prometedora para que los bancos de sangre
minimicen el riesgo de contaminacion bacteriana del CP. Los RMM comprenden
métodos directos como la citometria de flujo, la amplificacion de &cidos nucleicos
0 la deteccion de compuestos bacterianos, por ejemplo, lipopolisacaridos o
peptidoglicanos. Particularmente cuando se aplica poco antes de la
administracion, RMM podria identificar CP contaminadas que fueron aprobadas
durante el procedimiento de muestreo inicial. Varios sistemas estan disponibles en
el mercado con diferentes sensibilidades analiticas dependiendo del principio de
deteccion. Stérmer y Vollmer (Stérmer, 2014) proporcionan una descripcion

general de los métodos disponibles y sus principios de prueba. Con respecto al
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pardmetro de tiempo hasta el resultado, los RMM son superiores en comparacion
con los métodos basados en cultivos. Segun el método, los resultados se obtienen
en unos pocos minutos u horas, lo que permite tomar una decision de liberacion
rapida. Sin embargo, en la préactica, los bancos de sangre, unidades transfucionales
0 los médicos rara vez utilizan RMM como pruebas de liberacion final. Esto
podria deberse a varios inconvenientes de estos sistemas, como la baja
sensibilidad, los altos costos y el mayor tiempo de manipulacion que genera

desafios logisticos.

En Europa, la aplicacion rutinaria de RMM como medida de seguridad hasta
ahora solo se ha realizado en Alemania, donde las unidades transfusionales se
implementa esta actividad para extender la vida Gtil de las plaquetas de 4 a 5 dias
(Sireis, 2011). En Estados Unidos y América Latina los procedimientos de
pruebas rapidas estan en sus protocolos, pero se desconoce su aplicacion (U.S,
2019 - CDC, 2022 - CDC, 2021).

El sistema BactiFlow (Biomerieux) basado en citometria de flujo es el més
utilizado por los bancos de sangres alemanes, aunque la tecnologia basada en la
amplificacion de &cidos nucleicos también est4 aprobada. Debido a una ventana
de tiempo relativamente corta hasta el resultado, las plaquetas analizadas por este
enfoque se pueden administrar sin ponerlas en espera. Sin embargo, la
implementacion de RMM no resultard en una eliminacién completa de las
transmisiones bacterianas asociadas a transfusiones debido a la sensibilidad
relativamente baja de estos métodos. No se detectaran muestras con recuentos
bacterianos bajos. Sin embargo, cuando se aplica directamente antes de la
transfusion, se pueden prevenir incidentes fatales causados por unidades de
plaquetas altamente contaminadas. Teniendo en cuenta la replicacion potencial de
los patdgenos del CP, los resultados de RMM generalmente son validos por no
mas de 24 h. Posteriormente, la cantidad de microorganismos contaminantes
puede aumentar drasticamente, lo que devalia los resultados anteriores para las

bacterias de rapido crecimiento (Dreier, 2009).
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2.4.7. Resultados falsos negativos

La deteccion de plaquetas utilizando sistemas de cultivo semiautomaticos es una
herramienta valiosa para aumentar la seguridad del paciente, que se destaca en
varios estudios sobre la eficacia del método. Sin embargo, los resultados positivos
se ven eclipsados repetidamente por las muertes relacionadas con transfusiones
informadas y los incidentes de transfusiones con CP falsos negativos. Esto indica
la existencia de un margen de seguridad a pesar de la implementacién de las
medidas mencionadas. La transmision bacteriana de S. aureus fueron reportadas
por el Servicio de Transfusion de Sangre de Irlanda del Norte a pesar del uso de
un sistema de cultivo semiautomatizado (Abela, 2018).

Analisis posteriores sugirieron que la formacion de biopeliculas podria haber sido
responsable del resultado falso negativo en las respectivas botellas de cultivo.
Debido a la adhesion de las células bacterianas a la superficie interna de las bolsas
de plaquetas, es muy probable que se produzca un error de muestreo (Greco,
2007). Se informan hallazgos similares para aislamientos de S. aureus, que
escaparon del proceso de seleccion a pesar del muestreo tardio (McDonald,2017).
Con este fin, S. aureus puede formar agregados por interaccion directa con las
plaquetas (Fitzgerald, 2004). Esta agregacion podria aumentar el error de
muestreo debido a una distribucion desigual de las células bacterianas en la bolsa

de plaquetas.

Si bien los sistemas semiautomaticos de deteccion de bacterias brindan un
beneficio en cuanto a la seguridad, se debe enfatizar que una inspeccién visual
clasica del CP aun debe ser parte del control de calidad de rutina en todas las
etapas de la cadena de entrega. En muchos casos, la transfusion de CP
contaminada con microrganismos se impidié debido a anomalias visuales, por
ejemplo, formacion de codgulos, falta de remolino o cambio de color (Abela,
2018 — Loza-Correa, 2017).

2.4.8. Inspeccion visual de los CP

Los concentrados plaquetarios se deben someter a inspeccion visual antes de ser

designados para transfusion. Hay bacterias que causan cambios visibles en los
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concentrados plaquetarios incluyendo:  produccion de gas, formacion de
agregados floculentos y agregados tipo bola de algodén (U.S, 2019 — CDC, 2022
— CDC, 2021).

2.4.9. Eliminacion de contaminaciones bacterianas utilizando técnicas de

reduccion de patdgenos

El cribado bacteriano del CP mediante sistemas de cultivo automatizados, ya que
cualquier método de cribado esta limitado por la sensibilidad y la especificidad, es
decir, por resultados falsos negativos o falsos positivos (Thyer, 2018), lo que
conduce a la transfusion de CP contaminados o al descarte de CP
microbiolégicamente seguros, respectivamente (Ramirez-Arcos, 2017). Por lo
tanto, vale la pena mencionar las tecnologias de reduccion de patdgenos (PR)
como una herramienta para prevenir infecciones sépticas relacionadas con
transfusiones. Aqui, la principal ventaja es el agotamiento simultaneo de
patégenos potenciales, incluidas bacterias, muchos virus y parasitos. Dos
sistemas, el Intercept Blood System (Cerus Corp., Concord, CA, EE. UU.) y
Mirasol (Terumo BCT Inc., Lakewood, CO, EE. UU.) estan actualmente en el
mercado. Estos sistemas recibieron la aprobacion de la marca para el tratamiento
de plaquetas. EI mecanismo general de los 3 sistemas se basa en un dafio
irreversible al ADN bacteriano que impide la replicacion del &cido nucleico
(Marschner, 2011 — Seltsam, 2011).

Varios paises implementaron tratamiento PR para el CP. En Bélgica, la PR se
realiza para todas las unidades de plaquetas y es obligatoria desde el 28 de junio
de 2009. Junto con la implementacion de la PR, la vida util de las plaquetas se
redujo de 7 a 5 dias debido a preocupaciones sobre la eficacia plaquetaria. Una
situacion similar se encuentra en Suiza, donde el sistema Intercept se introdujo el
2011. Recientemente, Jutzi et al. (Jutzi, 2018) evaluaron la implementacion de la
RP comparando el niamero de reacciones adversas notificadas relacionadas con el
CP tradicional y el tratado con RP. Antes de la implementacién de PR, se
informaron de 2 a 4 reacciones sépticas por afio o 125 reacciones adversas por

millon de unidades de plagquetas. Este numero disminuy0 a O directamente
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después de la introduccion de PR, lo que indica la ausencia de infecciones
bacterianas transmitidas por transfusiones desde entonces. Después de una fase de
prueba regional de 5 afios en Francia, la implementacion de PR comenzé en 2017
(Cazenave, 2011).

Similar a los métodos basados en el crecimiento, el tiempo es un pardmetro critico
para la implementacion exitosa de PR. Las bacterias de rapido crecimiento pueden
alcanzar una alta carga bacteriana en poco tiempo, superando asi la capacidad de
reduccion de los sistemas PR. En el peor de los casos, una sola célula bacteriana
que sobrevivio al tratamiento podria ser la causa de una transfusion letal de CP.
Incluso si se lograra una eliminacion exitosa de todas las bacterias, los
componentes pirdgenos restantes de la pared celular de las bacterias
gramnegativas en especial el lipopolisacarido o las exotoxinas pueden constituir
una amenaza para los receptores. Por ejemplo, un tratamiento de PR después de
las 30 horas de obtencion de CP en 15 CP resulto en 1 CP positivo el dia 5,
mientras que un tratamiento anterior a las 24 horas después de la inoculacion
resulté en un 100 % de CP con cultivo negativo (Wagner, 2016). Se obtuvieron
resultados similares cuando los componentes sanguineos se inocularon con
concentraciones mas altas (100-1000 CFU/bolsa) de cepas de referencia
relevantes para transfusiones. Aqui, se informan contaminaciones ocasionales
después de un procedimiento de reduccion debido a cargas bacterianas > 10°
CFU/ml (Schmidt, 2015).

Otro desafio lo presenta la formacion de biopeliculas por determinados grupos de
microorganismos, que muestran una mayor resistencia al tratamiento con PR
(Irsch, 2011- Taha, 2017). En contraste con el cultivo bacteriano tardio preferido,
por lo tanto, es importante tratar el CP con PR lo antes posible para evitar altas
cargas bacterianas. Las plaquetas tratadas con PR producidas por los bancos de
sangre deben seguir las especificaciones e instrucciones proporcionadas por los
respectivos fabricantes para garantizar la eficacia y la seguridad. En conjunto, el
uso de métodos PR requiere el establecimiento de un procedimiento completo de

garantia de calidad que incluya pruebas complementarias.
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2.4.10. Identificacion de falsos positivos y verdaderos positivos (U.S, 2019-
CDC, 2022 - CDC,2021).

Para la interpretacion de los resultados e identificacion se recomiendan las

siguientes definiciones de resultados de pruebas de deteccion:

a. Un resultado denominado “falso positivo” hace referencia a los casos en que
durante el periodo de incubacion se obtiene una sefial reactiva para una botella de
cultivo, pero no se detectan bacterias en el subcultivo. Se han descrito diversas
condiciones que pueden ocasionar la presencia de falsos positivos, dentro de las
cuales se encuentran la presencia de leucocitos y la contaminacion del medio de

cultivo desde antes de su uso.

b. Los resultados definidos como “verdadero positivo” son las pruebas en las que
el microorganismo aislado en las pruebas iniciales y de repeticion son de la misma

especie.

c. Un caso “reactivo inicial” hace referencia a las botellas de cultivo que emiten
sefiales de crecimiento en las pruebas iniciales de deteccion. Un caso “Verdadero
positivo” hace referencia a aquellos eventos en los que los frascos de cultivo
resulten positivos de la prueba de repeticién realizada a de la unidad de

componente plaquetario original de la cual se aislaron las bacterias.

d. Resultado “indeterminado”: Frascos en los que las bacterias solo fueron
detectadas en la prueba inicial o repetida, pero no en ambas, o aquellas en que las
bacterias detectadas en las pruebas iniciales o de repeticion que no corresponde a

la misma especie.

El siguiente algoritmo para establecer la presencia de verdaderos positivos y
descartar los falsos negativos se considera Optimo como estrategia de control
microbiol6gico de componentes plaquetarios de uno o dos pasos utilizando
sistemas automatizados de deteccion microbiana. En ambos casos se requiere el

uso de una muestra minima de 16 mL divididos para cultivo aerébico y
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anaerdbico. El tiempo para la toma de muestras y de incubacion antes de la
liberacion para su uso, asi como la vigencia de los componentes plaquetarios

deberé ser asignado de acuerdo con la estrategia utilizada.

Sefial reactiva

|
\ v

Frasco inicialmente Bolsa o fracciones
reactivo relacionadas
Tincion de Gram Tincion de Gram
Subcultivo Repetir cultivo
Sin por duplicado
desarrollo l
l' Al menos uno
Negativo positivo
! 1
Identificacion Identificacion
Positivo
confirmado

2.4.11. Criterios de definicion de sepsis por transfusién de CP contaminados
con bacterias (U.S, 2019- CDC, 2022 - CDC,2021).

Presencia de fiebre definida como temperatura mayor o igual a 38 °C con un
aumento de 1°C del valor medido antes de la trasfusion, mas la presencia de

alguno de los siguientes signos y sintomas:

a) Rubor.
b) Hipotension.
c) Estado de choque: inestabilidad hemodinamica que no responde a reanimacion

con liquidos y que requiere aminas vasoactivas.
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d) Taquicardia (aumento de >40 latidos por minuto del valor previo a la
transfusion, dentro de las primeras 4 horas posteriores a la transfusion o
frecuencia cardiaca de mas de 100 latidos por minuto.

e) Disnea.

f) Nausea o vomito.

g) Lactato sérico elevado >4 mmol / L.

Cualquier cambio en el estado clinico del paciente que lleve a una sospecha de
sepsis, incluso en ausencia de fiebre u otros signos y sintomas asociados a sepsis,
ya que la fiebre puede no ocurrir en pacientes premedicados antes de la

transfusidn con antipiréticos y antihistaminicos.

2.4.11.1. Acciones inmediatas ante transfusion séptica.

El reconocimiento rapido de la sepsis y el inicio del apoyo clinico son de
importancia critica para la supervivencia del paciente. Las reacciones septicas
deben tratarse de forma agresiva. Si se sospecha sepsis y/o alguno de los criterios

anteriores se cumple es necesario:

a) Detener la transfusién inmediatamente.

b) Proporcionar fluidos, soporte farmacoldgico para la presion arterial y soporte
para la insuficiencia organica, después de la valoracién médica y en caso de ser
necesario.

c) Notifique al servicio de transfusion y devuelva los recipientes del producto
sanguineo siguiendo los protocolos de su institucion.

d) Inmediatamente obtenga muestras de sangre periférica del paciente para el
hemocultivo, preferiblemente para cultivo de microorganismo aerébicos vy
anaerobicos, independientemente de si el paciente ya esta recibiendo terapia con

antibioticos. Manejo por laboratorio del servicio de transfusion.
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3. ANTECEDENTES

3.1. Antecedentes internacionales

Perez P, et al. 2001, en una investigacion titulada “Determinantes de la
contaminacion bacteriana asociada a transfusiones (TABC)”, encontré que: “De
los 158 casos de sospecha de TABC informados, se incluyeron 41 que
involucraron transfusion con 25 glébulos rojos y 16 concentrados de plaquetas.
Los bacilos gramnegativos representaron casi la mitad de las especies de bacterias
involucradas y las seis muertes. En comparacion con el riesgo de TABC para los
pacientes que recibieron glébulos rojos para la anemia, el riesgo fue mayor para
los pacientes que recibieron glébulos rojos para la pancitopenia (OR, 7,3; IC del
95 %, 1,3-41,0) y para los que recibieron plaquetas para la trombocitopenia (OR,
5,3; 95 % IC, 1,2-24,1). Otros determinantes potenciales fueron la transfusion de
plaquetas para pancitopenia (OR, 4,5; IC 95 %, 0,5-40,0), tratamiento
inmunosupresor (OR, 2,8; IC 95 %, 0,7-10,6), vida Gtil de més de 1 dia para las
plaquetas u 8 dias para glébulos rojos (OR, 2,6; IC del 95 %, 0,7-9,6), y mas de
20 donaciones previas de donantes (OR, 1,9; IC del 95 %, 0,7-5,3)”.

Kuehnert MJ, et al. 2001, en un estudio que involucrd las infecciones bacterianas
transmitidas por transfusiones en los Estados Unidos, de 1998 a 2000 indica que:
“Hubo 34 casos y 9 muertes. La tasa de bacteriemia transmitida por transfusion
(en eventos/millones de unidades) fue de 9,98 para plaquetas de un solo donante,
10,64 para plaquetas agrupadas y 0,21 para unidades de globulos rojos; para las
reacciones mortales, las tasas fueron 1,94, 2,22 y 0,13, respectivamente. Los
pacientes con mayor riesgo de muerte recibieron componentes que contenian
organismos gramnegativos (OR, 7,5; IC del 95 %, 1,3-64,2; p = 0,009)”.

Morel P, et al. 2000, en Francia investigé la asociacién entre transfusion de sangre
y riesgo bacteriano, indica que: “Hubo 18 muertes notificadas a través de la red
francesa de hemovigilancia en los Gltimos 5 afios, los riesgos bacterianos
representan una de las principales complicaciones inmediatas de la transfusion de
componentes sanguineos (BC). La contaminacién por BC puede dar lugar a

TRBC méas o0 menos graves, dependiendo de su origen: crecimiento bacteriano, el
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propio BC o un origen desconocido. Aunque se conoce la tasa de contaminacion
de sangre donada o BC (0,5% y 0,05%, respectivamente), todavia es dificil
evaluar la incidencia real de los TRBC, ya que es dificil identificarlos y
relacionarlos con la transfusion. Asimismo, se requiere un mejor conocimiento de
las bacterias, los sintomas y el resultado para mejorar los métodos de prevencion.
Una mejor prevencion puede reducir la contaminacion de BC y la proliferacion de
bacterias en cada etapa de la transfusion de sangre. Aun se estan investigando
métodos para detectar la contaminacion por BC. A través de la educacion
continua de los actores de hemovigilancia en la identificacion y manejo de TRBC,
asi como la elaboracion de procedimientos para realizar consultas y anélisis
bacterianos especificos, se puede mejorar ain mas la notificacion de casos para

lograr una prevencion mas eficiente”.

En una investigacion de “Contaminacion bacteriana de componentes sanguineos”,
Seghatchian J, en el afo 2001 concluyo que: “A pesar de los considerables
avances en la seguridad de los componentes sanguineos, la infeccion bacteriana
asociada a la transfusion (TABI) sigue siendo un problema sin resolver. Hasta el
momento no existen metodologias perfectas de prevencion, deteccion y/o
deteccion para eliminar las unidades contaminadas. Hasta que esté disponible una
prueba préctica, rapida, rentable y logisticamente aceptable, debemos estar
satisfechos con la eleccidn de varias soluciones limitadas que mejoren, al menos
parcialmente, la seguridad bacteriana de los componentes sanguineos. También es
necesario establecer guias estandarizadas y procedimientos sistematicos
consensuados para el reconocimiento y reporte de la evaluacion clinica y de
laboratorio de reacciones adversas en receptores de componentes sanguineos

contaminados”.

Palavecino E, et al. 2010, investigaron la contaminacion bacteriana de plaquetas y
los métodos de control, concluyeron lo siguiente: “La contaminacién bacteriana
de los productos de plaguetas, tanto las unidades de plaquetas de aféresis de un
solo donante como las reservas de plaquetas derivadas de sangre completa,
continta ocurriendo a pesar de las medidas preventivas. Si bien se han logrado

algunos avances en la disminucion de la tasa de contaminacién bacteriana de las

38



unidades de plaquetas, particularmente a través de métodos de desviacion y
cultivo temprano, ain queda mucho por hacer para eliminar el problema. Los
métodos de desviacion han disminuido las tasas de contaminacion asociadas con
los organismos comensales de la piel. Los métodos de cultivo ahora se utilizan
ampliamente y se han desarrollado o se estdn desarrollando muchos métodos de
deteccion en cuestion. Este articulo revisa los desarrollos actuales y los desafios
que quedan para minimizar y detectar la contaminacion bacteriana de los

productos de plaquetas”.

Benjamin RJ, et al. 2008, en Estados Unidos, investigo la contaminacion
bacteriana de plaquetas derivadas de sangre total obteniendo los siguientes
resultados: “antes de implementar los PSP (enero de 2003 a diciembre de 2006),
distribuimos 2 535 043 unidades de WBP y recibimos 20 informes de reacciones
sépticas, incluidas 2 muertes (7,9 por millon [1:126 752] reacciones y 0,79 por
millon [1:1 267 522] muertes). En octubre de 2006, los PSP se implementaron de
manera efectiva con una tasa de éxito en la calificacion del producto del 99,6 %y
un rendimiento medio de 4,0 x 10(11) plaquetas (PLT) por grupo. Durante la
prueba operativa se introdujeron equipos de extraccion de sangre completa con
tecnologia de desvio de muestras y se redujo la tasa de cultivo bacteriano positivo
confirmado de PSP de 2111 (1:474) a 965 (1:1036) por millon (odds ratio, 0,46;
95 % intervalo de confianza, 0,22-0,95). No se informaron reacciones septicas a
las PSP (25,936 unidades de PSP distribuidas)”. Concluyeron que “la desviacion
de muestras y el cultivo bacteriano son métodos efectivos para reducir el riesgo

bacteriano con la transfusion de hemoderivados plaquetarios.

Segin una investigacion de “Experiencia canadiense con deteccion de
contaminacion bacteriana en plaquetas de aféresis”, Ramirez-Arcos S, et al. 2007,
obtuvieron los siguientes resultados: “Durante los estudios de validacion, se
detectaron todas las bacterias en todas las concentraciones y volumenes probados.
Tras la implementacion de la deteccion bacteriana, el porcentaje de muestras
positivas iniciales en CBS y HQ fue de 0,09 y 0,07 por ciento, respectivamente.
La tasa de cultivos indeterminados fue significativamente mayor en CBS que en

HQ, mientras que las tasas de resultados verdaderos positivos, falsos positivos y
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falsos negativos no difirieron significativamente. Se detectaron seis cultivos
positivos confirmados, incluidos tres estafilococos coagulasa negativos y tres
especies de Enterobacteriaceae, y no se transfundieron unidades de PLT
contaminadas con estas bacterias. La tasa de cultivos positivos verdaderos fue
significativamente menor que la informada por otros operadores de sangre.
Desafortunadamente, la deteccion fallida de dos unidades contaminadas resulto en
reacciones transfusionales sépticas”. Concluyeron en lo siguiente: “El cribado
bacteriano de las PLT por aféresis en Canada se implementd con éxito y se evitd
la transfusion de unidades contaminadas. Sin embargo, los sistemas de deteccién
bacteriana répida que podrian usarse antes de la transfusion pueden reducir adn

mas el riesgo de reacciones transfusionales”.

En un estudio desarrollado por Kleinman SH, et al. 2006, registré los siguientes
resultados: “La tasa de detecciones positivas verdaderas del cultivo de 122 971
PLT de aféresis fue del 0,017 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %, 0,011 %-
0,026 %). Todos los microorganismos positivos verdaderos fueron Grampositivos
con predominio de especies de Staphylococcus y Bacillus coagulasa-negativas.
Veinte de las 21 muestras positivas verdaderas (95 %) se detectaron a las 24
horas, pero solo 14 (68 %) se detectaron a las 18 horas. La tasa de falsos positivos
debido a la contaminacion fue del 0,1 por ciento y la mayoria de los aislamientos
fueron de la piel o de organismos ambientales. Los resultados no difirieron
significativamente entre las PLT derivadas de sangre total y las de aféresis”.
Concluyeron indicando que: “Estos datos corroboran el hecho de que la tasa de
deteccidn de productos de aféresis de PLT realmente contaminados en los Estados
Unidos es de aproximadamente 1 en 5000 (0,02 %); esto es mas bajo que las tasas
de 0,03 a 0,05 por ciento que generalmente se citan en la literatura antes de la
implementacién de los programas de cultivo bacteriano prospectivo.

Una investigacion desarrollada por Fuller AK, et al. 2009, indica que: “Desde el 1
de marzo de 2004 hasta el 31 de agosto de 2007, hubo 49 625 transfusiones de
SDP con 1096 reacciones transfusionales informadas. Solo una reaccion detecto el
mismo organismo en dos de tres sitios, cumpliendo con nuestros criterios para un
SPTR. Latasa de SPTR en SDP se identific6 como 1 en 49 625 (2,0 por 100 000;
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IC del 95 %, 0,05-11,2 por 100 000). Esto representa una reduccion del 69,7% en
la incidencia de SPTR (p = 0,41)”. Concluyen que: “Con la implementacioén de
las pruebas bacterianas, se observé una disminucion en la tasa de SPTR a SDP de
6,6 por 100 000 a 2,0 por 100 000 transfusiones. Aunque no son significativos,

estos hallazgos sugieren una tendencia”.

Segun Ness P, et al. 2001 se indica que “Las plaquetas de un solo donante reducen
el riesgo de reacciones transfusionales de plaquetas sépticas”; sus resultados
refieren lo siguiente: “En 12 afios, el uso de SDP aument6 del 51,7 % al 99,4 % de
todas las transfusiones de plaquetas en una institucion. Los SPTR cayeron de tres
eventos en 1 afio a la tasa actual de un evento por afio. La incidencia de SPTR
disminuyé de 1 en 4.818 transfusiones a 1 en 15.098 transfusiones. La tasa de
SPTR debido a PC fue 5,39 veces mayor que la de SPTR debido a SDP (IC del
95%, 1,89, 12,9). Concluyen que: “El uso de SDP es un medio simple de reducir
los SPTR. Se requeriran otras medidas, como la esterilizacion, para eliminar todos
los SPTR”.

Un estudio titulado “Reacciones sépticas a transfusiones de plaquetas. Un
problema persistente” desarrollado por Morrow JF, et al. 1991 indica que: “Se
observaron siete casos de sepsis asociada a transfusiones. Los productos de
plaquetas de multiples donantes almacenados durante 5 dias dieron como
resultado una incidencia de sepsis cinco veces mayor que los almacenados durante
4 dias 0o menos (P inferior a 0,01). La investigacién indica que lo mas probable es
que la contaminacion haya ocurrido en el momento de la extraccion de sangre.
Clinicamente, las reacciones sépticas se asociaron con mayores elevaciones de
temperatura (aumento promedio, 2,0 grados C) que las reacciones febriles a
productos estériles”. Concluyen indicando que:” La contaminacion de los
concentrados de plaquetas sigue siendo un problema clinico importante. Los
episodios sépticos pueden reducirse mediante la transfusion de plaquetas con

intervalos de almacenamiento mas cortos”.

En un estudio de “Contaminacion bacteriana de concentrados de plaquetas:

incidencia, importancia y prevencion”, Blajchman MA, et al. 2001, se indica que:
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“Las reacciones transfusionales graves asociadas con bacterias y/o sus productos,
durante o después de una transfusion de sangre, fueron una de las primeras
complicaciones reconocidas de las transfusiones de sangre alogénica. Por lo tanto,
la contaminacion bacteriana de los productos sanguineos ha sido un problema
durante muchas décadas y, en la actualidad, es probablemente la causa
microbiolégica mé&s comun de morbilidad y mortalidad asociadas a las
transfusiones. La sepsis relacionada con transfusiones debida a concentrados de
plaquetas contaminados parece ser mucho mas comun que la debida a glébulos
rojos contaminados. La incidencia global de hemoderivados celulares
contaminados es de aproximadamente 1 en 3.000. Sin embargo, la transfusion a
un receptor de una unidad de plaguetas contaminadas puede no estar
necesariamente asociada con una morbilidad clinicamente aparente, porque la
mayoria de las unidades de plaquetas contaminadas contienen relativamente pocos
organismos. En una minoria de casos, las unidades contaminadas contienen una
gran cantidad de bacterias potencialmente virulentas, asi como endotoxinas, y su
transfusién a menudo se asocia con una morbilidad y mortalidad significativas en
el receptor. La incidencia de episodios sépticos graves no se ha establecido
claramente, pero es probable que sea del orden de 1 por cada 50 000 unidades de
plaquetas transfundidas. Con una mayor conciencia en los ultimos afios de la
posibilidad de que puedan ocurrir episodios septicos asociados a la transfusion de
plaquetas, se han propuesto una variedad de medidas, y en algunos casos

implementadas, para tratar de prevenir y controlar este riesgo de transfusion”.

Por su parte, Corash L, et al. 2011, indica que “Con base en estudios recientes con
métodos de cultivo dptimos de CP caducados, se estima que la prevalencia de
contaminacion bacteriana ocurre en aproximadamente uno en 750 a uno en 1000
CP. Solo en los ultimos afios se ha caracterizado ampliamente la magnitud de los
riesgos y el rango de resultados clinicos asociados con la contaminacion
bacteriana. A pesar de un mayor reconocimiento de la contaminacion bacteriana
de la PC, la sepsis relacionada con la transfusion se informa con poca frecuencia.
Esto se ha atribuido en gran medida a los sistemas pasivos de notificacion y a los
bajos niveles de conciencia clinica sobre la sepsis relacionada con transfusiones

por parte de los médicos de atencion primaria. El riesgo de transfusion de PC
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contaminado generalmente se ha caracterizado por componente. Es importante
destacar que, debido a que los pacientes requieren transfusiones repetidas de PC
durante un periodo de trombocitopenia dependiente de la transfusion, es
apropiado expresar el riesgo de recibir un PC contaminado en funcién de la
exposicion del paciente. Suponiendo que el paciente de oncologia hematoldgica
promedio puede recibir siete PC durante un periodo de soporte de 28 dias, el
riesgo de exposicion a un PC contaminado esta en el rango de uno en 150 por
paciente. Este nivel de riesgo no seria aceptable para otros medicamentos
intravenosos. Con una mayor apreciacion del riesgo de contaminacion bacteriana,
se desarrollaron métodos para limitar el riesgo de bacteriemia transmitida por
transfusion. Este articulo se centra en aquellas intervenciones que se han
implementado en la practica habitual. Los métodos méas importantes empleados
para mitigar el riesgo son la desinfeccion mejorada de la piel, el desvio inicial de
la extraccion de sangre, la deteccion bacteriana y la inactivacion/reduccion de
patdgenos. Estas tecnologias se estan utilizando cada vez més en la practica
clinica de la medicina transfusional. Con un mayor uso, se estan generando datos
adicionales para caracterizar mas completamente los efectos de estas
intervenciones. La desinfeccion mejorada, la desviacion de sangre y la deteccién
bacteriana han disminuido, pero no resuelto, el riesgo de contaminacion
bacteriana. La inactivacion/reduccion de patdgenos ofrece el potencial para una
disminucion sustancial adicional del riesgo de transfusion de PC contaminado con

bacterias”.

Brecher ME, et al. 2004, en una investigacion bibliografica indica que: “La
contaminacion bacteriana de las plaquetas En los paises desarrollados, la
contaminacion bacteriana de las plaquetas transmitida por transfusiones es la
causa mas comun de muertes relacionadas con enfermedades transmitidas por
transfusiones. Las plaquetas, para mantener la viabilidad y la funcién, deben
almacenarse a temperatura ambiente (20 grados-24 grados C), lo que crea un
entorno de crecimiento excelente para la proliferacion de bacterias. Multiples
estudios han demostrado que 1:1000 a 1:2000 unidades de plaquetas estan
contaminadas con bacterias. Se estima que el riesgo de una muerte relacionada

con bacterias después de una transfusién de una unidad de plaquetas varia de
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1:7500 a 1:100,000. El uso de deteccion bacteriana para minimizar el riesgo de
sepsis bacteriana relacionada con transfusiones esta ganando aceptacion en todo el
mundo. La implementacion de métodos de deteccion bacteriana mejoraria la
seguridad para los pacientes, daria como resultado una extension de la vida atil de
las plaquetas y reduciria la caducidad de las plaquetas, lo que seria una

intervencion de seguridad que ahorra costos”.

Murphy WG, et al. 2008, realizaron una investigacion para la deteccion de
contaminacion bacteriana en concentrados de plaquetas vigentes y caducadas;
indican que: “De 43.230 unidades de plaquetas analizadas, 35 (0,08%) fueron
positivas; de 8282 caducados sin usar, 18 (0,22%) fueron positivos; y de 3310
reevaluaciones del dia 4, cuatro (0,12%) fueron positivas. La sensibilidad general
de la prueba de deteccion inicial fue del 29,2 % (intervalo de confianza del 95 %:
19,4 a 39,1 %). Se habria esperado que trece de las 35 pruebas de deteccién
positivas crecieran tanto en botellas aerébicas como anaerdbicas; ocho crecieron
solo en cultivo aerdbico y cinco crecieron solo en cultivo anaerobico, lo que
indica que el ndmero probable de bacterias en las unidades de plaquetas
contaminadas en el momento del muestreo era inferior a 60 unidades formadoras
de colonias por unidad de plaquetas. Esta investigacion concluye lo siguiente: “La
deteccidon de concentrados de plaquetas en busca de contaminacion bacteriana
usando el método mas sensible disponible tiene una sensibilidad de menos del
40% debido al bajo numero de bacterias en la contaminacién inicial. La

resolucion efectiva de este problema requerird una inactivacion de patdgenos™.

3.2. Antecedentes nacionales

Michel A. 2021, desarrollo una investigacion titulada “Conocimientos del
profesional de enfermeria en el procedimiento de administracion de
hemocomponentes en la unidad de terapia intensiva del hospital municipal la
merced en el tercer trimestre de la gestion 2019”. Sus resultados indican que: “En
un segundo periodo se aplico un instrumento de recoleccion de datos al
profesional de enfermeria en total de 12 de los turnos mafiana, tarde y noche; tras
la aplicacion de la Escala de Likert se valoro los conocimientos del personal sobre

la administracion de Hemocomponentes y se puede observar en un 54% si tienen
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conocimientos antes de la administracion de Hemocomponentes, el 47 % durante
la administracion y el 30% posterior a la transfusion. Finalmente se determind que
no tienen conocimientos un 57% en la administracion de Hemocomponentes

antes, durante y después de la transfusion”.

Mamani Q. 2019, efectu6 una investigacion titulada: “Conocimiento sobre
transfusiones de sangre y hemocomponente por el personal de enfermeria en la
Unidad de Cuidados Intensivos Adultos del Hospital del Norte de EI Alto en el
tercer trimestre de la gestion 2019”. Sus resultados indican que: “Los resultados
mas sobresalientes muestran que el 50% tenian entre 36 a 45 afios, el 50% alcanzo
una Especialidad, el 36% tenia una experiencia de 1 a 3 afios y otro grupo igual de
3 a 5 afos, el 50% recibi6 capacitacion hace mas de 1 afio y el 57% dijo que no
existen protocolos en el servicio. Respecto al conocimiento se identificé que no
conocen algunos aspectos importantes sobre la transfusion de sangre y sus
hemocomponentes, las falencias mas significativas son el tiempo de transfusion
del paquete globular con un 79%, el 64% no respondié correctamente sobre el
tiempo de transfusion del plasma fresco congelado, el 43% no respondio
correctamente sobre el tiempo de transfusion concentrado de plaquetas, el 43%
desconoce que debe lavarse las manos y usar guantes para la realizacion de este
procedimiento. Por ello se concluye que existen falencias y diversos criterios en la

transfusion de sangre y hemocomponentes”.

Rosario R, et al. 2011, realizaron una investigacion con el objetivo de analizar los
conocimientos de médicos generales y especialistas de la Caja Nacional de Salud,
sobre indicaciones, beneficios y riesgos de las transfusiones sanguineas y de
hemocomponentes antes de la implementacion del nuevo formulario de solicitud
de transfusion de sangre y/o hemocomponentes del Programa Nacional de Sangre
y de la Caja Nacional de Salud. Sus resultados indican que: “El 90.8% de los
profesionales esperaron encontrar mejoria clinica con la transfusion, el 99.3%
conocen los riesgos de transmision de infecciones a través de estas, el 92.9%
evaltan los beneficios y riesgos antes de indicarla y el 66.6% de profesionales

registran en la historia clinica las razones de su indicacién; sin embargo, existe
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poco conocimiento sobre alternativas terapéuticas antes de transfundir y las

indicaciones de transfusion sanguinea no son uniformes.

Pilar C. 2009, investigé el “Empleo de sangre entera y hemocomponentes en las
transfusiones en diferentes bancos de sangre y unidades transfusionales de la
ciudad de la paz gestion 2008 — primer semestre gestion 2009.”. Sus resultados
destacables indican que: “En la gestion 2008 al 2009 en el Hospital Materno
Infantil de un total de 5.278 unidades transfundidas, las transfusiones de sangre
entera corresponden a 1.524 unidades y la transfusion de otros hemocomponentes
alcanza un total de 3.754. Destaca la sangre entera 1524 (29%), plasma fresco 281
(5%), plasma fresco congelado 367 (7%), paquete globular 2121 (40%) y
concentrado de plaquetas 447 (8%).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el afio 1939, a solo 2 afios después de la inauguracion del primer Banco de
Sangre en la ciudad de Chicago en Estados Unidos se public6 un articulo
cientifico describiendo los posibles riesgos de la contaminacion bacteriana en la
sangre donada (F A, 1994 — CE, 2008).

La contaminacion por bacterias de los hemocomponentes es considerada como
una causa principal de muerte por la generacion de reacciones adversas graves
(shock séptico, coagulacion intravascular diseminada) ocasionada por las
endotoxinas y exotoxinas de las bacterias. Sin embargo, representa un evento
excepcional o riesgo excepcional pero cuando se presenta el riesgo de mortalidad
es elevado (Chatterjee, 2016).

Segln mudltiples estudios, se considera que la prevalencia de contaminacion
bacteriana es muy baja y esta en el orden de 1 CP contaminado por cada 2,000 a
3000 unidades de CP. Estos estudios indican también que el CP es el componente
con mayor riesgo de contaminacion por la temperatura de almacenamiento
(22°C+£2°C) ya que este es un factor de riesgo de contaminacion demostrada para

la proliferacion bacteriana. (Klausen, 2014 — Levy, 2018).

Se estima que el riesgo de mortalidad en relacion a la contaminacién bacteriana
del CP puede ser de 1 por cada 7,500 eventos de sepsis a 1 por cada 100,000
eventos de sepsis. Se indica también que el riesgo de recibir plaquetas
contaminadas con bacterias puede ser 50-250 veces mas probable y este riesgo es
mayor al riesgo de infeccion por VIH1/2, VHC, VHB y HTLV-I/II, (Lin, 2000)
por lo mismo, se evidencia que la contaminacién bacteriana supera la incidencia
de los agentes virales en la deteccion del donante de sangre. Sin embargo, en la
hemovigilancia se prioriza la deteccion de estos agentes virales en lugar de los

bacterianos.
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Diversas investigaciones indican que los principales agentes etioldgicos
implicados son: Staphylococcus spp (42%), Streptococcus spp (12%), Escherichia
coli (9%), Bacillus spp (9%), Salmonella spp (9%), Serratia spp (8%),
Enterobacter spp (7%) y otros organismos (4%). Estos estudios indican que el
56% de los organismos son gram positivos y la mayoria microorganismos

aerobios y muy escasa proporcion de anaerobios (MA, 2005 - MR, 2012).

Se estima que las vias de contaminacion bacteriana pueden ser enddgena
(microorganismos de la flora normal de la piel) y exdgena (agentes del ambiente o
provenientes de portadores en el momento de la extraccion). Una fuente exdgena
de contaminacion puede ser la bacteriemia aguda o cronica en los donantes de
sangre, generalmente en un bajo nivel, puede ser responsable de la contaminacién
de los componentes donados. (JC, 2011 - Sandra, 2004).

Estas bacteriemias transitorias pueden deberse a infecciones gastrointestinales del
donante acaecido en el mes anterior a la donacion, provocadas por Yersinia o
Salmonella, o bien posteriores a un tratamiento odontolégico donde los
organismos mas probablemente involucrados son: Staphylococcus spp,
Streptococcus viridans o Serratia liquefaciens. La via de contaminacion exdgena
mas corriente es la flora normal de la piel con S. epidermidis, S aureus,
Diphteroides sp, Micrococcus sp, Sarcina sp, Pseudomonas sp, Bacillus sp.
También estd el riesgo de contaminacion del hemocomponente por la
contaminacion de la bolsa colectora en el momento de la extraccion por
incumplimiento de las normas de bioseguridad en el momento de la extraccion
relacionada principalmente a la inadecuada asepsia del sitio de puncién o e
inadecuado uso del antiséptico utilizado o factores fortuitos que escapan al
proceso de asepsia de la piel (Sandra, 2004 -Miiller, 2011).

Como describimos en el marco tedrico, se tienen diversas estrategias tendientes a
minimizar la contaminacion bacteriana de los CP, estas estrategias sin embargo
tienen sus limitaciones, pero en general favorecen la disminucion de las

contaminaciones.

48



Uno de los aspectos importantes es la informacion y seguimiento de los casos de
contaminacion del CP mediante un sistema de hemovigilancia, en este sentido, el
dato depende estrictamente de la identificacion de las reacciones transfusionales
sépticas y su notificacion posterior. Sin embargo, por lo menos en nuestro medio
podemos suponer que la incidencia de sepsis asociada a transfusiones esta
subestimada y también a nivel internacional por lo que no refleja el riesgo real.
Basado en datos de Hong et al. (Hong,2016), una alta proporcién de infecciones

bacterianas asociadas a transfusiones no son reconocidas.

La vigilancia activa mediante el analisis de muestras de plaquetas en el momento
del lanzamiento revelé un riesgo de 10 a 40 veces mayor de transmision
bacteriana asociada a las plaquetas en comparacién con la vigilancia pasiva. La
principal razon de este subregistro se considera que se puede deber a que la
administracion de un CP contaminado con bacterias no conduce necesariamente a

sintomas clinicos evidentes en el receptor (Abela, 2018).

El resultado esta influenciado por varios factores, por ejemplo, la patogenicidad
de la cepa y el recuento bacteriano en el momento de la administracion. Ademas,
tanto el estado clinico como la terapia en curso del paciente, incluida la
administracion de antibidticos, pueden afectar la manifestacion y la gravedad de la
reaccion. No se pueden excluir las infecciones tardias tras la transfusion de un CP
contaminado con bacterias. Hasta la fecha, no hay evidencia documentada de tal
escenario, aunque se conocen infecciones tardias causadas por productos
farmacéuticos no estériles (Gershman, 2008). Por lo tanto, el nimero
relativamente bajo de casos de sepsis asociada a transfusiones no deberia
proporcionar una justificacion para la implementacién de una estrategia de "no
realizar pruebas" ya que como mencionamos la CP representa un riesgo elevado

de moralidad del paciente.

En general, se considera que las diferentes medidas de control tienen un impacto
favorable sobre la frecuencia de reacciones sépticas descritas son eficaces por

tanto disminuyendo el nimero de eventos de contaminacién de los CP (Gershman,
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2008). Se tiene datos que la deteccion basada en cultivos redujo la cantidad de CP
contaminados a 5,4 por millon en comparacién con 16,3 antes de que se
introdujera la deteccion de rutina en el Reino Unido. Centrandonos en las
reacciones transfusionales adversas, el namero incluso disminuy6 en un 90 %
(McDonald,2017).

Investigaciones indican que, en Europa, no se informaron muertes desde la
implementacion de la deteccion basada en cultivos. Asi mismo, en los paises
donde se implement6 la “técnica de reduccion de patdgenos” (RP) como Francia,
Suiza y Bélgica  en comparacion con los datos histdricos, las tasas de CP
contaminados se redujeron significativamente de 19, 82,9 y 35,6 por millon de
casos a cero casos (Kleinman, 2006). Por lo tanto, esta técnica resulta ser la mas
efectiva para minimizar el riesgo de contaminacién bacteriana del CP, pero esta
tecnologia aun no es econémicamente accesible a la mayoria de los bancos de

sangre de nuestro pais.

Son concebibles varias medidas de seguridad, que varian en su coste y esfuerzo.
Sobre la base del conocimiento actual, el CP podria liberarse sin ninguna prueba
adicional solo hasta 12 h después de la produccion de plaquetas. La liberacion de
plaquetas sin control microbiolégico adicional después de este tiempo representa
un riesgo de contaminacién y la no realizacién de cultivos de control podria estar
impulsada por argumentos econdémicos. En este caso, diversos estudios
recomiendan que el CP debe someterse a cuarentena durante al menos 18 a 20 h.
Ademas, se deben inocular al menos 10 ml de muestra por cada 250 ml de CP en
botellas de cultivo aerébico y anaerobico. Si el cultivo sigue siendo negativo
después de 18 h, se puede liberar CP segun el principio de negativo hasta la fecha
con una vida util de hasta 7 dias (Kwon, 2014 — Mohr, 2009).

La implementacion de sistemas RP proporciona un nivel de seguridad ain mayor
con respecto a la transmision bacteriana asociada a transfusiones. Los datos de
plaquetas inactivadas por patogenos han mostrado hasta ahora resultados
prometedores en la reduccion de la sepsis asociada a transfusiones de CP. Antes

de la autorizacién de comercializacion, se realizaron numerosos estudios sobre el
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rendimiento de estos sistemas. Centrandose en la eficacia de la PR, los 3 sistemas
mencionados demostraron una reduccion logaritmica significativa de bacterias en
las plaquetas (Kwon, 2014 - Mohr, 2009). Como indicamos, estos sistemas
demostraron casi un 100% de eficacia en la reduccion de contaminacion

bacteriana en los paises en los que se implement6 (Kleinman, 2006).

Otro factor que incide en el problema de la contaminacion de los CP es el disefio y
cumplimiento de normas de bioseguridad en el manejo de hemocomponentes en la
que diversos autores sefialan que la implementacién de medidas de bioseguridad
adicionales est4d asociada con mayores gastos, lo que puede representar un
obstaculo tanto para los bancos de sangre con recursos financieros limitados como
para las unidades transfusionales mas pequefios. Sin embargo, su implementacion
y cumplimiento favorecen la reduccion de contaminacion de los CP (Benjamin,
2007 — Blajchman, 2001)

Tal cual lo refleja el Resumen Estadistico 2020 del Ministerio de Salud y el
Programa Nacional de Sangre (Ministerio de Salud, 2020), en nuestro pais no se
tienen registros de la hemovigilancia de la contaminacion bacteriana del CP y
otros hemoderivados, se desconoce los agentes etiolégicos involucrados y la tasa
de mortalidad por esta causa. Esto nos demuestra que el control microbioldgico de
los hemoderivados en especial del CP, no se ha implementado. Lo mas destacable

de este informe estadistico es lo siguiente:

1. En la gestidon 2020 se presentaron 670 reacciones Adversas en donantes, de los
cuales el 80,3% (538) corresponden a reacciones Adversas Generalizadas, el
19,7% (132) a reacciones Adversas Locales y el 0% a reacciones Adversas
Severas. Estos datos no especifican el tipo de reaccion adversa y la tasa de

mortalidad por esta causa.

2. De las 100.792 unidades de sangre colectadas el afio 2020, se realizaron el
Tamizaje Inmunoserologico al 100% de las unidades. Con relacion a los
marcadores reactivos, se observa que el marcador para Sifilis registrd un

incremento del 12,4% y VIH en un 25% en comparacion al afio 2019; VHB y
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VHC, aunque hayan registrado un bajon en la cantidad de unidades reactivas,
contindan siendo datos muy preocupantes para la Salud Publica. Por otro lado,

Chagas contintia con un nimero muy alto (1.921 unidades reactivas).

Este informe no se tiene datos de los contaminantes bacterianos que segun los
paises que desarrollan hemovigilancia de las infecciones bacterianas representa la

principal causa de mortalidad (Chatterjee, 2016).

3. Entre los hemocomponentes méas producidos a nivel nacional al igual que en la
gestion 2019 tenemos al Paquete Globular con 33,2% (99.471), seguido por
Plasma Fresco Congelado con 31,5% (94.332) y en tercer lugar se encuentra el
Concentrado de Plaquetas con 18,5% (55.362). Entre los menos producidos
tenemos a Plasma Congelado Pediatrico, ST

Pediatrico, GRL Pediatrico con 0,0%, seguido por CPAF con 0,1% (290).

4. Al igual que en afos anteriores el Concentrado de Plaquetas con el 44,1%
(11.032) es el hemocomponente que mas se descarta por esta causa debido en gran
medida a la corta duracion de vida util que tiene la mismas, seguido por el Plasma
Fresco Congelado con 41,3% (10.323), y el Plasma Congelado con 6,6% (1.645)

y no muy alejado se encuentra el PG con 5,8% (1.462).

Por Caducidad se descartaron 25.171 unidades lo que llega a representar el 6,5%
del total de las unidades obtenidas. Continua en primer lugar el Concentrado de
Plaquetas al igual que en afios anteriores con el 43,8% (11.032) el que mas se
descarta por esta causa; seguido por el Plasma Fresco Congelado con 41%
(10.323) y en tercer lugar esta el Plasma Congelado con 6,5% (1.645). Asi mismo,
un dato que todavia preocupa es el descarte del Paquete Globular que representa

el 5,8% del total de unidades descartadas.

Se descartaron 77.638 unidades de sangre y/o hemocomponentes, de los cuales el
sector Publico descarto el 88% (68.127) unidades, la Seguridad Social, el 10%
(7.89 y el Privado el 2% (1.620). El total del descarte representa el 25,9% del total
de unidades obtenidos (299.654).
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De las 24.118 unidades de sangre y hemocomponentes descartados por Otras
Causas: el 33,8%, se descartd por peso bajo, el 30,9% por Ictericia, el 15,6% con
Glébulos rojos, el 13,2% con Anticuerpos Irregulares y posteriormente se

encuentran las otras causales.

5. De las 150.944 transfusiones realizadas a nivel nacional: en el departamento de
Santa Cruz se realizan el 45,2% (68.168) del total de las transfusiones, seguido
por La Paz con 20,8% (31.406), en tercer lugar, esta Cochabamba con 16,9%
(25.473) y posteriormente el departamento de Chuquisaca con 4,7% (7.085)
transfusiones realizadas. Se puede indicar también qué el 82,8% de las

Transfusiones se realizan en el eje troncal.

6. De las 150.944 unidades transfundidas: el Paquete Globular es el producto méas
utilizado con el 44,9%, seguido por el Plasma Fresco Congelado con 23,7%, el
tercer producto es el Concentrado de Plaquetas con 19,9% del total de las
transfusiones realizadas. Por otro lado, tenemos a los productos sanguineos menos
utilizados como ser el GRL Pediatrico, ST Pediatrico, CPAF Pediatrico y PC
Pediatrico con 16, 24, 41 y 45 unidades respectivamente que representa el 0% de

las transfusiones.

Respecto a los métodos de deteccion de contaminacion bacteriana disponibles en
nuestro medio, el méas utilizado ya sea manual o automatizado es el cultivo, sin
embargo, en ambos pueden existir dificultades en mantener un microambiente
aséptico durante la transferencia de la muestra pudiendo ocasionar cultivos falsos
positivos y en equipos automatizados requiere una incubacion minima de 12 horas
(Corash, 2011).

Los métodos directos o rapidos (tincion gram, pH, Hb y concentracion de
glucosa), tienen baja sensibilidad, pero son una alternativa a los cultivos. Su
estrategia de utilizacion seria determinarlos poco antes de la transfusion
conjuntamente con el examen visual lo cual permitiria detectar componentes

plagquetarios contaminados que resultaron negativos en el cultivo de control. Con

53



respecto al tiempo de espera hasta el resultado, estos métodos son superiores en
comparacion con los métodos basados en cultivo ya que los resultados se registran
a los 2 minutos (Burstain, 1997 — Vasquez, 2005).

La sensibilidad del cultivo en el sistema BacT/ALERT® es de 1 a 10 UFC/ml y
una especificidad mayor a 90%. La sensibilidad del examen visual es de 10" y 10°
UFC/ml. La sensibilidad de los métodos directos aprobados ( The Bac-Detect®,
BactiFlow®, Miliflex®, BacTx®) es mayor a 10° UFC/ml (arriba de 1000
UFC/ml) por lo que requieren grandes concentraciones bacterianas para detectar
contaminacion (U.S, 2018 — CDC, 2022 — CDC, 2021).

Un ensayo clinico controlado indica que la prueba rapida o directa de la tira
reactiva con sus componentes de glucosa y pH tiene una sensibilidad 95% (mayor
de 107 UFC/mI) para todos los microorganismos y una especificidad del 98%. La
sensibilidad para S. aureus fue mayor (102 UFC/ml) y para Kebsiella pneumoniae
fue de 10° UFC/ml (Burstain, 1997 — Vasquez, 2005)

5. JUSTIFICACION

Aporte tedrico de la investigacion

Considerando el problema antes sefialado, existieron justificadas razones
cientificas, econdmicas y sociales que fundamentaron la necesidad de encarar este
estudio para evaluar comparativamente la prevalencia de la contaminacion
bacteriana del CP, los agentes etiologicos identificados y la eficacia de los
métodos directos disponibles para mejorar la deteccion oportuna de los CP
contaminados. En nuestro medio se desconoce de la magnitud de la
contaminacion bacteriana del CP ya que en los Bancos de Sangre no se esta
realizando una hemovigilancia activa de las infecciones asociadas a

hemocomponentes.
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La informacion exhaustiva y respaldada que presenta esta investigacion aportara
al conocimiento de las estrategias para desarrollar una hemovigilancia activa del
CP y el manejo de casos con sepsis asociada a esta contaminacion bacteriana. Esta
informacion seria de utilidad para consolidar un “Manual de control de calidad
microbioldgicos del CP” que se podria extender a los otros hemocomponentes que

se producen en el banco de sangre.

Las bases teoricas y estadisticos de la validacion de métodos aplicados en esta
investigacion podrian también ser aplicados para la validacion de métodos que
vayan a ser introducidos en el control microbiolégico del CP y otros

hemocomponentes.

Por tanto, el conocimiento tedrico del problema y manejo estadistico de la
validacion de métodos que aporta tedricamente esta investigacion se constituyen
en una herramienta importante para la elaboracion y la implementacion de
politicas y estrategias de corto, mediano y largo plazo que contribuya a un mejor
control del CP, mejor manejo de los pacientes afectados, seguimiento y control de
los pacientes afectados por un CP contaminado.

Relevancia y pertinencia del tema

La relevancia y pertinencia del tema estan avaladas por la necesidad de contar con
datos reales y confiables, acerca la contaminacién de los CP y las variables
relacionadas al mismo y la eficacia de los métodos directos que se podrian aplicar
para mejorar la detecciébn oportuna de una contaminacion bacteriana del
hemocomponente que como sefialamos representa un elevado riesgo de

mortalidad.

Nuestro Hospital y la institucion requiere disponer de informacién suficiente que
ilustre la dimension del problema, razon por la cual describir la magnitud de la
problematica y evaluar una alternativa accesible de control de contaminacion
bacteriana del CP fue la accion prioritaria de la investigacion, lo cual se puede

constituir en un punto de partida para que se analice el problema de manera
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acertada, se mida adecuadamente, se elaboren medidas de intervencion y se le
pueda hacer un adecuado seguimiento.

Utilidad y conveniencia de la investigacion

Los resultados de la investigacién ofrecen con seguridad, una alerta sobre el
comportamiento de la contaminacion bacteriana del CP y la eficacia de los
métodos directos de deteccion de contaminacion. Estos resultados reflejan la
necesidad de desarrollar en forma rutinaria el control microbiol6gico del CP y la
conveniencia de la implementacion de técnicas réapidas de deteccién para
garantizar el producto. Aportara también, al mejoramiento de la calidad de la
atencion médica de los pacientes que requiera este hemocomponente. Es
importante destacar que el control microbioldgico de los hemocomponentes debe
ser parte del control de calidad de los mismos.

Viabilidad social y econémica

La aplicabilidad de los resultados de esta investigacién para la toma de decisiones
se considera socialmente e institucionalmente viable, por la implementacion de
arreglos y acuerdos, politicas y estrategias que deben ser adoptadas en lo adelante,
entre los diversos actores y decisores que se orienten hacia la garantia de una
mayor eficiencia y calidad del manejo de los hemocomponentes que favorezca la
atencion integral de los pacientes que requieren estos hemoderivados. También es
viable econdémicamente porque los métodos y procedimientos de control

microbiol6gico son econdmicos y accesibles por tanto factibles de aplicar.
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6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl sera la eficacia de la determinacion de glucosa y pH en tira reactiva de
orina para la deteccion rapida de contaminacion bacteriana en concentrados de
plaquetas del Servicio de Transfusiones del Hospital Petrolero de Obrajes durante

el periodo de septiembre del 2021 a mayo del afio 2022?

7. HIPOTESIS

7.1. Hipotesis 1

La sensibilidad y especificidad de las pruebas de pH y Glucosa para la deteccion
de contaminacion bacteriana analizadas en forma individual es baja al igual que
los valores predictivos positivos y la razon de verosimilitud positiva.

7.2. Hipdtesis 2

La sensibilidad y especificidad de las pruebas de pH y Glucosa para la deteccién
de contaminacion bacteriana analizadas en paralelo se incrementa al igual que los
valores predictivos positivos y la razén de verosimilitud positiva.

7.3. Hipotesis 3

La especificidad, valor predictivo negativo y razon de verosimilitud positiva se
incrementa a su maximo nivel cuando se analiza las pruebas de pH y glucosa
conjuntamente con el tiempo de almacenaje.

7.4. Hipdtesis 4

Para esta ultima hipdtesis, se plantearon hipotesis nulas e hipotesis alternas.
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Hipotesis nula (Ho): que fue rechazada cuando la probabilidad o valor p del
estadistico Ch? fue menor a 0,05.

Hipdtesis alterna (Hi): que fue aceptada cuando se rechazo la hipétesis nula.

Ho: Existe asociacion estadistica del tiempo de conservacion del concentrado de

plaquetas y el riesgo de contaminacion bacteriana.

Hi: Existe asociacion estadistica del tiempo de conservacion del concentrado de
plaquetas y el riesgo de contaminacion bacteriana.

8. OBJETIVOS

8.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia de la determinacion de glucosa y pH en tira reactiva de
orina para la deteccion rapida de contaminacién bacteriana en concentrados de
plaquetas del Servicio de Transfusiones del Hospital Petrolero de Obrajes durante
el periodo de septiembre del 2021 a mayo del afio 2022.

8.2. OBJETIVO ESPECIFICO

1. Determinar la prevalencia de contaminacion bacteriana seguin el agente

etioldgico.

2. Establecer los valores de referencia y las medidas de tendencia central y de
dispersion de la glucosa y la variable tiempo en los concentrados de plaquetas no

contaminados y contaminados.

3. Calcular los puntos de corte donde la determinacion de glucosa, pH de la tira
reactiva y la variable tiempo, alcanzan su maxima sensibilidad y especificidad

para detectar contaminacién bacteriana.
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4. Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativos y razén de maxima verosimilitud positiva y negativa de los
métodos de glucosa, pH y la variable tiempo para la deteccion de contaminacion

bacteriana en los concentrados de plaquetas.

5. Calcular la tasa de eficacia de la determinacion de glucosa, pH y la variable

tiempo analizadas en paralelo para detectar contaminacion bacteriana.
6. Identificar el grado de asociacion estadistica entre el tiempo de almacenamiento

y riesgo de contaminacion bacteriana, identificando el limite maximo de

almacenamiento por encima del cual el riesgo de contaminacion se incrementa.
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9. DISENO METODOLOGICO

9.1. TIPO O DISENO DE ESTUDIO

La presente investigacion fue de tipo cuantitativo descriptivo, transversal y
analitico. Fue descriptivo porque se describieron las variables en términos de
prevalencia, frecuencia, porcentaje con lo que se establecié la magnitud de la

contaminacion del CP segun los agentes etioldgicos.

Fue transversal porque se analizaron todas las variables investigadas en un solo
momento y en forma simultdnea luego de haber recabado la informacion en la

base de datos.

Fue analitico porque se estableci6 asociaciones estadisticas entre variables
dicotomicas (test positivo o0 negativos versus resultado del cultivo positivo o
negativo) con el estadistico Chi? y se midié la intensidad de estas asociaciones

con el estadistico de la razén de productos cruzados (OR).

Fue también analitico de evaluacion de pruebas diagndsticas porque se midio la
eficacia diagndstica de los test de tamizaje (pH, glucosa) para diagnostico de los
concentrados de plaguetas contaminados 0 no en comparacion con un estandar de

oro o método de referencia el cual fue el cultivo.

9.2.SITIO O CONTEXTO DEL ESTUDIO

El trabajo se desarroll6 en el Hospital Petrolero de Obrajes que es un hospital de
3er nivel perteneciente a la Caja Petrolera de Salud. Fue fundada el 19 de
diciembre del afio 2014.

Esta ubicada en la Calle 8 de Obrajes de la Avenida Costanerita. Capacidad de
160 camas instaladas de internacidon y la atencion en terapia intensiva adulta,

pediatrica y neonatal.
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Tiente un horario de atencion en la mafiana a partir de las 7 a.m. hasta las 20
horas. Atencidn de emergencias las 24 horas sdbados, domingos y feriados.

Atiende las especialidades de: medicina interna, cardiologia, dermatologia,
endocrinologia, gastroenterologia, oncologia clinica, hematologia, neurologia,
psiquiatria, reumatologia, neumologia, cirugia general, oftalmologia,
otorrinolantingologia, traumatologia y ortopedia, neurocirugia, anestesiologia,
cirugia vascular, cirugia toracica, cirugia reconstructiva, colcoprotologia,
urologia, pedriatria, traumatologia pediatrica, cirugia pediatrica, cardiologia
pediatrica, concopediatria, ginecologia y obstetricia, patologia cervical,

mastologia entre otros.

Cuenta con los servicios de laboratorio, unidad transfusional, imagenologia,
patologia, psicologia, nutricion, farmacia, lavanderia, vacunas, hemodiélisis,

enfermeria, terapia del dolor, internacién, endoscopia y servicio de ambulancia.

El laboratorio dispone de las especialidades de bacteriologia, endocrinologia,
quimica clinica, urgencias, uroandlisis, parasitologia, inmunologia, virologia y
hematologia.

El Servicio de Transfusion cuenta con atencion en 2 turnos, cada uno de 6 horas y
12 h de atencion ha llamado por emergencias de lunes a viernes y los fines de
semana atencion de emergencias ha llamado. Las unidades son provenientes de un

convenio realizado con el Banco de Sangre de la ciudad de El Alto.

9.3. UNIVERSO O POBLACION

El universo fueron las 450 unidades de concentrado de plaquetas unitarias,
obtenidas por fraccionamiento y que fueron almacenadas en la Unidad
Transfusional del Hospital Petrolero. A partir de este universo se hizo el célculo

del tamafio muestral para un 95% de confiabilidad y 5% de error estandar.
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Criterios de inclusién

- Concentrados de plaquetas almacenados en el Servicio de Transfusion del

Hospital de la Caja Petrolera de Salud.

- Concentrados de plaguetas que se hayan mantenido en agitacion y a temperatura

ambiente (21 a 23 ° C), desde su produccidn.

- Concentrados de plaquetas con tamizaje serolégico No Reactivo para los
siguientes marcadores seroldgicos: VIH, HBsAg, HCV, Sifilis y Chagas.

Criterios de exclusién

- Concentrados de plaguetas que hayan sido entregadas y devueltas al Servicio de

Banco de Sangre.

- Concentrados de plaquetas con plasma lipémico, coloraciéon verdosa, falta de

efecto remolino, contaminacion por eritrocitos, concentrados rotos o con aire.

9.4. TAMANO DE MUESTRA

En base al universo de 450 concentrado de plaquetas se calcul6 el tamafio de la
muestra de 208 concentrados a analizar. Este calculo muestral fue realizado para
un 95% de confiabilidad y 5% de error estandar utilizando el programa estadistico

Epidat 4,2 y también en forma manual.

Debido a que no se conoce la prevalencia de la contaminacién bacteriana en
concentrado de plaquetas en nuestro medio y la prevalencia a nivel internacional
es muy baja 1 en 1,000 a 1 en 2,000 concentrados plaquetarios contaminados con
bacterias (0,1% y 0,05% respectivamente) (Murphy, 2008), con estos datos el
tamafo muestral seria muy bajo por lo que para que la muestra sea representativa
se tomd una proporcion esperada de 0,5 (50%) que se recomienda cuando se

quiere calcular el tamafio muestral y se desconoce la prevalencia.
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Calculo del tamafio de muestra con Epidat 4,2

Tamaiios de muestra. Proporcion:

Datos:
Tamafio de la poblcidn: 450
Proporcidn esperada: 50,000%
Nivel de confianza: 95,0%
Efecto de disefio: 1,0
Resultados:

Precision (%) |Tamano de la muestra
5,000 208

Calculo del tamafo de muestra mediante formula

N*Zz*p*q
T e2x(N—=1)+Z2%p*q

n

Doénde:

n: Tamafio muestral (208 es el nimero de unidades de concentrados de plaquetas
gue se incluyeron en el estudio).

N: Tamafio de la poblacion (450 fueron las unidades de concentrados de plaquetas
obtenidas y almacenadas desde septiembre del afio 2021 a mayo del 2022 en la
unidad transfusional).

Z: Valor de 1.96, correspondiente a un nivel de confianza de 95%.

p: Prevalencia esperada del pardmetro a evaluar (50% o 0,5). En este caso se ha
elegido p=0,5yq: 1-p=0,5

e: Precision (5%).

_ 450+3,8416+ 0,25

T T11225 + 09604
432,18

n p—
2,0829

n =208
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9.4.1. Operacionalizacion de variables

Variable

Operacionalizacion

Tipo

Escala

Descripcion

Indicador

Cultivo
Microbioldgico

Cualitativa
nominal

dicotébmica

-Cultivo
positivo
-Cultivo

negativo

Seguln el
desarrollo de los
microorganismos

a las 12 horas,
24 horas 72
horas y 5to dia
de incubacion.

-Frecuencia
-Porcentaje total
-Sensibilidad:
-Especificidad:
-Valor predictivo
positivo
-Valor predictivo
negativo
-Razon de
verosimilitud
positiva
-Razon de
verosimilitud
negativa
(Asociacién y
porcentajes de
eficacia diagndstica
comparandola con
el resultado de pH,
Glucosay el
tiempo de
conservacion del
CP)

pH

Cualitativa
nominal

dicotébmica

- Con riesgo de
contaminacion
- Sin riesgo de

contaminacion

Segun el pH fue
menor a 6,3 0

superior a 6,3

-Frecuencia
-Porcentaje total
-Sensibilidad:
-Especificidad:
-Valor predictivo

positivo
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-Valor predictivo
negativo
-Razon de
verosimilitud
positiva
-Razoén de
verosimilitud
negativa
(Asociacién y
porcentajes de
eficacia diagndstica
comparandola con
el resultado del

cultivo).
Glucosa Cualitativa | - Con riesgo de Segun la -Frecuencia
nominal contaminacion concentracion -Porcentaje total
dicotomica | - Sin riesgo de detectada fue -Sensibilidad:
contaminacion inferior a 75 -Especificidad:

mg/dl o superior
a esta

concentracion

-Valor predictivo
positivo
-Valor predictivo
negativo
-Razon de
verosimilitud
positiva

-Razon de

verosimilitud

negativa
(Asociacion y
porcentajes de
eficacia diagndstica
comparandola con
el resultado del
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cultivo).

Tiempo de Cualitativa | - Con riesgo de

Segun los -Frecuencia
conservacion del nominal

contaminacion periodos de 24 -Porcentaje total

concentrado de | dicotomica | - Sin riesgo de horas que -Sensibilidad:
plaquetas contaminacion transcurren -Especificidad:
desde la -Valor predictivo
obtencion de la positivo
unidad hasta el -Valor predictivo
tiempo en el cual negativo
el riesgo es -Razoén de
mayor este verosimilitud
tiempo calculado positiva
fue de 8 dias. -Razoén de
verosimilitud
negativa

(Asociacion y
porcentajes de
eficacia diagndstica
comparandola con
el resultado del

cultivo).

Microorganismos | Cualitativa | -Staphylococcus | Segun el agente

-Frecuenciay
nominal aureus

etioldgico Porcentaje total

politdbmica | -Staphylococcus | identificado en el | segln el géneroy

epidermidis cultivo especie de

-Staphylococcus microorganismo

saprophyticcus identificado.
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9.5. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

9.5.1. Recoleccion de muestra

En forma aleatoria y en dias sucesivos se seleccionaron CP que estuvieran en

diferentes dias de conservacion desde 1 dia hasta los 16 dias.

Los CP se conservan solo hasta los 5 dias, pero con fines investigativos las bolsas

por encima de 7 dias se siguieron observando hasta los 16 dias.

El muestreo hasta completar el tamafio muestral fue el siguiente:

CANTIDAD
DIAS DE DE
CONSERVACION| BOLSAS
1 20
3 28
5 18
6 18
7 16
8 12
9 8
10 26
11 28
12 24
13 2
14 4
15 2
16 2
Total 208
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9.5.2. Ensayo de la tira reactiva

-Las tiras reactivas se sacaron del refrigerador a 4 °C y antes de utilizarlos se
atemperaron por 5 minutos.

-De la tubuladura del concentrado de plaguetas se cortd un segmento, posterior a
su homogenizacion.

-Se depositd una gota del contenido en las almohadillas de pH y glucosa.

-Se comparo las areas reactivas con la correspondiente tabla de colores que se
encuentra en el rotulado del tubo en el tiempo especificado. Se sostuvo la tira
cerca de la tabla de color y se compar6 cuidadosamente.

-Los resultados se leyeron en un rango entre 1 a 2 minutos como maximo segun

las recomendaciones del fabricante.

Para el trabajo se utilizd tiras reactivas “Insight” y se siguieron las

recomendaciones del fabricante (Anexo 8 y 9)

9.5.3. Cultivo

Una vez retirada la parte central de la tapa metalica del frasco de Hemocultivo y
efectuada la desinfeccion del tapon de goma del frasco con 50 ml de medio de
cultivo para aerobios y anaerobios, se inyectd6 10 ml de CP cuidando
especialmente no introducir aire. Se mezclé de inmediato por inversion para

permitir la accién anticoagulante.

-Incubacidn

Los frascos se incubaron a 35-37 °C. El tiempo de incubacion méaximo fue hasta
los 7 dias para posibilitar el desarrollo de microorganismos exigentes como
Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella, Haemophilus, Neisseria spp. y
especies de Candida.

-Observacion de los cultivos

Cada dia se observd los frascos de cultivo buscando signos de desarrollo

bacteriano como ser: turbidez, el cambio de color, la hemdlisis o burbujas de gas.
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-Subcultivos

Se realizaron subcultivos rutinarios a las 24 horas, 72 horas y el 7mo dia.

Sin embargo, ante sospecha o evidencia de desarrollo microbiano en alguno de los

frascos, se realiz6 una tincion de Gram y subcultivos.

-Procedimiento del subcultivo

- Desinfectar el tapdn de goma del frasco.

- Se extrajo aproximadamente 0,25 ml de medio con jeringa y aguja estériles.

- Se subcultivo en Agar Sangre y Agar Chocolate.

- Se depositd una gota de la muestra en un portaobjetos y se efectud la coloracion
de Gram.

- Se incubd los subcultivos en atmésfera de 5 a 10% de didxido de carbono.

Para el control microbioldgico se utilizaron frascos de hemocultivos y fueron de la
empresa Britania. Para la inoculacién de los medios y los subcultivos se siguieron

las recomendaciones del fabricante (Anexo 10y 14).

9.5.4. Identificacién de Staphylococcus

a) Morfologia microscopica

De las colonias de los subcultivos, se realizo un frotis, luego la tincion de Gram lo
gue nos permitié apreciar la forma, agrupacion y comportamiento al Gram de la
cepa en estudio. El género Staphylococcus se caracteriza por ser cocos Gram
positivos que se agrupan en forma de racimo.

b) Ensayos bioquimicos
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-Prueba de catalasa

Se coloco una gota de H202 al 3% sobre un portaobjetos y luego se transfirio una
porcion de colonia sobre el H202 realizdndose una emulsion. La produccion de
burbujas que denota la transformacion del peréxido de hidrégeno y agua se
considero prueba positiva.

-Prueba de la coagulasa

Solo Staphylococcus aureus produce esta enzima que transforma el fibrindgeno en
fibrina. Esta prueba permite separar S.aureus, que posee coagulasa, de las otras

especies de estafilococos que genéricamente se denominan coagulasa negativos.

Se determiné la coagulasa en ldmina y en tubo:

La coagulasa en lamina fue para determinar una endocoagulasa o coagulasa ligada
o "clumping factor" que estd unida a la pared celular. Esta actla directamente
sobre el fibrindgeno provocando la formacion de coagulos o grumos cuando se

mezcla una suspension bacteriana con plasma citratado (test en [amina).

-Se emulsion6 una 0 méas colonias en una gota de suero fisioldgico hasta formar
una suspension lechosa sobre un portaobjetos. Luego se agregd una gota de
plasma citratado de conejo y se mezclo.

-La lectura se realiz6 en dentro los primeros diez segundos. Un test positivo se

considerd cuando se vio la formacién de grumos.

La coagulasa en tubo, fue para detectar la coagulasa libre que actia mediante la
activacion de un factor (CRF), formandose un complejo coagulasa-CRF, el cual

reacciona con el fibrindgeno produciéndose un coégulo de fibrina.

-Se emulsiond varias colonias en un tubo con 0,5ml de plasma citratado. Se

incubd a 35°y se cheque6 la formacidn del coagulo a las 4 horas.
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-Si es caso de negatividad se reincub6 toda la noche y se procedi6 a su lectura a
las 18 horas.

- La formacion de un coagulo total o parcial a las 4 horas o 18 se consider6 como

test es positivo.

-Prueba de susceptibilidad a la novobiosina

Se utiliz6 esta prueba con el objetivo de separar S.saprophyticus (resistente a la
novobiocina) de los demas estafilococos coagulasa negativos. Para esta prueba se

utilizé un disco de novobiosina de 5 ug.

-Del desarrollo bacteriano, se preparé una suspension de 0,5 de la escala de Mac
Farland y se sembrd en un medio de Muller Hinton. Luego se colocd el disco de

novobiocina incubando la placa a 35° por 18 horas.

- Un halo de inhibicion de crecimiento menor o igual a 16mm corresponde se
consider6 como S.saprophyticus. Un halo de inhibicion mayor de 16 mm se

considerd estafilococos coagulasa negativos.

Dentro del Género Staphylococcus existen 3 especies de importancia clinica:
S.aureus, S.saprophyticus y S.epidermidis. Estas se diferenciaron segin las

pruebas bioguimicas siguientes:

PRUEBAS S. aureus | S. saprophyticus S. epidermidis
CATALASA Positivo Positivo Positivo
COAGULASA Positivo Negativo Negativo
SUSCEPTIBILIDAD A LA NOVOBIOCINA | Sensible Resistente Sensible
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9.6. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se recopilaron en una base de datos en el programa SPSS 20,0 el mismo
que también se utilizo para realizar el analisis estadistico descriptivo e inferencial.
El cultivo de CP fue el Gold Estandar con el cual se compararon los test de

glucosa y pH de la tira reactiva.

Se realizaron los siguientes analisis estadisticos:

Estadisticos descriptivos y medidas de tendencia central

Para el andlisis de la informaciéon se utilizaron estadisticos descriptivos de
frecuencia y porcentaje para cada una de las variables. Para las variables
cuantitativas se calcularon la media, mediana, desviacion estandar y el intervalo

de confianza de la media al 95% de confiabilidad.

Se calcul6 el estadistico de t de Studet para muestras independientes con el
proposito de encontrar la media e intervalo de confianza de la media al 95% de los

test diagndsticos en cultivos positivos y negativos.
Estadisticos para célculo de asociacion y riesgo
Se calcularon el Chi? y la razon de productos cruzados (OR) para establecer
asociacion entre el tiempo y la contaminacion bacteriana del concentrado de

plaquetas.

Para tal efecto se plantearon hip6tesis nulas e hipétesis alternas. Se rechazé la

hipétesis nula cuando el valor “p” del estadistico de Chi? fue menor a 0,05.
El valor de OR se considerd significativo de riesgo cuando el OR puntual fue

mayor de 1y el intervalo de confianza del OR al 95% tambien fue superior a 1.

Para tal efecto, se tomaron las siguientes consideraciones:
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- OR = a 1. (no existe evidencia de asociacion entre el factor y la
contaminacion bacteriana)

- OR >1: (el factor de riesgo aumenta el riesgo de aparicion de la
contaminacion bacteriana)

- OR <1: (disminuye el riesgo de aparicion de contaminacién bacteriana, se

trata de un factor de proteccion)

Puntos de corte y Eficacia diagndstica

Para calcular los puntos de corte del test de pH, Glucosa y la variable tiempo
alcanzan su méxima sensibilidad y especificidad para detectar contaminacion
bacteriana del CP se determiné la curva de ROC (Caracteristicas Operativas del
Receptor) y el indice de Youden sivi6 para encontrar las coordenadas y
concentraciones donde estos parametros alcanzan su maxima sensibilidad y

especificidad tomando como método de referencia al cultivo.

Con los puntos de corte identificados, se generaron tablas de 2 x 2 y se realiz6 el
cruce de variables calculdndose las tasas de eficacia de: tasas de Sensibilidad
(SEN), Especificidad (ESP), Valor predictivo positivo (VPP), Valor predictivo
negativo (VPN), Razon de verosimilitud positiva (RVP) y Razon de verosimilitud

negativa (RVN). El célculo de los mismos tiene las siguientes formulas.

Donde:

VP: Son los verdaderos positivos

VN: Son los verdaderos negativos

Sensibilidad

SEN x 100

VP +FN
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La Sensibilidad (SEN), es la proporcion de concentrados de plaquetas
correctamente diagnosticados por las pruebas de glucosa y pH de la tira reactiva
coincidiendo con la condiciéon de “Cultivo positivo” dado por la prueba
diagnostica de referencia. En otras palabras, la proporcion de verdaderos
positivos correctamente identificados por el test de glucosa y pH en funcién del
total de concentrado de plaquetas controlados tanto positivos para contaminacion

como negativas para dicha condicion.

En términos conceptuales, este estadistico mide la capacidad del test para detectar

la presencia de contaminacion bacteriana en bolsas verdaderamente contaminadas.

Especificidad
ESP = VN 100
VN +FP”

La Especificidad (ESP), se refiere a la proporcion de concentrados de plaquetas
correctamente diagnosticados con condicion de “no contaminado” por la prueba
de glucosa y pH. Vale decir, es la proporcion de verdaderos negativos que fueron
correctamente identificados por el test de glucosa y pH, del total CP cultivados y

con resultados coincidentes con el método de referencia (el cultivo).

Este estadistico por tanto mide la capacidad para detectar la ausencia de

contaminacién bacteriana en bolsas verdaderamente no contaminadas.

El valor predictivo positivo (VPP)

vPP =" x100
" VP +FP

Nos midi6 la probabilidad de que un CP con resultado positivo (contaminado)
dado por el test diagnéstico esté realmente contaminado.
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El valor predictivo negativo (VPN)

VPN X100

" VN +FN

Nos midio la probabilidad de que un CP con un resultado negativo (no

contaminado) por el test diagnostico esté realmente no contaminado.

La Razon de Verosimilitud Positiva (RVP)

Q+FN

_ VP
RVP = tp/rp v vN

Nos permitié calcular cuanto mas probable es un resultado concreto de “CP
contaminado” dado por el test de glucosa y pH segun la condicién de

verdaderamente “contaminado” dado por el método de referencia del cultivo.

Si la razon de verosimilitud es igual a 1, la probabilidad del diagnostico es la
misma antes y después de aplicar la prueba. En este caso la prueba es inutil, no

tiene capacidad de discriminar “CP contaminados de los no controlados”.

Entre mas alta sea la RVP, mejor es la exactitud de la prueba para diagnosticar los

CP verdaderamente “contaminados”.

La Razon de Verosimilitud Negativa (RVN)

FN +Fp

__FN
RVN = oN VN + Fp

Mide cuanto mas probable es un resultado concreto de “CP no contaminado” dado

por el test de glucosa y pH segun la condicidon de verdaderamente “contaminado”

dado por el método de referencia del cultivo (gold standard).
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La RVN toma valores toma valores entre el 1 y el 0. Se calcula como
especificidad dividida en 1-sensibilidad, o bien el cociente de los falsos negativos
divido en los verdaderos negativos. Entre mas baja la RVN, mejor es la exactitud

la prueba para identificar los CP verdaderamente “no contaminados”.

El procedimiento estadistico se llevo a cabo con los programas estadisticos SPSS
20.0 y Epidat 3.1.

9.7. APECTOS BIOETICOS

Para la realizacién de la investigacion se solicitdé mediante nota la autorizacion de
la direccion del Hospital para acceder a la informacién. A la solicitud se

acompario el Protocolo de Investigacion.

El registro de las fuentes secundarias de informacion (libros registros y base de
datos del servicio) fueron realizadas en los mismos departamentos de Archivo y

Laboratorio, en ninglin momento se sacaron fuera de estos departamentos.

El estudio se enmarcé en los principios establecidos en la Declaracién de Helsinki
del Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS)
sobre la proteccién de la identidad de los pacientes y el final que se les da a los
resultados. Por tanto, se tomaron en cuenta el cumpliendo de los requisitos éticos,
validez cientifica, seleccidn equitativa, proporcion favorable de riesgo beneficio y

evaluacion independiente.
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10. RESULTADOS

Tabla 1. Prevalencia de contaminacion bacteriana segin los microorganismos
identificados. Servicio de Transfusion. Hospital Petrolero. Septiembre del 2021 a

mayo del afio 2022.

MICROORGANISMOS Frecuencia|Porcentaje
IDENTIFICADOS J
Negativo 195 93,8
Staphylococcus aureus 4 1,9
Staphylococcus epidermidis 7 34
Staphylococcus saprophyticus 2 1,0
Total 208 100,0

Fuente: Elaboracion propia

Gréfico 1. Prevalencia de contaminacién bacteriana segin los microorganismos
identificados. Servicio de Transfusion. Hospital Petrolero. Septiembre del 2021 a

mayo del afio 2022.
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Fuente: Tabla 1
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La tabla y gréfico 1, muestra la prevalencia de contaminacion y la frecuencia de
los microorganismos contaminantes. Vemos que de 208 concentrados de
plaquetas a los que se les realizé paralelamente el cultivo y el examen directo con

la tira reactiva de orina, la prevalencia de contaminacion fue de 6,3%.

Hubo 195 cultivos negativos (93,8%) y 13 (6,3%) cultivos resultaron positivos
para el desarrollo de microorganismos. En orden de frecuencia, los agentes
bioldgicos involucrados como contaminantes de los concentrados de plaguetas
fueron: Staphylococcus epidermidis con 7 (3,4%) de los aislamientos,
Staphylococcus aureus con 4 (1,9%) y Staphylococcus saprophyticus con 2

aislamientos (1%).

El predominio de contaminantes del género Staphylococcus se puede deber a la
amplia distribucién de estos microorganismos en portadores asintomaticos a nivel
de la piel y fosas nasales. Por tanto, la contaminacién pudo haber tenido lugar por
contaminacion de las bolsas en el momento del preparado de hemocomponente o
durante el proceso de extraccion de la sangre total. Pudiendo ser el principal
vehiculo de transmision las manos contaminadas con estos microorganismos lo
cual nos indica que durante el preparado de los hemocomponentes se debe

extremar en las medidas de bioseguridad.
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Tabla 2. Medidas de tendencia central y dispersion de los métodos rapidos de
diagndstico de contaminacion bacteriana. Servicio de Transfusiones. Septiembre
del 2021 a mayo del afio 2022.

CONCENTRADO DE PLAQUETAS CON CULTIVO NEGATIVO
METODOS DE . . Desviacion Intervalo de
CONTROL N | Media |Mediana estandar confianza al 95%
pH 195| 6,7 6,5 0,8 6,6-6,8
GLUCOSA 195( 268,7 50,0 340,4 220,7-316,8
TIEMPO 1951 74 7,0 39 6,9-7,9
CONCENTRADO DE PLAQUETAS CON CULTIVO POSITIVO
METODOS DE . . Desviacion Intervalo de
CONTROL N | Media |Mediana estandar confianza al 95%
pH 13| 6.2 6,0 0,6 5,9-6,6
GLUCOSA 13| 1231 | 100,0 90,4 68,5-177,7
TIEMPO 13| 10,1 11,0 1,4 9,2-10,9

Fuente: Elaboracion propia

En la tabla 2, se observa las medidas de tendencia central (media, mediana, e
intervalo de confianza de la media) y medidas de dispersion (desviacion estandar)
de los valores obtenidos por las pruebas de tamizaje en el control de concentrados

de plaguetas no contaminados y contaminados.

En relacion a las medidas de resumen de variables cuantitativas, desde un punto
de vista practico solo la media e intervalo de confianza de la media nos permiten
conocer los valores de referencia de la medicion de pH, glucosa y hemoglobina en

muestras que resultaron negativas para el cultivo.

En los 195 concentrados de plaquetas que resultaron negativos en los cultivos, el
pH obtuvo una media puntual de 6,7 e intervalo de confianza de la media entre 6,6
a 6,8. Esto nos indica que, segln estos estadisticos, el valor de referencia del pH
en una muestra no contaminada estuvo entre estos parametros. Valores por debajo
6,6 pueden indicar una alteracion del concentrado de plaquetas en este caso
posible contaminacion por lo que no se deberia transfundir y se aconseja enviarlos
al servicio de bacteriologia para cultivo. La desviacion estandar sirvid para
calcular el intervalo de confianza de la media ya que este estadistico por si solo

nos indica solamente lo cerca o lejos que estaban los valores de la media. La
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mediana del pH indica que el 50% de los valores medidos del pH fueron de 6,5 en

las muestras que resultaron con cultivo negativo.

Es importante considerar que el pH cambiara en funcion del metabolismo
bacteriano de la glucosa. ElI microorganismo utiliza la glucosa como fuente de
carbono y llega a producir &cidos fuertes como el acido lactico y por tanto la

disminucion del pH se puede relacionar con la presencia de microorganismos.

En relacion con la glucosa, su concentracion en caso de contaminacion ira
disminuyendo ya que es utilizada por los microorganismos como nutriente e
importante fuente carbono por lo que su metabolismo genera una disminucion de
su concentracién y acidificacion del concentrado de plaquetas por la produccién

de 4cido lactico.

En este sentido, la tabla 2, muestra que la media puntual de glucosa en las
muestras con cultivo negativo fue de 268,7 mg/dl y con una confiabilidad del 95%
la verdadera media de la glucosa en cultivos negativos de concentrado de
plaquetas, estuvo entre 220,7 y 316,8 mg/dl siendo este el valor de referencia para
considerar un concentrado de plaquetas sin riesgo de contaminacion bacteriana.
Por lo mismo segln estos estadisticos, un valor menor a 220,7 puede ser
considerado como riesgo de contaminacion y la muestra tendria que ser derivada

para cultivo y no se deberia transfundir el concentrado de plaquetas.

Se tom¢ a la variable tiempo como una variable cuantitativa modificable y que en
nuestro estudio tuvo relaciéon con la contaminacién del concentrado de plaguetas
en forma directamente proporcional. Es decir, a mayor tiempo mayor riesgo de
contaminacion. Se vio que, en las muestras no contaminadas, el tiempo medio
puntual fue de 7,4 dias con un intervalo de confianza al 95% entre 6,9 a 7,9 dias

sin riesgo de contaminacion, tal como se observa en la tabla 2.

Consideramos que el dato mas valioso para la deteccion temprana de una posible
contaminacion del concentrado de las plaquetas es la determinacién de la media e

intervalo de confianza de la media de los métodos de tamizaje en los cultivos
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positivos ya que representan los cambios de pH, hemoglobina y glucosa en

presencia de microorganismos contaminantes.

Es asi que la tabla 2 también nos muestra que del 6,3% de muestras contaminadas,
en relacion al pH, vemos que hubo una disminucidon del pH de 6,7 (en muestras no
contaminadas) a 6,2 (en muestras contaminadas). Esto es explicable por el
metabolismo de la glucosa por parte de los microorganismos que genera como
producto final &cido lactico que disminuye el pH del hemocomponente. El
intervalo de confianza de la media al 95% estuvo entre 5,9 a 6,6. Este dato nos
indica que con una confiabilidad del 95% cuando la medicién del pH del
hemocomponente es menor a 5,9 o cae en este rango, el riesgo de contaminacion

del concentrado de plaquetas es elevado.

Igualmente, la media de la glucosa disminuyo su concentracién de 268,7 en
muestras no contaminadas a 123,1 mg/dL en muestras contaminadas por bacterias.
Significa que el microrganismo contaminante utilizo la glucosa para su
catabolismo disminuyendo su concentracion e incrementando la produccion de
acido lactico en el medio. El intervalo de confianza de la media al 95% de
confiabilidad de los casos positivos estuvo entre 68,5 a 177,7 mg/dl. Por lo
mismo, cuando la concentracion de glucosa detectada estd por debajo de 68,5

mg/dl o cae en el rango calculado, el riesgo de contaminacién se incrementa.

En relacion al tiempo la tabla 2 nos indica que la mayoria de las contaminaciones
bacterianas se dieron en los concentrados de plaquetas con tiempo de
conservacion de 10 dias, segun la mediana, el 50% de las contaminaciones se
dieron en hemoderivados conservados por 11 dias y el intervalo de confianza de
la media del tiempo al 95% nos indica que las contaminaciones se dieron en
hemocomponentes conservados entre 9,2 y 10,9 dias. Este resultado nos indica
que los concentrados de plaquetas no deberian conservarse por mas de 9 dias para
minimizar el riesgo de contaminacion y el mayor riesgo de contaminacion esta en

los concentrados entre 9 a 11 dias.
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Estos resultados obtenidos por el analisis de los estadisticos de tendencia central y
de dispersion en los cultivos positivos dados por las pruebas de tamizaje, se
aproximan y complementan los puntos de corte obtenidos por los estadisticos del

indice de Youden y la Curva de ROC que se analizan mas adelante.

Gréfico 2. Puntos de corte donde los métodos alcanzan su maxima sensibilidad y
especificidad para predecir contaminacion bacteriana. Servicio de Transfusiones.
Septiembre del 2021 a mayo del afio 2022.

Puntos de corte donde los métodos alcanzan su maxima
sensibilidad y especificidad
0,6 Tiempo
0,4
0.2 Glucosa
_:: N 2 3 4 546 7 B S 11 12713 14 15 16 17 1E 19 20 21 232 A3 F4 25 26 27 ZE 29 30
0,4 F"H
METODOS Punto de corte | Sensibilidad | Especificidad
pH 6,3 B4 6 50,3
Glucosa {mg/dl) 75,0 45,1 456
Tiempo (dias) g 923 51,3

Fuente: Datos obtenidos de la investigacién por el célculo del indice de Youdeny
Curva de ROC

El grafico 2 y anexo 2, muestra los puntos de corte donde las pruebas de tamizaje
(pH y glucosa) de la tira reactiva alcanzan su maxima sensibilidad y especificidad
para discriminar entre concentrado de plaguetas contaminadas o no contaminadas.
Para este célculo, se tomG como patron de referencia el cultivo y mediante la
determinacion de la curva ROC (Receiver Operating Characteristic, o
Caracteristica Operativa del Receptor) y el calculo del estadistico de indice de
Youden se ubicaron las coordenadas de concentracion donde los métodos de

tamizaje ensayados alcanzaron su maxima sensibilidad y especificidad.
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Se entiende como sensibilidad (S) la capacidad que tiene la prueba de tamizaje
para dar positivo cuando hay contaminacion bacteriana del concentrado de

plaquetas.

La especificidad (E) es la capacidad que tiene la prueba de tamizaje para dar

negativo cuando no hay contaminacion bacteriana en el concentrado de plaquetas.

El grafico 2 nos muestra que, para la prueba de pH, el punto de corte fue de 6,3.
Con este punto de corte, esta prueba alcanza una sensibilidad de 84,6% vy
especificidad de 50,3%.

El punto de corte para la determinacion de glucosa por la tira reactiva fue de 75
mg/dl. Con este punto de corte la sensibilidad alcanzada por la prueba fue de

46,1% con una especificidad de 45,6%.

El tiempo a un punto de corte mayor a 8 dias, la sensibilidad fue de 92,3% y
especificidad de 51,3%.
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Tabla 3. Tasas de eficacia individuales de los métodos. Servicio de Transfusiones.

Hospital Petrolero. Septiembre del 2021 a mayo del afio 2022.

TIEMPO DE CONSERVACIO’N (Punto de corte VALOR INTERVALO DE
mayor a 8 DIAS) CONFIANZA AL 95%
Sensibilidad (%) 92,3 88,4 92,2
Especificidad (%) 51,3 50,9 51,6
Valor predictivo + (%) 11,2 10,7 11,7
Valor predictivo - (%) 99,0 98,5 99,5
Razdén de verosimilitud + 1,9 1,9 2,0
Razoén de verosimilitud - 0,3 0,3 0,3
TASA DE EFICACIA DE LA DETERMINACION DE VALOR INTERVALO DE
pH (Punto de corte: <a 6,3) CONFIANZA AL 95%
Sensibilidad (%) 84,6 80,6 88,6
Especificidad (%) 50,3 49,9 50,6
Valor predictivo + (%) 10,2 9,7 10,7
Valor predictivo - (%) 98 97,5 98,5
Razon de verosimilitud + 1,7 1,7 1,7
Razén de verosimilitud - 0,3 0,3 0,3
TASA DE EFICACIA DE LA DETERMINACION DE VALOR INTERVALO DE
GLUCOSA (Punto de corte: <a 75 mg/dl) CONFIANZA AL 95%
Sensibilidad (%) 46,2 42,1 50,2
Especificidad (%) 45,6 45,3 45,9
Valor predictivo + (%) 5,4 49 5,8
Valor predictivo - (%) 92,7 92,2 93,3
Razdn de verosimilitud + 0,9 0,9 0,9
Razén de verosimilitud - 1,2 1,2 1,2

Fuente: Elaboracion propia
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Gréfico 3. Valores predictivos positivos de los factores predictores de
contaminacion bacteriana. Servicio de Transfusiones. Hospital Petrolero.
Septiembre del 2021 a mayo del afio 2022.
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Fuente: Tabla 3

En la tabla 3, grafico 3 y anexo 3 al 4, observamos las tasas de eficacia en
términos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, razon de verosimilitud positiva y negativa de cada uno de los analitos de

tamizaje medidos por la tira reactiva de orina.

El concepto de sensibilidad y especificidad ya lo aclaramos. Pero, existen otros
parametros de eficacia como ser el valor predictivo positivo (VPP+) que nos
indica la probabilidad que un concentrado de plaquetas este contaminado cuando
el resultado de la prueba de tamizaje sale positivo.

El valor predictivo negativo (VPP-) nos indica la probabilidad que un concentrado
de plaquetas no este contaminado cuando el resultado de la prueba de tamizaje
sale negativo. El “problema” de los valores predictivos es que dependen de la
prevalencia de la enfermedad en este caso de la prevalencia de contaminacién de

concentrado de plaguetas. A mayor prevalencia, se incrementa el VPP+ y
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disminuye el VPP-. A menor prevalencia como en el caso de esta investigacion
(6,3%), se incrementa el VPP-y disminuye el VPP+.

Lo destacable de estos resultados en funcion del valor predictivo negativo es que
todas las pruebas de tamizaje y el tiempo con los puntos de corte descritos tienen
porcentajes elevados: tiempo mayor a 8 dias (99%), pH menor a 6,3 (98%) y
glucosa menor a 75 mg/dl (92,7%). Por lo que cuando el resultado de las pruebas
sale negativo la probabilidad de “ausencia de contaminacidon” en los concentrados

de plaguetas esta entre 93 a 99%.

Como veremos mas adelante, cuando los que se analizan en paralelo las pruebas
de tamizaje y el tiempo, se incrementa grandemente el valor predictivo negativo
(99,9%) vy la RV+ (que mide paralelamente la sensibilidad y especificidad) se

incrementan a 2,7.

La razon de verosimilitud positiva (RV+) y razon de verosimilitud negativa (RV-)
mide cuanto més probable es un resultado concreto (positivo o negativo) segun la

presencia o ausencia de la contaminacion del concentrado de plaquetas.

Entre méas alta sea la RV+ para una prueba positiva, mejor es la prueba o factor
para identificar la contaminacion y, entre mas baja la RV- para una prueba

negativa, mejor es la prueba o el factor para excluir la contaminacion.

En este sentido, en la tabla y grafico 3 vemos las tasas de eficacia analizadas
individualmente en funcién de la RV+ de cada una de las pruebas determinadas

por la tira reactiva y el tiempo de conservacion.
La RV+ que mide la eficacia de los métodos en funcion de la sensibilidad y

especificidad de los métodos sin ser influenciado por la prevalencia de la

enfermedad y cuya formula es:
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RV (+) : Prob. de un resultado positivo en los enfermos
Prob. de un resultado positivo en los no enfermos

RV(+) =alatc = S
b/b+d (1-E)

RV (-) : Prob. de un resultado negativo en los enfermos
Prob. de un resultado negativo en los no enfermos

RV(-) = clatc = 1S

d/d+b E

En la tabla y gréfico 3 vemos que la RV+ para el tiempo de conservacion mayor a
8 dias que obtuvo una RV+ de 1,9 6sea 2, por lo que cuando el tiempo de

conservacion es superior a 8 dias es 2 veces mas probable la contaminacién.

La prueba de pH menor a 6,3 con una RV+ de 1,7 dsea 2 que también indica una
probabilidad de contaminacion de 2 cuando el resultado de la medicion de pH es

menor a 6,3.

Finalmente, la prueba de glucosa dio una RV+ de solo 0,9 que implicaria que esta
prueba por si sola no tiene capacidad deteccion de casos positivos 0 casos
negativos por su baja sensibilidad y especificidad.

La razon de verosimilitud negativa para todas las pruebas (excepto la glucosa) y el
tiempo fue de 0,3. Este valor nos indica que es 3,3 veces mas probable (1/0,3=3,3)
la ausencia de contaminacién cuando el resultado de la medicion de las pruebas de
tamizaje es negativo o el tiempo de conservacion del concentrado de plaquetas es

menor a 8 dias.
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Tabla 4. Tasas de eficacia de los métodos cuando se ensayan en paralelo. Servicio

de Transfusiones. Hospital Petrolero. Septiembre del 2021 a mayo del afio 2022.

TASA DE EFICACIA DE LA
DETERMINACION DE pH Y GLUCOSA VALOR
PROCESADAS EN PARALELO

Sensibilidad (%) 39,1
Especificidad (%) 72,9
Valor predictivo + (%) 0,1
Valor predictivo - (%) 99,9
Razén de verosimilitud + 1,5
Razén de verosimilitud - 0,8

TASA DE EFICACIA DE LA
DETERMINACION DE pH, GLUCOSAY EL VALOR
TIEMPO PROCESADAS EN PARALELO

Sensibilidad (%) 36,1
Especificidad (%) 86,8
Valor predictivo + (%) 1,1
Valor predictivo - (%) 99,9
Razén de verosimilitud + 2,7
Razén de verosimilitud - 0,7

Fuente: Elaboracién propia

Grafico 4. Tasas de eficacia de los métodos cuando se ensayan en paralelo.

Servicio de Transfusion. Hospital Petrolero. Septiembre del 2021 a mayo del afio

2022.
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TASA DE EFICACIA DE LA TASA DE EFICACIA DE LA
DETERMINACION DE pH, GLUCOSAY DETERMINACION DE pH Y GLUCOSA
EL TIEMPO PROCESADAS EN PROCESADAS EN PARALELO

PARALELO
Pruebas de tamizaje y el tiempo de conservacion

Fuente: Tabla 4
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Dado que cuando se utiliza la tira reactiva como método rapido de tamizaje, este
permite medir al mismo tiempo los parametros de pH y glucosa por lo que a la
hora de hacer una evaluacion de la capacidad diagnostica, se tienen que calcular la

capacidad diagnostica de los 2 parametros ensayados en paralelo.

En este sentido ya tomando solo los criterios del céalculo de la razon de
verosimilitud positiva y negativa que como dijimos es la mejor medida de
exactitud que se prefiere cuando se quiere comparar metodos diagnosticos
diferentes debido a que este estadistico no es influenciado por la prevalencia de la
patologia investigada en este caso de la prevalencia de contaminacién bacteriana
del concentrado de plaquetas. Otro elemento a favor de este estadistico es que

analiza al mismo tiempo la sensibilidad y especificidad de los métodos.

En la tabla 4, gréfico 4 y anexo 5, vemos el anlisis en paralelo de las pruebas de

pH, glucosa y el tiempo de conservacidn de los concentrados de plaquetas.

La RV+ para las pruebas de pH < a 6,3 y glucosa < a 75 mg/dl. La RV+ fue de 1,5
0sea 2 por lo que es 2 veces méas probable la contaminacion del concentrado de
plaquetas cuando los resultados de las pruebas estan fuera de los parametros de

referencia.

El valor predictivo positivo (VP-) fue de 99,9%. Esto nos indica que cuando el
resultado de las pruebas es negativo la probabilidad de ausencia de contaminacién
del concentrado de plaquetas es cercana al 100%. Este estadistico junto con la
RV+ son los méas valiosos ya que la prevalencia de contaminacion de los

concentrados de plaquetas es baja (6,3%).

La razdn de verosimilitud negativa para estas pruebas fue de 0,8. Este valor nos
indica que es 1,3 veces mas probable (1/0,8=1,3) la ausencia de contaminacion

cuando el resultado de la medicion de las pruebas de tamizaje es negativo.

La tabla y grafico 4 muestra también como se incrementa la RV+ cuando se

incluye el analisis de las pruebas de tamizaje el andlisis del tiempo de
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conservacion mayor a 8 dias como factor de riesgo de contaminacion. La RV+
para esta combinacion fue de 2,7 6sea 3; por lo mismo, es 3 veces méas probable la
contaminacion del concentrado de plaquetas cuando los resultados de las pruebas
estdn fuera de los parametros de referencia y el tiempo de conservacion del
concentrado es mayor a 8 dias. Se mantuvo el valor predictivo negativo (99,9% y

la razon de verosimilitud negativa fue de 0,7.
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Tabla 5. Grado de asociacion entre el tiempo de almacenamiento y el riesgo de
contaminacion bacteriana en el CP. Servicio de Transfusion. Hospital Petrolero.

Septiembre del 2021 a mayo del afio 2022.

TIEMPO MAYOR CULTIVO
OIGUAL A8 | cultivo | Cultivo | Total
DIAS positivo | negativo
si Frecuencia 12 95 107
% del total | 5,8% 45 7% | 51,4%
No Frecuencia 1 100 101
% del total | 0,1% 48,1% | 48,6%
Frecuencia 13 195 208
Total
% del total | 6,3% 93,8% |100,0%

Chi?:9,2705; p: 0,0023; OR: 12,6 ICal 95% (1,6-99,0)

TIEMPO MAYOR | SPETVO. Total
OIGUAL A7 DIAs | Cultivo | Cultivo
positivo | negativo

si Frecuencia 12 111 123
i
% del total | 5,8% 53,4% | 59,1%
N Frecuencia 1 84 85
0
% del total [ 0,1% 40,8% | 40,9%
Frecuencia 13 195 208
Total
% del total | 6,3% 93,8% [100,0%

Chi%:6,3146; p:0,0120; OR:9,11Cal 95% (1,2-71,2)

TIEMPO MAYOR F:U"T'VO : Total
OIGUAL A 6 DIAS | Cultivo | Cultivo
positivo | negativo
si Frecuencia 12 129 141
i
% del total | 5,8% 62,0% | 67,8%
No Frecuencia 1 66 67
% del total | 0,5% 31,7% | 32,2%
Frecuencia 13 195 208
Total
% del total | 6,3% 93,8% |100,0%

Chi?:3,8178; p: 0,0507; OR: 6,1 I1Cal 95% (0,7-71,2)

TIEMPO MAYOR cuLTIvo

OIGUAL A 5 DiAs | Cultivo | Cultivo | Total
positivo | negativo

si Frecuencia 12 147 159
i
% del total | 5,8% 70,7% | 76,4%
No Frecuencia 1 48 49
% del total | 0,5% 23,1% | 23,6%
Frecuencia 13 195 208
Total
% del total | 6,3% 93,8% [100,0%

Chi%:1,9382; p:0,1639

Fuente: Elaboracién propia
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Gréfico 5. Grado de asociacion entre el tiempo de almacenamiento y el riesgo de
contaminacion bacteriana en el CP. Servicio de Transfusiones. Hospital Petrolero.
Septiembre del 2021 a mayo del afio 2022.

« 8
© 6
4
2
0
TIEMPO MAYOR A 8 TIEMPO MAYOR A 7 TIEMPO MAYOR A 6
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Fuente: Tabla 5

En la tabla 5, Grafico 5 y anexo 6 al 7, vemos que existe asociacion estadistica
entre el tiempo de almacenaje del CP y la contaminacién bacteriana del CP. Este
resultado nos indica que a mayor tiempo de almacenamiento el riesgo de

contaminacioén se incrementa.

Para un tiempo de almacenamiento igual o mayor a 8 dias, el p valor del Chi? fue
de 0,0023 y la razon de productos cruzados (OR) puntual fue de 12,6 e intervalo
de confianza al 95% de confiabilidad el OR puntual estuvo entre 1,6 a 99,0. Este
resultado indica que es 13 veces mas probable la contaminacion bacteriana del CP
cuando el tiempo de almacenamiento es mayor a 8 dias y con una confiabilidad
del 95% esta probabilidad puede ser tan baja como 2 o tan alta como 99 veces mas

probable.

Para un tiempo de almacenamiento igual o mayor a 7 dias, el p valor del Chi? fue
de 0,0120 y la razon de productos cruzados (OR) puntual fue de 9,1 e intervalo de
confianza al 95% de confiabilidad el OR puntual estuvo entre 1,2 a 71,2. Este
resultado indica que es 9 veces mas probable la contaminacién bacteriana del CP
cuando el tiempo de almacenamiento es mayor a 7 dias y con una confiabilidad
del 95% esta probabilidad puede ser tan baja como 2 o tan alta como 99 veces mas

probable.
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Para un tiempo de almacenamiento igual o mayor a 6 dias, el p valor del Chi? fue
de 0,0507 y la razon de productos cruzados (OR) puntual fue de 6,1 e intervalo de
confianza al 95% de confiabilidad el OR puntual estuvo entre 0,8 a 48,2. Este
resultado indica que es 6 veces mas probable la contaminacién bacteriana del CP
cuando el tiempo de almacenamiento es mayor a 6 dias y con una confiabilidad
del 95% esta probabilidad puede ser tan baja como 1 o tan alta como 48 veces méas

probable.

No se encontrd asociacion estadistica entre el tiempo de conservacion igual o

mayor a 5 dias y la contaminacion bacteriana (p: 0,1639).

Segun este estadistico, el riesgo de contaminacion comienza a partir del sexto dia

de conservacion del concentrado de plaquetas.
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11. DISCUSION

La contaminacion bacteriana en componentes sanguineos es méas frecuente en los
concentrados plagquetarios debido a que su conservacion se hace a temperatura
ambiente de 20 a 24°C.

En nuestra investigacion, encontramos una prevalencia de contaminacion de 6%.
Otras investigaciones indican prevalencias mas bajas como Morel P, et al (Morel,
2000), que indica una contaminacion de 0,5% a 0,05%. Otros estudios como el de
Benjamin RJ, et al (Benjamin, 2008), indican prevalencias muy bajas como de 1
en 1036 (0,01%). Por su parte, un estudio desarrollado en Canad4, en 2 bancos
sangre, Héma-Québec y Canadian Blood Services, indican prevalencias de
contaminacion bacteriana de 0,09% y 0,07% respectivamente (Ramirez-Arcos,
2007). Kleinman SH, et al (Kleinman, 2006), indic6 que la tasa de detecciones
positivas verdaderas del cultivo de 122 971 concentrados de plaquetas fue del
0,017 %. Brecher ME, et al (Brecher, 2004), sefiala también que la tasa de
contaminacion bacteriana en concentrados de plaquetas esta en 1:1000 a 1:2000
unidades de plaquetas 6sea 0,1% a 0,05%. Murphy WG, et al (Murphy, 2008),
sefiala que la tasa de contaminacién en concentrados de plaquetas vigentes fue de
0,08%. Todos estos estudios coinciden en que las tasas de contaminacion
bacteriana en concentrados de plaquetas son un hecho, pero las tasas de
contaminacion son bajas y estan entre 0,01% a 0,09% muy inferiores a los
encontrados en nuestro estudio. Esto nos sugiere que se deben proseguir y mejorar
los controles rutinarios para evaluar abarcar un mayor tamafio de muestras
tomando mayor precaucion en la etapa pre analitica y minimizar los falsos

positivos.

Respecto a los agentes etioldgicos en la presente investigacion se identificaron
solo cocos grampositivos como: Staphylococcus aureus (1,9%), Staphylococcus
epidermidis (3,4%) y Staphylococcus saprophyticcus (1%). Considerando solo los
13 casos positivos tendiamos en primer lugar a S. epidermidis (53,8%), S. aureus
(30,8%) y S. saprophyticcus (15,4%).
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Otras investigaciones, sefialan los siguientes agentes etioldgicos involucrados en
la contaminacién de concentrados de plaquetas que incluyen al Staphylococcus
spp (42%), Streptococcus spp (12%), Escherichia coli (9%), Bacillus spp (9%),
Salmonella spp (9%), Serratia spp (8%), Enterobacter spp (7%) y otros
organismos (4%). Alrededor del 56% de los organismos son gram positivos y la
mayoria aerobios (MA, 2005) (MR,2012).

Nuestros resultados coinciden con estos estudios en sefialar que los principales
agentes etioldgicos son cocos grampositivos del género Staphylococcus. Segun se
seflala en otras investigaciones que investigaron las fuentes de estos
microorganismos, estas fuentes serian exogenas donde la mas corriente es la
flora normal de la piel con S. epidermidis, S aureus, Diphteroides sp, Micrococcus
sp, Sarcina sp, Pseudomonas sp, Bacillus sp, También estd descrita la existencia
de otros contaminantes principales, los que pueden ingresar a la bolsa de
extraccion cuando el sitio de puncién venosa no fue sometido a un procedimiento
adecuado de asepsia, 0 bien causados por factores que escapan al proceso de
asepsia dérmica (Blajchman, 2001- Sandra, 2004 - - Jr, 2005).

Es importante detectar concentrados plaquetarios contaminados con bacterias,
para lo cual el uso de tirillas reactivas de orina resulta un método econémico,

rapido y de facil aplicacion.

En este estudio evaluamos la posibilidad de adaptarlo a nuestro hospital y
evaluamos mediante cultivo y la tira reactiva a 208 concentrados plaquetarios de

los cuales 13 mostraron desarrollo bacteriano y cultivo positivo.

Los puntos de corte donde los test de la tira reactiva pH y glucosa alcanzaban su
méaxima sensibilidad y especificidad para identificar contaminacion bacteriana

fueron: pH <0 =2a6,3; glucosa < 0 = a 65 mg/dl.

La sensibilidad y especificidad para el pH fue de 84,6% y 51,3% respectivamente.
El valor predictivo positivo y negativo fue de 10,2% y 98% respectivamente. La

razén de verosimilitud positiva y negativa fue de 1,7 y 0,3 respectivamente.
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Para la glucosa en tira reactiva la sensibilidad y especificidad fue de 46,2% y
45,6% respectivamente. El valor predictivo positivo y negativo fue de 5,4% vy
92,7% respectivamente. La razén de verosimilitud positiva y negativa fue de 0,9

y 1,2 respectivamente.

Se considerd también al tiempo de almacenamiento como variable diagnoéstica y
en este caso el punto de corte calculado fue desde 6 a 8 dias alcanzandose una
mayor tasa de eficacia a los 8 dias. La sensibilidad y especificidad fue de 92,3% y
51,3% respectivamente. El valor predictivo positivo y negativo fue de 11,2% y
99,0% respectivamente. La razon de verosimilitud positiva y negativa fue de 1,7

y 1,2 respectivamente.

Analizando en paralelo el pH, la glucosa y el tiempo se mejord en la capacidad
diagndstica en la especificidad (86,8%), el valor predictivo negativo (99,9%) vy la

razén de verosimilitud positiva (2,7) y razén de verosimilitud negativa (0,7).

Segln estos resultados las pruebas de pH y glucosa de la tira reactiva tienen
mayor utilidad cuando se analizan los resultados en paralelo y tomando en cuenta
la variable tiempo que segn es estadistico Chi? y OR el riesgo de contaminacion
se presenta desde el 6to dia siendo mayor a los 8 dias. Por lo mismo estas pruebas
tienen mayor utilidad para descartar una posible contaminacién ya que si da
negativo la probabilidad que el concentrado de plaquetas no esta contaminado es
de 99,9%.

Otras investigaciones similares, tomaron como puntos de corte para el pH de < 0

=a 6,0y para la glucosa de < 0 = a 200 mg/dl (Burstain, 1997- Vasquez, 2005).

En estos estudios los concentrados de plaquetas se inocularon con solucién salina
estéril o suspensiones de Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Bacillus cereus, Klebsiella pneumoniae y Serratia marcescens hasta una
concentracion final de 50 unidades formadoras de colonias (UFC) por ml. Las
plaquetas se analizaron diariamente mediante el uso de tiras reactivas mdaltiples,

cultivo cuantitativo y glucometria.

96



Este ensayo clinico controlado encontré una sensibilidad y especificidad de la tira
reactiva y sus componentes de pH y glucosa de 95% y 98% respectivamente.

La diferencia con nuestro estudio es que se ensayaron los parametros de la tira

reactiva en condiciones reales de procesamiento y almacenamiento.

Respecto al tiempo, diversos estudios indican que a mayor tiempo de
almacenamiento se incrementaba la positividad de los concentrados. Vazquez J,
et al (Vasquez, 2005) y Murphy WG, et al (Murphy, 2008) indican que los
mayores desarrollos bacterianos del CP se dieron al 4to y 5to dia. Morrow JF, et
al (Morrow, 1991), indica que los CP almacenados durante 5 dias dieron como
resultado una incidencia de sepsis cinco veces mayor que los almacenados durante
4 dias o menos con un p valor del Chi? de 0,01. En nuestra investigacion,
obtuvimos un p valor menor a 0,05 desde el dia 6 hasta el 8vo dia siendo el OR de

6,1 para el 6to dia, OR de 9,1 para el 7mo diay 12,6 para el 8vo dia.

La estrategia de aplicacion de nuestros resultados seria que a todos los
concentrados plaquetarios se mida la concentracién de pH y glucosa y si estos
resultan alterados en la tirilla reactiva no transfundir los concentrados plaquetarios
y enviarlos para cultivo lo que daria seguridad en las transfusiones y minimizaria

los costos del cultivo.
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12. CONCLUSIONES

1. La prevalencia de contaminacion bacteriana del concentrado de plaquetas fue
de 6%. Los agentes etioldgicos mas frecuentes fueron Staphylococcus epidermidis

(3,4%), Staphylococcus aureus (1,9%) y Staphylococcus saprophyticus (1,0%).

2. Los valores de referencia calculados por el t de student al 95% de confiabilidad
de las pruebas de pH y glucosa fueron: pH (6,6-6,8); glucosa (220,7-316,8 mg/dl)

y el tiempo de almacenamiento calculado por el Chi? y OR fue de menor a 5 dias.

3. Los puntos de corte donde los métodos de tira reactiva pH y glucosa alcanzan
su méaxima sensibilidad y especificidad para detectar contaminacion bacteriana

fueronde<o=a6,3y<o0=a75mg/dl

5. La sensibilidad y especificidad para el pH fue de 84,6% y 51,3%
respectivamente. El valor predictivo positivo y negativo fue de 10,2% y 98%
respectivamente. La razon de verosimilitud positiva y negativa fue de 1,7 y 0,3

respectivamente.

Para la glucosa en tira reactiva la sensibilidad y especificidad fue de 46,2% y
45,6% respectivamente. El valor predictivo positivo y negativo fue de 5,4% y
92,7% respectivamente. La razén de verosimilitud positiva y negativa fue de 0,9

y 1,2 respectivamente.

La sensibilidad y especificidad de la variable tiempo para un punto de corte de 8
dias fue de 92,3% y 51,3% respectivamente. El valor predictivo positivo y
negativo fue de 11,2% y 99,0% respectivamente. La razon de verosimilitud
positiva y negativa fue de 1,7 y 1,2 respectivamente.

5. Analizando en paralelo el pH, la glucosa y el tiempo se mejoré en la capacidad

diagnostica en la especificidad (86,8%), el valor predictivo negativo (99,9%) y la
razon de verosimilitud positiva (2,7) y razén de verosimilitud negativa (0,7).
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6. Hubo asociacion estadisticamente significativa entre el tiempo y la
contaminacion bacteriana encontrandose riesgo de contaminacion a partir del
sexto dia por lo que el tiempo maximo de almacenamiento del concentrado de

plaquetas deberia ser hasta los 5 dias.
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13. RECOMENDACIONES

1. En funcion de los resultados obtenidos y a la bibliografia consultada,
recomendamos que, en nuestro Hospital, antes de la transfusion del CP, se aplique
el método de la tira reactiva a los concentrados de plaquetas. Si sale alterado no

transfundir y realizar un cultivo de control.

2. Realizar un control rutinario de concentrado de plaquetas de 2 y 5 dias. Si el
resultado sale alterado, no transfundir y realizar cultivo del concentrado de

plaquetas.

3. Se recomienda que CP puede ser transfundido sin control de tira reactivo o

cultivo cuando tenga solo 12 horas de haber sido obtenido.

4. Debido a que la contaminacién bacteriana que se presenta en los componentes
sanguineos estd relacionada con diferentes factores como, equipos de colecta
contaminados, temperatura de almacenamiento, contaminacion que se adquiere al
momento del proceso y con mayor frecuencia la asepsia en el momento de la
venopuncion. Por lo mismo recomendamos una mejor desinfeccion del brazo del
donante y cumplimiento de las normas de bioseguridad ademas de un control
estricto de las variables relacionadas que segun la bibliografia estan relacionadas

con la contaminacion del CP.

Desarrollar también una hemovigilancia activa y documentacién de las reacciones
adversas en receptores de unidades potencialmente contaminadas. Los esfuerzos
también deben dirigirse a identificar a los donantes de sangre con un riesgo

significativo de bacteriemia, en el momento de la donacion.
5. El Servicio de Transfusion y el Hospital de la Caja Petrolera deben de

desarrollar un manual de control de calidad microbiolégico de concentrado de

plaquetas.
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6. Promover la adquisicion de equipos de hemocultivos automatizados como el
Bact/Alert para mejorar la sensibilidad y tiempo de deteccién de contaminacién

bacteriana.

7. Promover la compra de equipos para la implementacion de sistemas reduccion
de patogenos (PR) ya que proporciona un nivel de seguridad aun mayor con
respecto a la transmision bacteriana asociada a transfusiones. Aqui, la principal
ventaja es el agotamiento simultdneo de patdgenos potenciales, incluidas

bacterias, muchos virus y parasitos.
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ANEXO 1

Base de datos en SPSS 20.0 de las variables investigadas

Emm-—-qmm-h-wr\:n_t‘

U | S | QR | | ) | R | S
= ||| | =R =
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23
24
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ph
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7.0
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7.0
6.5
8.0
8.0
7.5
8.0
8.0
7.5
7.5
7.5
8.0
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8.0
8.0
7.0
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6.0
6.0
6.0
6.5
6.0
6.0
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6.0
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6.0
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glucosa
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250
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1000
250
1000
250
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1000
500
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250
500
500
1000
250
250

500
500
1000
500
500
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100
100
250
250
250
100
100
100
100
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tiempo

cultivo
T negativo
T negativo
T negativo
T negativo
T negativo
T negativo
T negativo
T negativo
3 negativo
3 negativo
3 negativo
3 negativo
3 negativo
3 negativo
3 negativo
3 negativo

3 negativo

3 negativo
3 negativo
3 negativo
J negativo
3 negativo
11 negativo
11 negativo
11 negativo
11 Positivo
11 negativo
11 Positivo
11 negativo
11 negativo
11 negativo
11 Positivo
12 negativo
12 negativo
12 negativo

microorganismao
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

5. epidermidis
negativo

5. aureus
negativo
negativo
negativo

5. epidermidis
negativo
negativo

negativo
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ANEXO 2

Puntos de corte donde los méetodos alcanzan su méaxima sensibilidad y
especificidad para predecir contaminacion bacteriana.

Curva COR
1,0 _
Procedencia de la
y cuna
. —pH
5 — GLUCOSA
0,8 5 TIEMPO
7 —— Linea de referencia
yd
y
/
g
/
3
© 067 /
= f
= /
o /
@ |
3 )/
3 0,4
n /
.”_‘Il
0,2
r'il
o0 T T T T
00 0,2 04 0,6 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

i Positivo si es
:ﬁ:jzzz de [mayoroigual 1- INDICE DE
contraste que® Sensibilidad |Especificidad YOUDEN
pH 5,000 1,000 1,000 0
6,250 1154 1503 -0,34871795
6,750 154 410 -0,25641026
7,250 154 1287 -0,13333333
7,750 0,000 ,205] -0,20512821
9,000 0,000 0,000 0
GLUCOSA 49,00 1,000 1,000 0
75,00 538 1456 0,08205128
150,00 ,308 ,390] -0,08205128
225,00 ,308 ,369] -0,06153846
375,00 0,000 1246] -0,24615385
750,00 0,000 11541 0,15384615
1001,00 0,000 0,000 0
TIEMPO 0,00 1,000 1,000 0
2,00 1,000 ,897 0,1025641
4,00 1,000 7541 0,24615385
5,50 1,000 .662] 0,33846154
6,50 1,000 15691 0,43076923
7,50 1,000 4871 0,51282051
8,50 ,692 446] 0,24615385
9,50 ,692 405} 0,28717949
10,50 ,692 1272} 0,42051282
11,50 0,000 1741 -0,17435897
12,50 0,000 ,051] -0,05128205
13,50 0,000 1041} .0,04102564
14,50 0,000 10211 -0,02051282
15,50 0,000 ,010] -0,01025641
17,00 0,000 0,000 0
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ANEXO 3

Tasas de eficacia individuales de los métodos.

PH MEMNCR & &,32 V3 RIESGO DE CONTAMINACTON

Hiwvel de confianza: 95, 0%
Cultivo

PH MENCOR L 6,2 Pozitivo Hegativo Total

Positivo 11 a7 108

Hegativo 2 98 100

Total 13 155 208

Valor IC (95%)

Sensibkilidad (%) 84,62 80,65 88,58
Especificidad (%) 50,26 45, 56 50,56
Valor predictivo + (%) 10,15 9,69 10, 68
Valor predictivo — (%) 98,00 97,48 98, 52
Prevalencia (%) 6,25 5,55 6,51
Razon de wercosimilitud + 1,70 1,70 1,70
Eazon de werosimilitcud - 0,31 0,30 0,31

GLUCOSA MENCR Z 75 mg/dl VS8 RIESGC DE CONTAMINACTON

Hivel de confianza:

GLUCOSA MENCOE &
75 mg/dl

Positivo
Hegativo

Sensikilidad (%)
Especificidad (%)

Valor predictivo + (%)
Valor predictivo - (%)
Prevalencia (%)

Razon de verosimilitud +
Razon de verosimilitud -

Poszitivo

95,0%
Cultiwvo
Hegativo Total
& 10& 112
7 89 S6
13 155 208
Valor IC (95%)
46,15 42,14 50,16
45,64 45, 34 45,94
5,36 4,89 5,83
92,71 92, 1& 93,26
6,25 5,99 6,51
0,85 0,85 0,85
1,18 1,18 1,18
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ANEXO 4

Tasas de eficacia individuales de los métodos.

TIEMPC MAYOR & 8 DIAS VS RIESGO DE CONTAMINACION

Hivel de confianza:

TIEMPC MAYCE &
8 DIaS

Positivo
Hegativo

Sensikbilidad
Ezspecificidad
Valor predictivo +
Valor predictivo -
Prewvalencia

Razin de verosimilitud +
Razon de verosimilitud -

95,0%
Cultivo
Positivo HNegatiwvo
12 95
1 1400
13 185
Valor
(%) 92,31
(%) 51,28
(%) 11,21
(%) 99,01
(%) 6,25
1,85
0,15

IC (95%)

96,24
51,58
11,72
95,52
€,51
1,90
0,15
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ANEXO 5

Tasas de eficacia de los métodos cuando se ensayan en paralelo.

Tasas de eficacia cuando los mé&todos de pH y glucosa

as ensayan en paralelo

Tipo de pruebas:

Himero de prucsbas:
Frevalencia:

Sensibilidad (%)
Especificidad (%)
Valor predictivo + (%)
Valor predictivo - (%)

FRazon de verosimilitud +
Razdn de verosimilitud -

Tazas de eficacia cuando los método= de pH, gluco=a
=e ensayan en papalelo y consideran la wvariable tiempo

Tipo de pruebas:
Nimero de pruebas:
Prevalencia:

Sensikbilidad (%)
Ezpecificidad (%)
Valor predictivo + (%)
Valor predictivo - (%)

Razdn de verogimilitud +
Razdn de verogimilitud -

En serie
3
0,06

En =serie

“
0,06

Valor

x 100

x 100
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ANEXO 6

Grado de asociacion entre el tiempo de almacenamiento y el riesgo de

contaminacién bacteriana en el CP

[ 1] TIEMPO MAYOR A & DIAS

Cultivo
Tiempo =
a 8 dias Positivo Negativo Total
5i 12 a5 107
No 1 100 101
Total 13 1495 208
Prevalencia de la enfermedad Eztimacidén IC(95,0%)
En expuestos 0,112150 - -
En no expuestos 0,009501 - -
Razdn de prevalencias 11,327103 1,499911 85,540574
QR IC(95,0%)
12,631579 1,611184 99, 030785
Prueba Ji-cuadrado de asociacién Estadistico Valor p
9,2705 00,0023
[ 2] TIEMPO MAYOR DE 7 Dizs
Cultiwvo
Tiempo =
a 7 dias Positivo Hegativo Total
5i 1z 111 123
Ho 1 84 85
Total 13 135 208
Prevalencia de la enfermedad Eztimacidn IC(S95,0%)
En expusstos 0,087561 -
En no expuestos 0,011765 -

Razdn de prevalencias

8,292683

Esztadistico

Valor p
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ANEXO 7

Grado de asociacion entre el tiempo de almacenamiento y el riesgo de

contaminacién bacteriana en el CP

[ 2] TIEMPC MARYCR DE & DIRS

Cultiwvo
Tiempo =
a 7 dias Positivo Negativo Total
Expuestos 12 129 141
No expuestos 1 13 87
Total 13 135 208
Prevalencia de la enfermedad Estimacidn IC(95,0%)
En expuestos 0,085106 - -
En no expuestos 0,014925 - -
Razdn de prevalencias 5,702128 0,757055 42,948334
CR IC(85,0%)
6,139535 Q,781377 8,240353 (Woolf)
Prueba Ji-cuadrado de asociacién Eztadistico Valor p
3,8178 Q,0507
[ 4] TIEMPC MAYCR DE 5 DIAS
Cunltivo
Tiempo =
a 5 dias Po=itivo HNegativo Total
Expuestos 12 147 155
Ho expuestos 1 48 49
Total 13 135 208
Prevalencia de la enfermedad Estimacidn IC({85,0%)
En expuestos 0,075472 - -
En no expuestos 0,020408 - -
Razdn de prevalencias 3,698113 0,493181 27,730268
CR IC(%5,0%)
3,918367 0,496498 30,923821
Prueba Ji-cuadrado de asociacidn Estadistico Valor p
1,9382 0,1638
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ANEXO 8

Inserto de las tiras reactivas para la medicién del pH y glucosa

Tiras reactivas para Urianilisis ¢Orina)
Inserts

| REF 7101010

Para In defeccion rapido de aralitos multiples er oriea hvmana.

Para diggnasiicas in vifro wmicrmenie.

Las tiras reactivas de ursnidlisis (onnma) son bras de plisbce en las cuales se han Hpsdo
paramelros en dreas separadas de reactives. La pruehas es para [a detecciim semi-cusntitabiva de
uno o mias de ks sigwentes analilos en la orma: Gravedad Especifica, pH, Leucocitos, MNitrilos,
Proteines, Gilucos, Cwerpos Cetoncos, Urohihnégeno, Bulirmubina v Sangre.

Urhserve el membrete de la caja del jusgio con el analite expecifico de la tim del examen ¥ compdrelo
al color del anshie apropiado en el cuadro para el resultado. Las Tias Beactivas de Unanalisis
(Orina) pueden ser leidas v I € v auloamin con un analirzador de orma, ¥ som
disefiados para el wo profesional solamente.

La orina sobrelleva muchos cambeos durante penodos de enfermedsd o disluncion corporal
anles que la composicion de la sangre sea alterada en una extensiom sgmbicativa. El Unandhizis
e% un procedimaents abl como mdicador de Salud o Enfermedad, v por lo tanio, s una parte de
despistaje mutimano para la saled. Las tras reactivas de Unandlias (onm) peaden ser ussdas
para una evaluscion general de b @lod, v como ayeda en el diagnastico v momtoren de
enfermedades metabilicas o sistémscas que afectan la funcion renal, desdrdenes endocrincos v
enfermedsdes o destrdenes del tracto uninario. '~

| Espaiiol |

PRIMNCIPIOS Y VALORES ESFERAIM)S

Giravedad Especificn: Esla prucha estd besada en el aparente cambio pKa de algunes
poliglectralitos pretratsdos en relacsin a la concentracion de iones. En presencia de un indicador,
el color varia de arud oswcuro-verde en onna de baga concentraciom a verde y vende amanllento en
orea de alta concentracidn de wones. Onna ooleccionada al azar puede vanar en sa Gravedad
Especilca de 108031035 Onna de 24 boras de colectada de all'uhus sned oon dieta normal v
alimento fuido debe tener una Gravedad Especifica de 1,006-1,0227 En cases de dafio renal
severn, b Giravedad Expeciic s fija en 1,010 del gll:nnﬂ'l.llalh filtrada,

pH: Esla prusha 52 besas en un astema de mdscador doble que permite una amplia gama de
colores v que cubre lodo el range de pH. La gama de colores va desde naranga a amanllo v |J=ﬂ.l=
verde a zeul. H mrgo esperade para especimenss. de orina normal en necnatos es de pH 574 El
rangy esperado par olras perscnas normales & de pH 4,5-8, con un resuliado promedio de pH 6.2
Lencocitos: Esia prueha revela ba presence de granulocios esterasos. Los esberases e pegan a
un derivade ester paraanl amne dcide para hberar denvados el hsdroxi: puaseol. Entonces
reacciorar con uny sal de dsazonio para prodwocir un bnte viokela La prueba detecta los
Jews oeitos. mtactos v Isados.

Nitritoss Esta proeba depemde de la conversion del notrato a mitnto por la aocion de las bacteras
Ciram negativas, o mlecciones del racio unnana comunes canssndo onganismos coma la E cola
en b onna. Se basa en el principio de la prueba de (Giress. En an medso dcado el mitrito en b
orea resccias om Gl pearsmibeo para formar un compuesie diazinice. Bl compuesio
diazonio forma un par aon | N=( L-naptil-etlenediamine para producir un color rosasdo. Mo se
puede detectar mimo en onna normal” El area de mitnies serd positiva en algunes casos de
mafeceion, dependiends por cusnto tempo los especimenes de orina fueron netensdos en la vegiga
anles gque fvems recolectda La recuperacion de casos postvos con los ranges de la prucba de
mitrolos van, desde tan bayjes comao 40% en los casos en que la incubacian en la veniga ha sxdo
pequeiia, hasta lan slios como B0 en los casos en gue la imcubacion en la vepiga ocurmd por lo
menis duranle 4 horss

Profeings: Esta reaccion estd basads en el Fendmeno comocsdo como “error prodeico” de
indicadores die pH donde un indscador que ex altamenle ssturasdo con bafér cambiard de color en
la presencia de probemas (ansones) al msmo bempo el indscador bera sones de hedrdgeno a la
protema. A un constante BEPh el desarrallo de cunbgueer verde se debe a la presencia de protema.
pH Al (hasta 9, b clorequina, wibutamicla,  qumna, qumsding oo aleclan @ esta prueba. E]
rango de colores va de amanllo a amanlke-verds para resullados negabivos v de verde a verde-
azulsdis para resultados positivas. Esta pruehs es partioulsrmente sensible 2 la albimins.
Cilweosa: Esla proeba no es afectada por b presencia de Cetonas o el pH de la onina. Esta prucha
% un mélido basado en la reacesdn especifica de glucmsa—oxidasa peroxidasa (GOIVPOD)
Cuerpos Cetimicos: Los Cuerpos Cetomens normalmenle no $2 encuentran presentes en la
onng. Niveles delectables de Coerpos Ceténmicos pueden ocurrir en orina durante condiciones de
tension fisioldgica como ayung, embarazo ejercicns exteruantes.”” Durante dietas exiremas, o
en algin ofra atuacion shoormal de metabohismo carbobidralo los Coerpos Celinscos apanecen
en b orime en concentraciones excesvamente altas antes de que ks Cuerpos Cetdnecos se eleven
en el suero.¥ La bage di la prueha es el principio de Legal
Urnhilintgean: Esta prueha se basa en la reaccion de aoo-acoplamiento de una sal de doeonio
eslable con Urobilindgeno en un medio fuertemente dcado para producir un color azo rojo. E1
Urobilimégeno e uno de los mayores compuesios prodocsde en beme sinlesis v es uma
suslancia mn'rnul en la orana Bl range nermal esperado en onina con esta proels es 0,2- 10 mg'd
}]5 =17 pmod’ 117 Un resaliade de mas de 1.0 mghdL (17 pmol’L) debe ser -=sL1.ul|a.|.1-s| mas al
onidis.
Bilirrabina: Esta prueba estd basida en 2 neacciin de Aso=copulacsin de balrubina con 1a
dichoroanihng desseoinsada en un medio dcwdo fuene. La vanacwin de los noveles de Bilsmubina
priduce un color rossdi-logads propercienal a la concentracion én onna. En onna normal no se
detecta bilirmubina sin por los métodes de mayor sensibalidsd. Adn trazes de balerubina
requieren mayor invesbgaciin. Resultados atipicos (colores difierentes desde el negativo hasta
blogues de color positive gque muestra la grafica de L|.1I|.m:ir puade mdscar que los pigmentos
biliares dermvades de la Bilirmubina estan presentes en el espgamen de onna y gue possblemente
eskin emmascarando la reaccein de la Bilimubins,
Sanmgre: Esta prueha se basa en la actvidsd peroxsdisocs de b hemoglobina gue catales la neaceién
del disimoproplbenceno dibdroperdcido v 1a 3.3 7, 5 5-srametilbenesding. Los rangos de colones
resulianies van de naran@ a vende a ool oscuro. Coaligmer mancha vende o o desarmollo de un color
verde en el dren reactiva en 60 segundos es significativo v el espécamen de orma debe seguar sendo
exammado. Sangre frecueniemente se pwede enconlrar, pero no mvariablenente, en mujeres

129



ANEXO 9

Inserto de las tiras reactivas para la medicién del pH y glucosa

cumndde mensruan. Bl spmbcado climco de os resultados moy deébiles varia seoim el pacenbe
precedmnclose ol dictammen climco de e muesties.

REACTIVIES %

IS E N PENCE

Bassdo en &l peso seco al pempss de mpregnacidn, las comcentrasciomes dades poeden varzsr
emire lolerancies fabnescdas. La sigusente tahila abano marca hempos v desempedio o] eri shoas
de cads pardrmesir

Teempa
Heactive e Campasicidm IMescripeidn
Loecimra
[Fetermmena la gravedad
- Espeacilica emndre 1, 0000- 1 _{F3d)
{E"r.".‘hd Le 18] Rk el ahe :l..':l.ll_l.‘lE L resaltados correlativos conm
ppeta Rt Hemmdas eat ol Sacupelu & lewse it hivre=s. cbaenadas paor 21
(5L3) - e S mé oo del Index relracizrs
endre o0, CHES.
& Hayor rretivhin, sl Sdosdica, asal Permele la diderenciacdn cuacs-
pH o ok de bromEumol, Eammpdn = lativa de valores de pH o entre el
B arpredi emiles neo-ackvios Faangs aix 5-9.
acHlo purol aEmims ester - .
Leucocibos 120 dervadea, sal de dearomia. [_HLL?I;?Iu:w!bﬁilmtﬁmjﬂ_
CLLELY SHepundos | campdn & mgredsentes e 5 pehdl e Dl
= it s Le'nl en aornmas ¢limcas
ezt el matribe de sodho desde
P E b &0 aondo pearsandlico; M= l-nafil) [0S0, 1 meidl, en orinas com anas
) (NI Gepundas | StHensdmamina, tampin e pravedad Especibica baga v con
) o= 7| ineredhi emiles naeactivios me s de 30 mgdl de Scida
ascorbaco
FPrrlteimas Hi :::LI 'IJ: ﬂ:ubrﬂ;::fs:ﬂl : IRt B albarmna desales
(P ) Segundaos | ST ST 12- 15 momgdl QL1 220015 a0
Bhrocoss oo, preroea s Dretecia b glocosa Lo aya
{alcar=mn (=11 bhder; 3. 5" 5 57 - ooma 25k mmedl (1. 252
(L] N A ] Segundos | tramenlbenecdma (TRAE) ool e LA ormna oo wna
imEreddsenbes no resclvos Ciravedad Especifica baja
.E il ik - " Dheteecta acsdhin scetoaostico desale
L il mioars G Sod s nlroprassand, ampsn o -
(KET} Segundox 5 mg/dll {IF,5 mamald)
R R gl pacrcrms mneboa e e . . i I— a -
L r-t;.il;[r:;#m - f\-l:llh tetralucerclorao:, bifer '!T'h_helu_—:; el l_l:Jrllz-'I':lél:El:lIE;ml -\'Jn_l:-n-rlJ-:_
1 ) SEFUBELE | ingredsentes no resclivaes =10 meyfedl (15,5- LIRS
il b [=1 F] 2 eediclorosamm hes; bialer v Dhetescia b lormubors el
(BIL} Sepundos | imgredsentes no rescivas -0, H maadl (10 2-13 6 prmall)
Dhetescia Ervirocibos miacios an
. . o T
&I 3,3° 5 5" -Teuranmsetnlbenesdins r;-:':_::ﬂ:':::l'n'u |_-:|:I Eryiul o
- E § - x = —_—
(EHY_His} Segundns :l-]:::c" = '.""T'F'"h"“""“' .0 1 S—0 0 gl ern rr s bras
1= B de ornma con comlemdo de &cidao
smcorbscn de <50 mgidl

Las caracterisiscas v desempefio deld examen de Dimandihses en bras (onma ) bBan sido determmadas
en Laborstomos v meedsante examenss clinscos. Para el smuemo los perdmeetrnos e ampoalamncia
wson & sensibihdad, especificidsd . exscinod v precision. Cseneralmente, estas prochas han sscis
desarrolladss pora s especificas para los parametos Be ser mechdos con las exceposones e
imlerferemeia dpee Se memcuonsan. Fansor bea la seooonm de “Limstaciones ded Bodle=io

La mberpretacibn visual de lod resuliadas depende de dhversos Bcbares: La varsabalulsd de la
peercepesin del oolor, la presencia o susences de Eaciores de imhabecubin, v e comdsciomness, o Juoe
al leer la wra. Cada blogue de oolor en la labla cormesponde a um rango de concenbraciom
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ANEXO 10

Medios para el control microbiologico del CP

. . i
Britania
britanialab.com

Cadigo BOT20581: HEMOCULTIVO NMEOMATAL [AEROBICO):

100 frascos x 10 ml. Ervase Hospitalario

Codigo BO720483: HEROCULTIVO PEDIATRICO [MULTIPROPOSITO):
b frascos x 20 mil.

Codipo BO720489: HEROCULTIVO PEDIATRICO (MULTIPROPOSITO):
b0 frascos x 20 ml. Envase Hospltalario.

Cddipo BOT20484: HEMOCULTIVO ADULTO (MULTI PROPOSITO):

b frascos x50 mil.

Cddigo BOT20490: HEMOCULTIVO ADULTO (MULTI PROPOSITO):

60 frascos x 30 ml. Envase Hospltalario.

Cada frasco de Hemocultivo contiene los sigulentes componentes:

= pdedlo basal: Preparado a partir de medio Infusidn cerebro corazdn, extracto
de levadura, cisting, ¥ una mezda de cofactores, vitaminas y minerales. Su
composickin permite el desarmollo de bacteras nutridonalmente exigentes que
puedan ser causa de bacteriemias.

= Pollanetol sulfonato de sodio (P55): 0,03%: Anticoagulante con actividad
anticormplementaria que inhibe parcialmente la capacidad fagodtaria de bos
leucocitos v a clertos antibkoticos aminoglucdsidos y polipeptidicos.

= Menadiona: 0,5 ug/ml. Hemina: 5 ug/ml: Requeridos para el desarrollo de
clertas especies de Bacteroldes y Prevotella.

= Clstelna: 0,05%: Ayuda a mantener un reducide Eh y permite el desarrollo de
microorganismos que exigen tiol, como clertos mutantes de Streptococcus spo.
= Apua purificada:

pH FIMAL: 7.3 £ 0.2,
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ANEXO 11

Medios para el control microbiologico del CP

Ademds los frascos de Hemocultivos contienen una culdadosa y controlada
atrndsfera inerte en el espacko adren gue estd en contacto con el medio de
cultivo del frasco. Esta atmdsfera estd desarrollada y formulada segdn bos
agentes eticldgicos de bacteriemias segldn los grupos etaros, que se describe a
continuacidn:

= Los frascos de Hemooultivp Neonatal son serdbicos vy su atmdsfera presenta
una cantidad controlada de anhbdrido carl:ldnln:l (O, ).

# Los frascos de, He 3 ;
Multiprogdsito mnl:lenen uina atrnﬁsfera mntmlal:la de nltnﬁgenn [r-.l ] ','
anhidrido carbdnico (C0; § que asegura el desarrollo de cepas anaemhlas
estrictas, CO, dependientes y facultativas (Eh menor de -250 mvy).

INSTRUCCIONES
Producto listo para usar.

CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Medio de cultivo color amarillo - Ambar, transparente, limpldo.

Mota: la presencia de polianetol sulfonato de sodio y la atmdsfera de CO,
pueden otorgar al producto una ligera opalescencla o contener cristales en
suspenskon.

ALMACENAMIENTOD

Los frascos de hermnocultivo se conservan a 10-35 o€,

PROCEDIMIENTO

Informachon previa:

Ciebe reguerirse informackon acerca del diagndstico presuntivo, curva térmic y
antibloticoterapla reciblda. Em este ditimo caso interesa conocer |a hora de
administrackin del antibidtico ya que convlene obtener las muestras cuando el
nivel de antibldtico circulante sea minimo (valle], es decir antes de la
administrackin de la nueva dosis del mismio.

Preparacidn de la plel:
Bl desinfectante de elecchkin es tintwra de lodo al 2% o solucldn de

lodo-povidona al 10%. Cuando existe hipersensibllidad al bodo comdene
emplear alcohal 70°. El merthiolate no es adecuado. Una vez determinado el
sitho de puncidn, desinfectar la plel de la zona elegida y el tapdn de goma del
frasco de Hemocultivo. En todos los casos el desinfectante debe actuar durante
1 minuto. No efectuar una nueva palpadtn luego de desinfectada la plel a
menos que el dedo haya sido similarmente descontaminado o se ufilicen
Euantes estériles |procedimiento kdeal).
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ANEXO 12

Medios para el control microbiologico del CP

Extraccidn:

La muestra puede obtenerse por punchkon arterial o venosa empleando jeringa y
aguja estériles. 5i no da resultado la primera puncién, el nuevo intento debe
efectuarse con una aguja nueva. A los efectos de descartar contaminaciones, |as
muestras sucesivas de un hemocultivo serlado tienen gue obtenerse de
distintas zonas de punckin. Luego de efectuada |a extracckon de sangre, es
conwenlente remower la tintura de lodo con alcohol para evitar fendmenos
toxicos locales.

Volumen de sangre:

Segln ensayos sobre medios con polianetol sulfonato de sodio (PSS), las
diluciones de sangre en el medio recomendadas, fluctdan entre 1:5 a 1:10. En el
caso de lactantes o nifios pequefios, pueden ser necesarias diluclones mayores.
Por lo tanto, y respetando la concentracidn de P35 presente en el medio, los
volumenes aconse|ados son bos sligulentes:

HEMOCULTIVO NEOMATAL [contiene 10 mil de medio de cultiva):

Inocular 0,51 ml de sangre del padente.

HEMOCULTIVO PEMATRICO (contiene 20 mil de medio de cultiva):

inocular 1-2 ml de sangre del paciente.

HEMOCULTVG ADULTO (contiene 50 ml de medio de cultivo):

Inocular 5 ml de sangre del paclente.

Inoculacldn de los frascos:

Una vez retirada la parte central de |a tapa metalica del frasco de Hemocultivo y
efectuada la desinfeccidn del tapdn de goma, Inyectar la sangre culdando
especialmente no introducir aire. Mezclar de inmediato por inversidn para
permitir la accldn anticoagulante.

Importante:
* La cantidad y frecuencia de las muestras a extraer debe ser dispuesta por el
medico y sobre la base del cuadro clinico presentado por el packente.

* Nunca una sola muestra puede servir para descartar una bacteriemia.

# Tampoco son Otiles numerosos especimenss. Se considera que tres son
suficlentes an la mayoria de los casos.

* La extraccitn debe hacerse tan pronto como sea posible, al aparecer e cuadro febril.
*+ E5 aconsejable efectuar la recoleccidn de la muestra, media a una hora antes
del pico febrll, cuando éste pudo ser detectado, v slempre previamente a la
terapla antibldtica.
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Medios para el control microbiologico del CP

Incubacidn

AA5-37°C

El iempo de incubacién lo establece el laboratorio segln las caracteristicas del
paciente en estudio y microorganismos que se intenten recuperar.

Comdo regla general recomendamos incubar los frascos durante 7 dias. Incubaciones
prolongadas por mds de 7 dias, son necesarias para gérmenes dificiles de detectar,
como Actinobacillus, Cardiobacterium, Elkenella, Haemophilus, Melsseria spp.
También en endocarditis causada por levaduras o cuando el patiente ha recibido
terapla antibldtica.

lmpoctante; si bos frascos inoculados no pueden llevarse a la estufa de incubacidn
de inmediato, tienen gue conservarse a temperatura ambiente hasta el
maomento de remitir al laboratorio. En ningldn caso se deben colocar en heladera.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Al menos una vez al dia observar los frascos de los Hermocoultivos inoculados con
la muestra del paciente. La notable transparencia de los Hemocultivos Britania
permite visualizar a través del frasco la turbidez, el cambio de color, la hemdlisis
0 burbujas de gas. Estos datos permiten sospechar la existenda de un desarrollo
microblano inclplente. Para que estas caracteristicas puedan ser observadas
facllmente debe evitarse la agitacidn del frasco cuando se retira de la estufa.

Ante sospecha o evidencla de desarrollo microblano en alguno de los frascos, se
debe realizar la coloracidn de Gram y subcultivos. Cuando no existieran
evidencias de desarrollo, este procedimiento debe efectuarse de lgual forma a
diferentes tiempos y previo al descarte de los hemocultivos. La téonica
operatoria es la sigulente:

» Desinfectar el tapdn de goma del frasco.

# Extraer aproximadamente 025 ml de medio con jeringa ¥ aguja estérilas.
Cuando se introduce la aguja debe sujetarse fuertemente el émbolo de la
Jeringa por sl existiera presidn de gas debida a productos de fermentacibn.
Inwertir el frasco y retirar la muestra.

» Transferir la muestra a un tubo estérll intermedio o subcultivar directamente
en Sangre Agar (Britania), Chocolate Agar (Britania).

* Depositar una gota de la muestra en un portacbjetos y efectlar la coloracidn
de Gram. Actualmente se considera mds Ot la coloracidn con naranja de
acridina, para el examen rapido par microscopla de fluorescencla de extendidos
de sangre o de hemocultivos donde pueden estar presentes estasos MICFOOMERMNSMIOS,
o blen para facilitar su diferenclacidn respecto de la tinckdn de base del material
proteico de la muestra. Permite la deteccidn termprana de cantidades tan
pequefias como 107 microorganismos por ml de caldo. Los subcultivos deben
incubarse preferentemente en atmdsfera con tensidn de C0; aumentada
[5-10%) v en anaerobiosis (jarras anaerdbicas). S no se dispone de sisterna de
anaeroblosis se podrd sospechar bacterlemias debidas a bacterlas anaerobilas
cuando hablendo obserdado gérmenes en |a coloracidn de Gram no se obtenga
desarrollo en los suboultivos efectuados.
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Medios para el control microbiologico del CP

Un hemocultivo es positivo en bos sigulentes casos:

# Cuando el mismo germen se alsla en dos o mas muestras.

# Cuando se by encuentra en una sola muestra pero simultaneamente se lo recupera
en otro material extraldo al pacente (por ejernplo orina, LCR., entre otros).

# Cuando se lo recupera de una o mas muestras y el ttulo de anticuerpos frente
ala cepa alslada es significativo o asclende durante |a evolucidn del proceso.

# En aquellos casos en gue el microorganismo sea recuperado de una sola
muestra y el germen hallado no corresponde a la flora habltual de plel, siempre
que el hallazgo esté relaclonado con el cuadro dinkoo. Por ejemplo: Escherlchia
coll, Klebslella spp. , Salmonella spp., Brucella spp., etc.

* S considera como posible contaminackon el hallazgo de un germen habitual de la
flora cutdnea en una sola de las muestras obtenidas, siendo el titulo de antiouerpos
no significativg. Pero &5 necesano tener en cuenta el estado del paciente.
Imporiante: &l hallazgo de un microorganismo en muestras de hemooultivos,
aln en aguellos casos que se presume contaminackin debe ser motivo de
evaluackin por el equipo de profesionales para definir la situachin,

CONTROL DE CALIDAD

* Claridad del medio preparado: Transparente.

# pHFinal: 7.3 £ 0.2,

* Coagulackin: Megativa.

* Desempeiio microbloldgico: crecimients de indoulos 10-100 UFCfrascoo.
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