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INTRODUCCION

Los servicios de sangre enfrentan desafios cada vez mayores para la consecucién de donantes
voluntarios de sangre, en la medida que se identifican mas riesgos potenciales para los receptores
de sangre, los criterios de seleccién de donantes son cada vez mds restrictivos.

Por otro lado, el envejecimiento de la poblacién, debido a la disminucidn de las tasas de fertilidad
y al aumento de la esperanza de vida a un nivel actualmente sin precedentes, provoca cambios
en la estructura, necesidades y capacidades de la poblacidon y tiene implicaciones significativas
para los aspectos sociales y econdmicos (1). Las personas mayores exigen mas servicios de salud
modernos. La transfusién de sangre es una parte fundamental de los tratamientos médicos
modernos (2). En una poblacién que envejece, las solicitudes de transfusiéon de productos
sanguineos aumentardn y se reducird el nUmero de personas habilitadas para donar por exceder
el limite de edad para donar (3).

Muchos estudios ya han informado de un aumento de la demanda de transfusiones de productos
sanguineos (4-7) cuando la poblacién de personas mayores aumenta provocando una situacion
adversa para la poblacion joven, debido a la disminucién de la disponibilidad de sangre.

La tasa global de fecundidad de América Latina y el Caribe en 2022 es estimada en 1,85 nacidos
vivos por mujer, cifra que esta por debajo del nivel de reemplazo desde 2015. El envejecimiento
poblacional es uno de los principales fenédmenos demograficos y precisa que el rapido proceso de
envejecimiento que experimenta la regidn llevara a que, en 2050, las personas mayores alcancen
el 25,1% (193 millones) de la poblacidn total, es decir, habra 2,1 veces mds personas mayores que
en 2022. América Latina y el Caribe pasd de ser una sociedad joven a ser una sociedad adulta
joven en 2021 y se espera que en 2053 pasara a ser una sociedad envejecida: el grupo de personas
de 60 aiios y mas superara en volumen a todos los demads grupos etarios (8).

Se hace necesario identificar las restricciones existentes para la seleccién de donantes que
puedan eliminarse, por su naturaleza arbitraria y no estar basadas en evidencia cientifica (9). Un
candidato principal, en particular a la luz del envejecimiento de las poblaciones de donantes, es
la politica casi universal de excluir permanentemente a los donantes con antecedentes de cancer,
ya que nunca se ha establecido la transmisidn de la malignidad a través de la transfusion de
sangre.

Las estimaciones del International Agency for Research on Cancer (IARC), calcula que alrededor
de 1 de cada 5 personas desarrollard cadncer a lo largo de su vida y que en 2022 hubo 20 millones
de nuevos casos de cancer. El numero estimado de personas que estaban vivas a los 5 afios
iguientes a un diagndstico de cancer es de 53,5 millones. Por otro lado, se prevén mas de 35
millones de nuevos casos de cancer en 2050, lo que supone un aumento del 77% (10).
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El rdpido crecimiento de la carga mundial de cancer refleja tanto el envejecimiento como el
crecimiento de la poblacidn, asi como los cambios en la exposicion de las personas a los factores
de riesgo, varios de los cuales estan asociados al desarrollo socioecondmico. El aumento
proporcional de la incidencia es mds llamativo en los paises con un IDH bajo (aumento del 142%)
y un IDH medio (99%).

En USA en 2024, se estimo el diagndstico cdncer en 84 100 adolescentes y adultos jévenes de 15
a 39 afos. Esto representa alrededor del 4.2 % de todos los diagndsticos de cancer. Las tasas de
muerte por cancer en adolescentes y adultos jévenes (15-39 anos) disminuyeron en un promedio
de 0,9 % por afio entre 2013 y 2022, segun el Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados
Finales (SEER) del Instituto Nacional del Cancer (NCI). Las tasas de supervivencia estan en
aumento en los adolescentes y adultos jovenes con cancer, siendo del 86 % para los adolescentes
y adultos jévenes para todos los tipos de cancer combinados (11).

Es decir, convivir con sobrevivientes de cancer serd cada vez mas rutinario. Serd una
consideracion cada vez mds frecuente para aceptar o diferir un donante en estos grupos etarios
gue representan la mayor proporcion de donantes.

Esta precaucion parece basarse en el riesgo potencial para los receptores de sangre, ya que la
exclusién generalmente se aplica de manera permanente, independientemente de cuantos afios
haya vivido el donante sin cancer. Sin embargo, no ha habido informes convincentes de que una
neoplasia maligna pueda ser transmitida de donante a receptor a través de transfusién de sangre.
Esto puede atribuirse a una combinacion de falta de informaciéon, muerte prematura de
receptores por otras causas y la exclusion de sobrevivientes de cancer del grupo de donantes de
sangre; pero al menos dos factores argumentan en contra de esto; en primer lugar, el cancer es
lo suficientemente comuln como para esperar que una cierta proporcién de donantes de sangre
tengan cancer no diagnosticado en el momento de la donacién, y ademds no todos los servicios
de sangre excluyen a los donantes con antecedentes de cancer.

En general se han aceptado donaciones voluntarias de donantes con antecedentes conocidos de
malignidad utilizando los siguientes criterios:

El donante debe estar completamente recuperado y sin expectativas de recurrencia (es decir,
“curado”).

Para el cancer in situ y los canceres de piel con potencial metastdsico insignificante, como el
carcinoma de células escamosas y el carcinoma de células basales, se aceptan siempre que hayan
sido tratados, curados y que no hayan requerido tratamiento ulterior.

ara todos los demds canceres “sélidos”, deben haber transcurrido al menos 5 afios desde la
inalizacién del tratamiento activo.
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Las personas que padecieron canceres hematoldgicos, leucemia y linfomas o mieloma tienen
diferimiento indefinido o pueden ser aceptados siempre que la persona esté libre de enfermedad
por un periodo definido de tiempo después de haber completado el tratamiento o que haya sido
considerado curado después de diez aiios.

Los servicios de sangre en los Estados Unidos tienen diferentes enfoques segln la interpretacion
que se le dé: “...el posible donante debe parecer tener buena salud y estar libre de... cancer... a
menos que el director médico lo determine adecuado”.

La Cruz Roja Americana considera que en la mayoria de los casos las personas que permanecen
libres de cancer durante cinco afios después de haber completado el tratamiento deben
aceptarse como donantes. El diferimiento de cinco afios es para proteger la salud del donante
asegurando tanto como sea posible que el cdncer ha remitido y no va a recidivar. Sin embargo,
las personas con una historia de cdncer como leucemia, linfoma y mieloma, que involucran
directamente el sistema de produccién de la sangre deben ser permanentemente excluidas de la
donacién de sangre para beneficio de su propia salud (12).

Este escrito tiene como objetivo revisar los datos disponibles en la literatura publicada que son
pertinentes para explorar el riesgo de transmisidn del cancer a través de la transfusién de sangre

CONSIDERACIONES A FAVOR DE LA TRANSMISIBILIDAD DE LA MALIGNIDAD

La transmisidon del cancer de persona a persona puede ocurrir a través de la transmision por
donacién de d6rganos, a través de la transmisidn por implantacion de células y a través de la
transmisidn directa por donacién de sangre.

En el contexto de la transfusién de sangre, existe una variedad de evidencia que sugiere que la
malignidad podria tedricamente ser transferible. También existe la posibilidad de que la sangre
de un donante con antecedentes de cancer pueda transmitir agentes causantes de cancer, como
virus oncogénicos (13).

Hay informes publicados que documentan la transmisién del cancer a través del trasplante de
organos (14), a través del trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) (15), a través de
la inoculacion accidental de células tumorales “tipo pinchazo de aguja” (16), y de mujeres
embarazadas a sus bebés no nacidos (17)

Se han publicado estudios que muestran la presencia de células tumorales circulantes (CTC) en la
sangre periférica de pacientes con cancer (18). A pesar de la reconocida capacidad de las células
tumorales circulantes (CTC) para sembrar tumores, las transfusiones de sangre alogénicas no se
Xxaminan actualmente para detectar la presencia de CTC.

os canceres humanos suelen progresar y tardan varios afios en diagnosticarse (19). Se ha
esarrollado un modelo que pronostica tres momentos criticos en la evolucidon del tumor.
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Calculan un promedio de 11,7 afios desde la tumorogénesis inicial hasta el nacimiento de la célula
gue da lugar al clon parental, un promedio de 6,8 afios desde entonces hasta el nacimiento de la
célula que da lugar a la lesién indice, y un promedio de 2,7 afios desde entonces hasta la muerte
del paciente. La mayoria de los canceres humanos duplican variablemente su volumen tumoral
en 60 a 700 dias. El 5% de los canceres de mama de crecimiento mas rapido puede alcanzar 1-2
cm en un aio, mientras que el 5% de crecimiento mas lento alcanza este tamafio en 5 décadas
(20) La etapa preclinica puede preceder ampliamente los 45 aflos recomendados para la pesquisa
de cancer, lo que proporciona un periodo/ventana prolongado.

Hoy dia se cree que la metastasis comienza con la transicidn epitelial-mesenquimal (EMT), una
cascada de eventos en la que las células tumorales pierden sus caracteristicas "epiteliales" y se
vuelven similares a las células mesenquimales con la capacidad de propagarse e invadir el tejido
(21)

Los estudios han confirmado que las CTC reflejan de hecho las caracteristicas moleculares de las
células dentro de las masas tumorales primarias y comparten las caracteristicas celulares y
moleculares de las células madre "similares al cancer" (22). En la actualidad, se acepta que las
CTC son las progenitoras del desarrollo de tumores adicionales y constituyen esencialmente las
"semillas" de la metastasis (23). La presencia de CTC en la sangre de pacientes con cancer es un
indicador importante del potencial de enfermedad metastdsica, asi como de un mal prondstico
(24,25). Sin embargo, se estima que las CTC son tan pocas como 1-10 CTC por ml de sangre total
circulante (26) con nimeros aun mas bajos en las primeras etapas del cancer.

A pesar de la tumorogenicidad bien establecida de las CTC y del abundante interés investigativo
en su utilidad clinica, la investigacién actual aun no ha definido el papel de las CTC en la
transmisidn del cancer derivado del donante. La fuente de CTC surge del donante con un "cancer
clinicamente latente" o un "cancer preclinico" existente aun sin diagnosticar, en el donante.

Dada la cantidad significativa de transfusiones de sangre alogénica que se realizan anualmente
en todo el mundo, estas transfusiones tienen el potencial de exponer a una cantidad sustancial
de receptores sin cancer a la transmision de CTC y al riesgo asociado de desarrollar tumores

Esta perspectiva postula que las prdacticas actuales de transfusién de sangre alogénica pueden
poner a los receptores en riesgo de transmisién tumoral. Esto se debe principalmente a dos
factores: como la "latencia clinica" representa un reservorio de 10 a 30 afos (27, 28) los criterios
de seleccidon actuales pueden permitir que los pacientes con cancer en recaida donen sangre.
Ademas, el hecho de no diagnosticar el cancer en su fase preclinica, puede permitir que los
acientes con cancer preclinico también donen sangre.

El riesgo de que los receptores desarrollen cancer a partir de CTC derivadas del donante puede
epender tanto de la cantidad y las caracteristicas de las CTC como de la vulnerabilidad del

istema inmunoldgico del receptor, que lo coloca en un riesgo adicional. Si bien las CTC de
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donantes en "remision" de cancer o de donantes con cancer preclinico representan un riesgo real
para todos los receptores que estan inmunodeprimidos, un grado de riesgo también puede
extenderse a individuos por lo demds sanos que exhiben un grado de incompetencia
inmunoldgica, como una funcidn reducida de las células asesinas naturales (NK). Las células NK
son particularmente importantes para reconocer y destruir células cancerosas, incluidas las CTC,
y se ha demostrado que la actividad reducida de las NK aumenta el riesgo de desarrollo de
tumores (29, 30)

Sin embargo, no hay evidencia de que dichas células circulantes (a diferencia de las células
cancerosas transferidas en un érgano, aspirado de médula ésea o concentrado de células madre)
sean capaces de transmitir el cancer a un receptor.

Los informes de casos de transmision de cancer a través de la placenta también sugieren la
posibilidad de transmisién hematdgena del cancer. (17, 31). Sin embargo, tales casos han ocurrido
en una situacion en la que la exposicion es continua, prolongada y presumiblemente de un nivel
alto. Ademas, un feto carece de competencia inmunoldgica y se puede esperar que tenga un alto
nivel de similitud de HLA con su madre (32,33).

Se ha informado de transmision accidental de cancer a través de heridas por pinchazos de aguja
(16). Dichos informes han sido relativamente raros considerando la cantidad probable de tales
lesiones que ocurren durante la cirugia de cancer, y aunque la competencia inmunolégica y la
similitud de HLA no se han investigado en estas publicaciones como factores facilitadores, se
puede suponer que la concentracion o la cantidad de células cancerosas inyectadas es alta y por
consiguiente hay una prolongada duracién de la exposicidn con tales inoculaciones.

El potencial de transmisidon del cancer de un donante a un receptor mediante el trasplante de
drganos se ha reconocido desde los primeros dias del trasplante de érganos (14, 34). Sin embargo,
se podria argumentar que este potencial deberia ser inherente al proceso de trasplante de
drganos. Es decir, cuando se transfiere tejido alogénico de una persona a otra con la intencién
expresa de que esos tejidos sobrevivan a largo plazo suprimiendo el rechazo inmunolégico
natural, seria ldogico esperar que cualquier célula maligna que pueda trasplantarse
inadvertidamente junto con el tejido previsto también sea capaz de sobrevivir.

Este potencial inherente, junto con los primeros informes de transmisién de cancer de donantes
con malignidad ampliamente diseminada, causo la exclusién de donantes con antecedentes de
cancer como precaucion estandar entre los médicos que realizan trasplantes durante muchos
afos. Junto con una escasez creciente de dorganos, hallazgos como este han animado a los
édicos especialistas en trasplantes a ser mas cautelosos en su exclusion de donantes con
ntecedentes de cancer (35, 36)

a mayoria de estos canceres secundarios surgen en el tejido del receptor, mientras que algunos

ueden surgir en las células del donante después del trasplante. (37) Sin embargo, la transmisién
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de neoplasias malignas que ya estaban presentes en el donante antes del trasplante es muy rara.
(38)

Una revision bibliografica identificé solo 10 casos probables de neoplasias malignas transmitidas
por el donante después del trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) (38), este riesgo
parece especifico de las neoplasias hematoldgicas. Estos casos ilustran el potencial de las células
malignas para contaminar las células madre hematopoyéticas obtenidas de la médula désea o
mediante hemaféresis y, en algunos casos, para injertarse en un receptor de TPH.

CONSIDERACIONES EN CONTRA DE LA TRANSMISIBILIDAD DE LA MALIGNIDAD

Los pocos estudios que investigan la posibilidad especifica de que un cancer de un donante se
transmita a un receptor de una transfusidon de sangre tampoco han logrado demostrar un riesgo.
No se pudo demostrar un aumento en la incidencia de cédncer en los receptores de sangre
alogénica de donantes a los que se les diagnosticé cancer dentro de los 5 afios posteriores a la
donacioén (39).

Incluso en la transfusidon de sangre autdloga, donde se evita la inmunidad “no propia”, faltan
pruebas que respalden la posibilidad de propagacién periférica de células cancerosas a través de
sangre autéloga recolectada antes o durante la operacion (40,41)

No hay un solo informe convincente de transmisidn de cancer a través de la transfusidn alogénica
de sangre periférica. Aunque esto podria reflejar la practica usual, que claramente limita los datos
disponibles, asi como el anonimato de los donantes.

Sin embargo, el cancer es lo suficientemente frecuente como para permitir la medicién del riesgo
de transfundir sangre de donantes que luego desarrollan cdncer y de quienes se puede suponer
gue han tenido cdncer en etapa temprana durante algin tiempo mientras todavia donaban
sangre.

Estos donantes "precancerosos" (que no pueden excluirse mediante ningun proceso de seleccién
de donantes vy, por lo tanto, estan presentes en todas las comunidades de donantes de sangre)
podrian, en algunos sentidos, considerarse un grupo de mayor riesgo que los donantes
"postcancerosos" altamente seleccionados que son y serian elegibles

También deberia ser posible evaluar el riesgo de cancer en los receptores de transfusiones en
general, aunque solo sea para determinar cualquier riesgo de fondo al recibir sangre alogénica.

Con este fin, los estudios escandinavos publicados, han contribuido significativamente a esta
eflexién (39,42).

Hay pocos estudios publicados en los que los receptores de sangre hayan recibido transfusiones
e sangre de donantes que se sabia que tenian cdncer en el momento de la donacién. Estos

ncluyen al menos dos intentos de transmitir intencionalmente leucemia a pacientes terminales
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mediante la transfusién de sangre de donantes con leucemia conocida, el segundo de los cuales
implicé una inyeccidn directa en la médula esternal. (43, 44)

Otros estudios han informado experiencias con la transfusion de sangre leucémica (45) y
transfusion de granulocitos de donantes con leucemia mielégena croénica. (46, 47). Ninguno de
estos estudios documentd un caso de leucemia transmitida.

Otro estudio observé a 105 receptores de sangre del estado de Nueva York de donantes que
posteriormente desarrollaron leucemia o linfoma. (48) No se encontré que ninguno de los
receptores hubiera desarrollado leucemia o linfoma después de un seguimiento promedio de
7,05 ainos, y los autores concluyeron que sus datos no mostraban evidencia de transmisibilidad
de leucemia o linfoma a través de transfusiones de sangre alogénica.

Un ndmero algo mayor de estudios investigd la incidencia de cancer después de transfusiones de
sangre alogénica de donantes sin antecedentes conocidos de malignidad. Ninguno de estos
estudios mostré un aumento en el riesgo de cancer con la excepcion del linfoma no Hodgkin
(LNH). Una posible asociacidn entre la transfusién de sangre alogénica y el LNH fue informada en
un estudio de cohorte prospectivo donde se encontré un aumento de dos veces del LNH después
de la transfusién de sangre (49). Sin embargo, un estudio de casos y controles basado en la
poblacién de 1591 casos de LNH adultos con 2515 controles emparejados, no mostré una
asociacién adversa entre la transfusién de sangre y el LNH. (50)

Se han publicados dos estudios sobre el riesgo de cancer en los receptores de transfusiones de
sangre utilizando informacion de la base de datos sobre donaciones y transfusiones en
Escandinavia (39,42)

Estudiaron un subconjunto de estos receptores de sangre libres de cancer que recibieron sangre
de donantes a los que mas tarde se les diagnosticé cancer. Desde el principio estos receptores
de sangre libres de cancer se enfrentaron a al menos un 3% de posibilidades de estar expuestos
a sangre de un donante que se encontraba dentro de los 5 afios de haber sido diagnosticado con
cancer (excluyendo el cancer de piel no melanoma).

Uno de los estudios demostrd un aumento estadisticamente significativo (riesgo relativo, 1,45;
intervalo de confianza del 95%, 1,44-1,46) en la incidencia de cancer entre 888 842 receptores de
sangre transfundidos con sangre alogénica (42).

Este aumento fue mas marcado en los primeros 6 meses después de la transfusion y disminuyd
rapidamente con el tiempo para los periodos de seguimiento mas alld de los 2 afios después de
a transfusion. Por lo que sugirieron que el marcado aumento del riesgo de cancer en los primeros
meses podria atribuirse a la presencia de canceres ocultos no diagnosticados ya presentes en
os receptores.
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M3s alla de los 2 afios posteriores a la transfusion, el exceso de riesgo para todos los canceres se
redujo a solo un 10% por encima de la poblacién no transfundida, y los autores observaron que
la principal contribucion a este exceso de riesgo provino de los canceres asociados con factores
de riesgo del estilo de vida, como el tabaquismo y el consumo de alcohol, mas propios de los
pacientes hospitalizados en general que en la poblacién general

El otro estudio examind un subconjunto de receptores de sangre inicialmente libres de cancer
cuyos donantes desarrollaron cdncer dentro de los 5 afios posteriores a la donacidn (39). Este
estudio, no demostrd ninguna diferencia en la incidencia general de cdncer entre los receptores
de sangre de donantes "precancerosos" y los receptores de sangre de otros donantes. Los autores
concluyeron que no habia evidencia de que las transfusiones de sangre de donantes de sangre
"precancerosos" estuvieran asociadas con un mayor riesgo de cdncer en comparacion con las
transfusiones de donantes no cancerosos.

Por otro lado, las practicas de filtracion actuales para la reduccion de leucocitos (51) eliminan solo
entre el 80% y el 99% de los leucocitos. Los experimentos previos sobre la filtracién de leucocitos
muestran resultados inconsistentes para la eliminacién completa de las células tumorales del sitio
primario desprendidas durante la cirugia, de la sangre reinfundida, es probable que los filtros de
reduccion de leucocitos estandar utilizados por los bancos de sangre tampoco puedan garantizar
la eliminacion completa de las CTC (52-54).

En particular, la evidencia previa utilizada para afirmar la eliminacién efectiva de células
tumorales en la sangre después de la reduccidn de leucocitos ha sido criticada por ser defectuosa.
Las criticas van desde una sensibilidad de deteccidn inferior hasta una sobreestimacion de la
reduccion de células tumorales y la generalizacion errénea de la filtracion de células tumorales
en el plasma como idéntica a la filtracion en la sangre (55). La probabilidad de eliminacidn
incompleta de las CTC aumenta por el hecho de que las CTC son heterogéneas, pero no muy
diferentes en tamano a los leucocitos (56) y la superposicidon en tamafio favorece a las CTC mas
pequefias. Actualmente, no se examinan las donaciones de sangre completa para detectar la
presencia de CTC.

CONCLUSIONES

Los servicios de sangre enfrentan el desafio cada vez mayor en la consecucién de suficientes
donantes voluntarios para atender la demanda de sangre, muy a pesar del aumento en las
restricciones para la aceptacion de los donantes por factores epidemiolégicos ambientales y el
envejecimiento de las poblaciones, lo que obliga a considerar la flexibilizacion de algunas
estricciones existentes de manera segura con la mejor evidencia cientifica disponible.

A pesar de los muchos millones de unidades transfundidas desde el empleo de la transfusion
anguinea alogénica, no hay evidencia que respalde la preocupacion tedrica de que el cancer

ueda transmitirse a través de la sangre.
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La mayoria de los servicios de sangre todavia practican una exclusion preventiva de los donantes
con antecedentes de cancer basandose en la experiencia en trasplantes de 6érganos y, en menor
medida, en el trasplante de células madre hematopoyéticas.

Al mismo tiempo, es evidente que la creciente presion sobre los grupos de donantes debido a la
creciente demanda frente a las nuevas restricciones a los donantes, junto con el envejecimiento
de la base de poblacién elegible en muchos paises, estd alentando la reevaluacion de una serie
de politicas existentes sobre la base de la evidencia actual que incluyen la exclusiéon de donantes
con antecedentes de malignidad debido a que los datos contemporaneos respaldan la necesidad
de un cambio, especialmente a la luz del aumento de las tasas de cancer y supervivencia del
cancer

Los estudios en escandinavos proporcionan evidencia convincente de que el riesgo de transmisién
de cancer a través de una transfusion de sangre es indetectable o insignificante. Estos donantes
podrian seleccionarse sobre la base de un intervalo minimo después de la finalizaciéon de un
tratamiento curativo exitoso, como los 5 afios que se utilizan cominmente en la practica clinica
y epidemioldgica.

Las neoplasias hematoldgicas podrian justificar un mayor nivel de preocupaciéon debido al
pequefio pero convincente niumero de informes de este tipo de neoplasia maligha que se
transmite a través del TPH.

La evidencia confirma que se trata de una prdctica segura que también podria beneficiar el
suministro de sangre.

Se debe explorar la posibilidad de emplear plataformas de andlisis de la sangre alogénica de
donantes que incluyan la captura, confirmacién y categorizacién de CTC (pacientes con cancer
preclinico) que puedan complementar los protocolos de transfusién de sangre alogénica
existentes.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el 60% del nimero total de transfusiones de sangre
"transfundida a un paciente en un estado no modificado", se produce en paises de ingresos bajos
o medios (Organizacion Mundial de la Salud, 2020). Esto significa que los paises de ingresos bajos
a medios corren un riesgo desproporcionado de recibir CTC a través de sangre que no estd
leucoreducida. Es muy probable que esta situacion se agrave en los paises de ingresos mas bajos.
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