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Salud

ienvenidos al quinto nimero de Salud Transfusio-

nal, un boletin informativo del Programa de

Hemovigilancia de la Red Distrital de Bancos de

Sangre y Servicios Transfusionales — Red Sangre. Se
presenta una sintesis sobre el tema de leucorreduccioén.
Sus comentarios y sugerencias pueden remitirlos a la
oficina del Programa a nombre de Oscar A. Pehuela B.
MD, (teléfono 57-1-3649090, extensidn 9744, oapenue-
la@saludcapital.gov.co Secretaria Distrital de Salud de
Bogotd, D.C.

Leucorreduccién:

Los leucocitos y sus productos metabdlicos, las citoqui-
nas, estdn asociados a varias reacciones adversas
fransfusionales bien conocidas y descritas de manera
amplia en la literatura mundial. Denfro de éstas se en-
cuentra la reaccion febril no hemolitica, resultado de la
presencia, en los hemocomponentes, de antficuerpos
dirigidos contfra antigenos leucocitarios del receptor o
bien, de las citoquinas liberadas durante los primeros
dias de almacenamiento en condiciones estdndar de
banco de sangre. Otra patologia asociada a la pre-
sencia de leucocitos, es la aloinmunizacién a los anti-
genos HLA presentes en los mismos, lo que contribuye a
la refractariedad plaguetaria. Por Ultimo, la leucorre-
duccion de los componentes es una estrategia efectiva
en la prevencion de la transmisién de citomegalovitus
(CMV) asociada a la transfusidén de sangre.

Otros beneficios controvertidos de la leucorreduccién
incluyen la disminucién de los efectos inmunomodula-
dores de la fransfusion que pueden afectar la inciden-
cia de infecciones postoperatorias y la recurrencia de
tumores; la disminucién en la carga bacteriana de
componentes contaminados; vy, la reduccién en el da-
Ao por reperfusién miocdrdico después de una cirugia
coronaria.

Aunque se han demostrado efectos adversos a los leu-
cocitos, estos también pueden representar un beneficio
terapéutico en ciertos casos. Por ejemplo, al inducir
inmunosupresiéon, son Utiles en la tolerancia inmunoldgi-
ca gue facilita el trasplante de érganos sélidos. La leu-
correduccién no afecta la reactivacion viral en pacien-
tes previamente infectados y su papel en evitar la
transmisién de priones es desconocida.

Leucorreduccidn universal:

El uso de la leucorreduccién universal de todos los
componentes sanguineos es una prdctica cada vez
mds frecuente y recomendada en todo el mundo.
Todas las guias internacionales sobre el uso de hemo-
componentes en el feto, el recién nacido y el nino, re-
comiendan la leucorreducciéon universal (nivel de evi-
dencia IV, grado de recomendacién C). Aungue los

beneficios de la leucorreduccién son claros, se debe
tener en cuenta el costo que implica lo anterior para el
sistema de salud. En nuestro pais, mientras se llega a la
implementacion de la leucorreducciéon universal, quizd
sea prudente tener precision sobre las indicaciones
médicas del procedimiento y aplicarlo a unidades de
sangre obtenidas de donantes cuidadosamente selec-
cionados.

Procedimiento:

Lograr una reduccion de 10.000 veces el contenido
leucocitario requiere de una tecnologia especializada
de filtracién. Diferentes factores afectan el redimiendo
de la técnica, incluyendo la temperatura, la velocidad
de flujo, el nUmero de leucocitos presentes, el conteni-
do de proteinas del medio, el contenido de plaguetas,
el uso de soluciones de lavado después de la filtracion,
el fiempo de almacenamiento del hemocomponente y
la presencia de hemoglobina S.

Los estédndares internacionales requieren que el nUmero
de leucocitos remanentes en las unidades de eritrocifos
leucorreducidas o de plaquetas recolectas por aféresis
sea inferior a 1-5 x 10¢; para las plaquetas preparadas
de sangre totfal recuentos inferiores a 8,3 x 105, con con-
teos plaquetarios superiores a 3 x 101! plaquetas.

Efectos adversos potenciales de los leucocitos

Efectos inmunoldgicos
e Reacciones fransfusionales febriles no hemoliti-
cas
e Refractariedad plaguetaria
e Enfermedad injerto contra huésped
e Inmunosupresidn
Transmisidon de enfermedades infecciosas

e CMV

e HTLV I/l

e Epstein Barr
e Bacterias

Dano por reperfusidon

Conteo leucocitario aproximado (por unidad)

Sangre completa 107
Eritrocitos estdndar 108
Eritrocitos lavados 107
Erifrocitos deglicerolados 106 - 107
Eritrocitos leucorreducidos <5x10¢
(filtro 3° generacién)

Plaquetas aféresis 108 - 107
Plaguetas 107
Plaquetas aféresis leucorre- <5x 108
ducidas (filtro 3° generacion)

Plaquetas leucorreducidas <83x10°
Pool plaguetas leucorredu- <5x 108

cidas (filtro 3° generacién)
Plasma fresco congelado

<0,6x105-1,5x107




La facilidad y efectividad de las técnicas de filtracién
en la leucorreduccién las han posicionado como los
procedimientos mds utilizados en hemocomponentes.
Otros métodos usados han sido la centrifugacion dife-
rencial, la sedimentacién, el lavado y la congelacion.
Sin embargo, estos métodos no aseguran la remocion
efectiva del porcentaje de leucocitos necesario para
definir a un hemocomponente como leucorreducido.

La remocidén de los leucocitos de los hemocomponen-
tes depende de la combinacién de métodos de filtra-
cién de barrera y de absorcién celular selectiva al mao-
terial del filtro. La filtracién por barrera implica que el
tamano efectivo del poro sea mds pequeno que el
didmetro del leucocito (4 um). Este espacio es suficien-
te para el paso de plaqguetas y eritrocitos deformables.
Cualquier factor que disminuya dicha deformabilidad
(temperatura, fenotipo falciforme) afectard el recuento
celular final. La adhesion celular también contribuye a
la filtracién de los leucocitos. Para lo anterior, se requie-
re de un tiempo de contacto adecuado de las células
con el filtro, un flujo sanguineo dptimo, y unas condicio-
nes de la membrana de filtracién caracteristicas, como
su hidrofilicidad y carga eléctrica.

Los filtros remueven entre 3y 5 logio (99.9% - 99.999%) de
los leucocitos presentes en una unidad de eritrocitos o
plaquetas, reduciendo su nUmero por debagjo del um-
bral para muchas reacciones adversas fransfusionales:
< 5 x 10¢/unidad. La actividad metabdlica y la funcién
de los erifrocitos y las plaguetas no parecen ser afecta-
das por la filtracién. Sin embargo, la filtracion puede
ocasionar la pérdida hasta del 15% - 25% de las células,
lo que puede reducir la dosis de administracion e incu-
rrir en costos y riesgos adicionales al paciente por trans-
fusiones adicionales. La validaciéon y el control de cali-
dad deben demostrar que al menos el 95% de las uni-
dades cumplan este criterio y se conserve el 85% de los
eritrocitos originales. Los estdndares europeos requieren
un recuento leucocitario en hemocomponentes leuco-
rreducidos inferior a 1 x 10¢/unidad. La magnitud del
proceso puede ser entendida mejor si se considera que
la cantidad de leucocitos presentes en una unidad de
eritrocitos leucorreducida es igual a la cantidad presen-
te en una gota de sangre (100 ul) de sangre no leuco-
rreducida.

La filtracién de los leucocitos puede hacerse en dos
momentos: antes del almacenamiento (durante la re-
coleccién del componente o después de su prepara-
cion) o después del almacenamiento, junto a la cama
del paciente. La filtracién pre-almacenamiento parece
tener varias ventajas que incluyen, un mejor control de
calidad del proceso de filtracién, una menor incidencia
de reacciones febriles no hemoliticas y posiblemente,
una disminucién en los efectos inmunomoduladores
asociados a la transfusién.

Existen dos tipos de reacciones adversas descritas de
manera infrecuente y poco caracterizada asociadas
con uso de filtros leucorreductores. Una, es la hipoten-
sibn que presentan los pacientes que consumen inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina (iIECA)

al ser transfundidos con hemocomponentes filirados
con membranas de carga negativa. La otfra reaccion
es el sindrome de “ojo rojo"”, caracterizado por inyec-
cidén conjuntival, dolor ocular, edema periorbitario, ar-
tfralgias y cefalea.

Indicaciones clinicas de los hemocomponentes leuco-

rreducidos

Existes fres indicaciones clave para la fransfusion de
hemocomponentes leucorreducidos: 1) reducir la fre-
cuencia de reacciones febriles no hemoliticas entre
pacientes con historia previa de esta reaccién, 2) dis-
minuir la incidencia de sensibilizaciéon HLA y de refracta-
riedad plaguetaria entre pacientes con patologias ma-
lignas hematoldgicas, y 3) reducir el riesgo de infeccidon
por CMV transmitida por la transfusion en receptores
susceptibles.

Prevencidn de reacciones febriles no hemoliticas:

una de las primeras indicaciones para el uso de filfros
para leucorreduccion fue la prevencidén de las reac-
ciones febriles no hemoliticas. Los estudios iniciales sugi-
rieron que la frecuencia de estas reacciones adversas
transfusionales a unidades de glébulos rojos se reducian
cuando el conteo residual de leucocitos es menor a 5 x
108/unidad. Aunque las reacciones febriles no hemoliti-
cas son una de las reacciones mds frecuentes, su ma-
nejo es relativamente fdcil. Muchas, pero no todas, las
reacciones febriles se pueden prevenir con la leucorre-
duccion de los componentes. La fiebre, que es el signo
clave, se puede acompanar de escalofrios, temblor,
malestar general, cefalea y nduseas. Debido a que la
fisiopatologia de la fiebre implica una respuesta previa
de escalofrios y temblor, los signos iniciales de la reac-
cion febril pueden ser solo los escalofrios sin una eleva-
cion de la temperatura. Por tanto, la presencia de fie-
bre de inicio temprano no es requerida para el dio-
gnéstico. Las reacciones febriles no hemoliticas tienden
a presentarse hacia el final de la transfusion. Entre el
10% - 20% se presentan después de la aplicacién del
hemocomponente.

Prevencion de la aloinmunizaciéon HLA:

la aloinmunizacién a los antigenos del sistema HLA del
donante es una complicacién reconocida de la trans-
fusidn de sangre. Las consecuencias clinicas incluyen
las reacciones febriles no hemoliticas, el rechazo al alo-
frasplante renal y la refractariedad plaquetaria. Debido
a que existen causas no inmunes de refractariedad
plaquetaria (fiebre, medicamentos, hiperesplenismo,
coagulopatia de consumo, purpura frombocitopénica
idiopdtica), no se ha documentado que la prevencién
de aloinmunizacion prevenga las complicaciones
hemorrdgicas de la refractariedad plaguetaria.

Varios estudios demostraron una reduccién del 70% en
la incidencia de aloinmunizacion HLA en el grupo de
pacientes que recibieron hemocomponentes leucorre-
ducidos. El mismo reporte identificé una reduccién co-
rrespondiente en la refractariedad plaquetaria. El nivel



actual recomendado de leucorreduccidn para preve-
nir la aloinmunizacién es menos de 5 x 10¢ leucoci-
tos/unidad.

Transmisién y reactivacion de CMV:

el CMV es un herpes virus ADN y es un patdégeno de
relevancia clinica en pacientes inmunosuprimidos. La
evidencia cientifica acumulada en las dos Ultimas
décadas muestra que el CMV puede ser transmitido
por los leucocitos del donante y que su fransmisidn
puede ser reducida por la leucorreduccién. La busque-
da de anticuerpos del donante confra el CMV es otra
aproximacion prdctica para reducir el riesgo de trasmi-
sion de CMV por los hemocomponentes.

Inmunosupresidn: se sugiere que la transfusion alogéni-
ca de sangre induce un estado leve de inmunosupre-
sion el los receptores. Desde 1973 se observd que las
transfusiones alogénicas de sangre administradas antes
del trasplante renal resultaban en una mejoria de la
sobrevida del injerto. El mecanismo exacto de inmuno-
supresidn no se ha establecido. Otfra hipdtesis relacio-
nada con lo anterior, sugiere que la transfusién de san-
gre puede incrementar la frecuencia de infeccion bac-
teriana postoperatoria.

Contaminacion bacteriana de hemocomponentes:

La transfusion de componentes sanguineos contamina-
dos puede causar reacciones fransfusionales sépfticas.
Estas reacciones se caracterizan por fiebre, escalofrio,
hipotension, taquicardia, hemoglobinuria y coagula-
cion intravascular diseminada. Diferentes estudios de-
mostraron que los filtros de leucorreduccién son capa-
ces de remover las bacterias presentes de las unidades
de glébulos rojos y de sangre completa. La filtracion es
menos eficaz para la remocién de bacterias en unida-
des de plaguetas.

Dano por reperfusion: El reestablecimiento del flujo san-
guineo al miocardio isquémico, después de una cirugia
cardiaca, incrementa la lesién estructural y funcional
causada por la anoxia. La isquemia promueve la acti-
vacion de neutréfilos, que se unen al endotelio y migran
hacia el tejido miocdrdico donde liberan radicales li-
bres de oxigeno y proteasas. La combinacién de estos
factores causa la disminucion del gasto cardiaco, el
incremento de la resistencia vascular pulmonar y el
incremento en el riesgo de arritmias. Se demostré que la
remocion de los leucocitos de la sangre de reperfusion
es efectiva en disminuir los marcadores bioguimicos de
dano miocdrdico, incluyendo CK-MB, troponina T,
tfromboxano B2 y malonildialdehido. Lo anterior asocio-
do con una mejor fraccidn de eyeccidén y un incremen-
to del gasto cardiaco. Estd por determinar si la leuco-
rreduccién mejora la funcidon pulmonar en estos pa-
cientes.

Reacciones adversas a la filiracién y a los hemocom-
ponentes leucorreducidos

En general, la administracién de hemocomponentes
leucorreducidos es un procedimiento seguro vy libre de
efectos adversos. Sin embargo, se han reportado vy

analizado algunos eventos. En el caso de la leucorre-
duccién post-almacenamiento, junto al paciente re-
ceptor, la hipotensidén por liberacién masiva de bradi-
quinina, es la reaccién adversa mds nombrada. En el
caso de la leucorreduccion pre-almacenamiento, las
reacciones adversas informadas se relacionan con el
proceso de manufactura de los filfros.

Hemodlisis causada por la filtracion pre-
almacenamiento: cungue no se han reportado reac-
ciones clinicas adversas dadas por la hemdlisis de los
eritrocitos filtrados, varios reportes senalaron que la leu-
correduccién pre-almacenamiento incrementaba el
nivel de hemdlisis. La causa de este fendmeno perma-
nece por establecer. Se recomienda asegurar las con-
diciones exigidas por el fabricante al momento de filtro-
ra los hemocomponentes y estar atentos a cualquier
signo de hemdlisis que presenten las unidades.

Reacciones hipotensoras: Se han informado varios ca-
sos de hipotensidn severa acompanada en ocasiones
de eritema y pérdida de conciencia en receptores de
hemocomponentes filtrados. En especial, las reacciones
se asocian a la filtracidén post-almacenamiento. Se en-
contraron cuatro factores comunes en estos casos: la
transfusion de hemocomponentes que contienen plas-
ma; el uso de filtro de leucorreduccién; el uso de filtros
con carga negativa en su membrana; la administracion
concomitante de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (iIECA).

Con base en los estudios realizados, la bradiquinina
producida durante la filtracion de las plaquetas parece
ser responsable de las reacciones de hipotensidon que
se presentan en los pacientes que consumen iECA. La
reaccién a los eritrocitos filtrados es menos probable
debido a la baja temperatura de almacenamiento y al
menor contenido de plasma vy kinindgenos. La FDA re-
comienda el uso de la filtfracién pre-almacenamiento
en este senfido.
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