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Resumen: La
transfusión sanguínea confiere beneficios clínicos evidentes; sin embargo,
posee algunos riesgos y resultados adversos si no se realiza bajo los controles
estrictos que garanticen la seguridad de la donación, almacenamiento y
transfusión adecuados. La leucorreducción es el proceso mediante el cual los
leucocitos se eliminan de la sangre donada, y los estándares actuales de la
Asociación Americana de Bancos de Sangre establece un valor residual de
glóbulos blancos <5 × 106 por unidad. El beneficio clínico de la
aplicación selectiva se traduce en pacientes sometidos a múltiples transfusiones, inmunocomprometidos e
internados en las Unidades de Cuidados Intensivos. La leucorreducción universal
consiste en realizar este procedimiento en todas las transfusiones a cualquier
tipo de paciente y los beneficios comprobados van dirigidos a disminuir las
reacciones febriles no hemolíticas, las aloinmunizaciones HLA y las
transmisiones virales. Desde el punto de vista médico, la leucorreducción
universal parece estar justificada, pero el costo de implementación es
significativo. Al estimar los costos en Costa Rica con base en las unidades
colectadas en el 2017, la implementación universal sobrepasaría los $2
millones, una inversión significativa para un país de ingresos medios.


Palabras clave: leucorreducción, alogénico,
filtro, aloinmunización, cuidados intensivos. Fuente: MeSH.
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REALLY URGENT?


 


Abstract: Blood
transfusion confers obvious clinical benefits; however, it has some risks and
adverse results if it´s not carried out under the strict controls that
guarantee the safety of the donation, storage and adequate transfusion. Leukoreduction
is the process by which leukocytes are removed from donated blood, and the
current standards of the American Association of Blood Banks stablishes a
residual value of white blood cells <5 × 106 per unit. The
clinical benefit of the selective application goes into patients subjected to
multiple transfusions, immunocompromised and interned in the Intensive Care
Units. Universal leukoreduction consists of carrying out this procedure in all
transfusions to any type of patient and the proven benefits are aimed at
reducing febrile nonhemolytic reactions, HLA alloimmunizations and viral
transmissions. From the medical point of view, universal leukoreduction seems
to be justified, but the cost of implementation has to be considered. When
estimating costs in Costa Rica based on the units collected in 2017, universal
implementation would surpass $2 million, a significant investment for a
middle-income country.


Key words: leukoreduction, allogenic, filter,
alloimmunization, critical care. Source:
MeSH.











 


 


GLOSARIO


HLA: antígeno
leucocitario humano


AABB: Asociación
Americana de Bancos de Sangre


IL: interleucina


TNF: factor de necrosis tumoral


CMV: citomegalovirus


HTLV: virus linfotrópico de células T humanas


EBV: virus de Epstein-Barr


UCI: Unidad de Cuidados Intensivos


ATP: trifosfato de adenosina


2,3 DPG: 2,3 bifosfoglicerato ácido


fHb: hemoglobina libre en plasma


CCSS: Caja
Costarricense del Seguro Social


GRE: glóbulos rojos empacados


PFC: plasma fresco congelado


CRIO: crioprecipitados


PLA: plaquetas


OCDE: Organización
para la Cooperación y el Desarrollo Económico


PIB: producto interno
bruto


 


 


 


 


 


 


INTRODUCCIÓN


El Banco de Sangre es una actividad
logística médica que intenta brindar a los pacientes los beneficios de la
transfusión a fin de proteger la vida mediante la administración de componentes
sanguíneos seguros, eficaces y económicos [1]. El buen funcionamiento y el aprovechamiento
de los recursos dependen en gran medida de la capacidad de obtener componentes
sanguíneos en la cantidad y de calidad necesarios para abastecer los centros de
salud donde sean requeridos. Asimismo, es importante tomar en cuenta que la
selección de donantes voluntarios es una tarea especializada y el mantenimiento
de suministros de calidad es todo un reto debido a la implementación de nuevas
regulaciones sobre criterios de selección y buenas prácticas de laboratorio
[2,3].


 


La transfusión sanguínea como método de tratamiento, confiere beneficios clínicos evidentes; sin embargo, posee implícitos algunos riesgos y resultados adversos si no se realiza bajo los controles estrictos que garanticen la seguridad de la donación, almacenamiento y transfusión adecuados. En los casos adversos documentados, más del 90% de las reacciones transfusionales están asociadas a la administración de leucocitos [4,5]. La exposición a los leucocitos alogénicos en las transfusiones puede desencadenar una respuesta del sistema inmunitario en el receptor, lo que conlleva un mayor riesgo de infección, una recurrencia más temprana de malignidad y una mayor probabilidad de mortalidad [6].


 


Para disminuir la incidencia de reacciones secundarias a la administración de leucocitos, se pueden utilizar métodos de separación de componentes. La leucorreducción es el proceso mediante el cual los leucocitos se eliminan de la sangre donada. Los primeros dispositivos para filtrar leucocitos utilizaban membranas biológicas, principalmente a base de algodón. Con el desarrollo de otros experimentos y la investigación en materiales sintéticos, los dispositivos de leucorreducción han alcanzado cifras de eliminación óptimas y con menos interacción biológica. Los filtros de primera generación tenían una tasa de eliminación de leucocitos de aproximadamente el 90%. Actualmente, la cuarta generación de filtros combina un flujo rápido con una excelente tasa de eliminación del 99,99% [7]. 
La leucorreducción universal consiste en realizar este procedimiento en todas las transfusiones a cualquier tipo de paciente receptor con independencia de su situación clínica. Si bien es cierto, es posible considerar su aplicación selectiva en pacientes sometidos a múltiples transfusiones, inmunocomprometidos y con patologías malignas, muchas organizaciones de distribución de sangre han adoptado en los últimos años una política de leucorreducción universal, y aunque no está exenta de controversia, esta práctica está ahora generalizada en algunos países [8,9].


 


La leucorreducción universal se realiza en Canadá, la mayoría de países de Europa, y continúa siendo voluntaria en los Estados Unidos [10]. Sin tomar en consideración los costos del procedimiento, existen algunos beneficios médicos a favor de la implementación; como el riesgo reducido de reacciones febriles no hemolíticas, menor incidencia de aloinmunizaciones HLA y menor riesgo de transmisiones virales [11]. Sin embargo, la discusión sobre si estos beneficios realmente justifican su aplicación universal, aún es tema de controversia en países con recursos limitados y en desarrollo.


 


Métodos de leucorreducción


Con la introducción de los dispositivos de leucorreducción en los bancos de sangre, se ha iniciado una serie de propuestas a favor de su implementación. La leucorreducción se puede realizar en el momento de la recolección y el procesamiento, dentro del banco de sangre o al lado del paciente. Sin embargo, la leucorreducción previa al almacenamiento es actualmente el modo más aceptado [12]. Esto se debe a que, con el aumento del tiempo de almacenamiento, los leucocitos forman macro y microagregados de hasta 200 µm de diámetro y liberan citoquinas en la sangre. Además, el almacenamiento prolongado de la sangre conduce a la degradación de los leucocitos y, por lo tanto, a la contaminación de la sangre con fragmentos de membrana celular y virus leucotrópicos provocando reacciones inmunitarias en el receptor [13,14]. 


 


Los
leucocitos se desintegran rápidamente al almacenarse y estos fragmentos son
capaces de provocar una respuesta inmune. Sin filtración, a los siete días de
almacenamiento se ha fragmentado más del 20% de los leucocitos y a los 42 días,
más del 75% [15,16].


 


Otros métodos de eliminación de leucocitos
incluyen el lavado de glóbulos rojos, la centrifugación y la separación de
componentes sanguíneos a través de la tecnología de aféresis [12]. Sin embargo,
la leucorreducción mediante la tecnología de filtros de última generación y la
separación por aféresis son los métodos universalmente aceptados por cumplir
los criterios de eliminación de glóbulos blancos (ver cuadro No. 1).


 











Cuadro No. 1. Métodos de separación de componentes sanguíneos y
sus características principales



 
  	
  Método de separación

  
  	
  Características principales

  
 

 
  	
  Centrifugación con separación de la capa leucoplaquetaria

  
  	
  Se retira la mayor parte del plasma con ciertos residuos de
  leucocitos y de plaquetas.

  Hematocrito del 80%.

  Disminución entre 70 – 80 % de leucocitos y pérdida de 20 %
  de eritrocitos.

  
 

 
  	
  Lavado de glóbulos rojos

  
  	
  Tiene un doble propósito: eliminar leucocitos y plasma.

  Es un método menos eficiente, pero no tan costoso como la
  filtración. Puede eliminar hasta un 85% de los leucocitos y 99% del plasma
  original.

  
 

 
  	
  Leucorreducción al pie de cama

  
  	
  Filtro conectado al concentrado directamente antes de la
  transfusión; reduce leucocitos entre 99 – 99.99% con pérdida de 10% de
  eritrocitos.

  Mayor liberación de citoquinas.

  Requiere adiestramiento de personal.

  
 

 
  	
  Leucorreducción
  prealmacenamiento

  
  	
  Reduce 99.99 % de leucocitos
  con pérdida de 10% de glóbulos rojos.

  Menor liberación de citoquinas
  y productos de almacenamiento.

  
 

 
  	
  Aféresis

  
  	
  Mejor rendimiento y menor
  exposición de donantes. 

  Menor riesgo infeccioso e
  inmunológico.

  Requiere personal entrenado.

  Dispositivo más costoso y
  amerita más tiempo de recolección.

  
 




 











Criterios de leucorreducción


Según los criterios del Consejo Europeo, la concentración de leucocitos en productos sanguíneos reducidos debe ser <1 × 106 por unidad de glóbulos rojos de 450cc, mientras que los estándares actuales de la Asociación Americana de Bancos de Sangre (AABB) acepta un valor residual de glóbulos blancos <5 × 106 por producto [17].
 
En la Tabla No. 1 se muestran las indicaciones clínicas para el uso de componentes sanguíneos reducidos en leucocitos [18]. 


 


La frecuencia de reacciones febriles disminuye entre 75–95% cuando se transfunden productos leucorreducidos [19]. Los estudios han demostrado que la liberación de citoquinas proinflamatorias IL-1, IL-6, IL-8 y factor de necrosis tumoral α (TNF-α), acumulados durante el almacenamiento, favorecen la interacción antígeno-anticuerpo entre el receptor y el donante, desencadenando una reacción febril en el receptor [20]. 
 
Los principales estudios han demostrado que el riesgo relativo de la aloinmunización HLA puede reducirse considerablemente mediante el uso de hemoderivados leucorreducidos. Este beneficio se traduce principalmente en los pacientes sometidos a múltiples transfusiones o los posibles receptores de un trasplante de órganos. Además, la prevención de la aloinmunización HLA también ayuda a minimizar la incidencia de refractariedad plaquetaria en estos pacientes [21].
 
 
Tabla No. 1. Beneficios clínicos de la leucorreducción.



 
  	
  Beneficios clínicos comprobados


  Reducción en la frecuencia y gravedad de las reacciones febriles no hemolíticas.
Reducción de transmisión de CMV.
Reducción del riesgo de aloinmunización HLA y refractariedad plaquetaria.
 
Beneficios clínicos probables
Reducción del riesgo infeccioso asociado con la inmunomodulación.
Reducción de la disfunción orgánica y la mortalidad.
Reducción del riesgo por transmisión bacteriana.
 
Beneficios no comprobados
Evita la transmisión de la enfermedad viral Creutzfeld-Jacob. 
Evita la transmisión de agentes virales como el HTLV I / II, EBV, etc. 
Reducción de la enfermedad injerto contra huesped. 
Reducción de la lesión pulmonar aguda asociada a la transfusión.

 




CMV: Citomegalovirus; HLA: Antígeno Leucocitario Humano;
HTLV: Virus linfotrópico humano de células T; EBV: Virus de Epstein Barr.
 


 


 


Leucorreducción selectiva en pacientes críticos
Las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) consumen un importante porcentaje del presupuesto hospitalario dadas las condiciones de los pacientes, recursos en personal, tecnología y medicamentos. Los reportes nacionales evidencian un porcentaje de mortalidad global en la UCI de un 21%, si bien es cierto, los diagnósticos pueden ser múltiples, las causas infecciosas y shock séptico son las principales causas de mortalidad [22].
 


Aproximadamente un tercio de los pacientes en
estado crítico, reciben una transfusión sanguínea durante su estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos [23]. Ante esta situación, las transfusiones de
glóbulos rojos son un tratamiento efectivo en el contexto de una mejor
oxigenación tisular y las estrategias de transfusión controlada reducen
significativamente la mortalidad, los eventos cerebrovasculares, las reacciones
de transfusión, la exposición alogénica a la sangre y la estancia hospitalaria
[24].


 


Es importante tomar en consideración que durante la administración de glóbulos rojos se pueden desarrollar complicaciones secundarias a las lesiones por almacenamiento, esto se debe a la liberación de ATP, 2,3 DPG y hemoglobina libre en plasma (fHb). El aumento de los niveles de fHb en plasma se asocia con una mayor mortalidad en pacientes con sepsis al disminuir la disponibilidad del óxido nítrico, lo que provoca disfunción endotelial e hipoperfusión tisular [25].
 
La transfusión sanguínea se asocia con mayores tasas de infección en pacientes de cuidados intensivos. Además, la tasa de infecciones nosocomiales en la UCI está relacionada con aumento de la mortalidad. En pacientes con cirugía colorrectal, la leucorreducción se asocia con tasas reducidas de infección de la herida, abscesos intraabdominales y neumonía postoperatoria [26]. En pacientes politraumatizados que reciben más de 6 unidades de glóbulos rojos se ha visto una disminución de las complicaciones infecciosas al utilizar productos leucorreducidos [27]. Y en pacientes sometidos a procedimientos cardíacos se ha visto una disminución de las lesiones por reperfusión al reducir la activación de los neutrófilos, la producción de superóxido, complemento y leucotrienos después de la restauración del flujo sanguíneo [28,29].


 


Los pacientes con enfermedad renal en etapa terminal experimentan barreras creadas por la aloinmunización. Esto se ejemplifica por el hecho de que aproximadamente el 30% de los candidatos a trasplantes renales en lista de espera están sensibilizados. En consecuencia, cualquier medida para limitar la aloinmunización representaría un avance sustancial para los potenciales receptores de órganos [30].


 


En general, en términos de leucorreducción selectiva, hay problemas significativos con los protocolos de transfusión y los principios bioéticos de justicia y beneficencia, ya que no hay justificación para someter a un paciente a una reacción potencialmente evitable. La práctica médica actual no puede determinar de manera confiable qué pacientes sufrirán reacciones adversas o desarrollarán complicaciones secundarias a la transfusión de leucocitos [31].


 


Costos de implementación


Si bien es cierto, las ventajas de la leucorreducción
universal están bien documentadas, la relación costo-beneficio sigue siendo un
tema de controversia. El costo adicional estimado por unidad es de
aproximadamente $30 en los Estados Unidos [32]. En Canadá
se han estimado los costos anuales a partir de la implementación de la
leucorreducción universal en $46.37 millones para la filtración previa al
almacenamiento, $25.95 millones en el banco de sangre del hospital y $20.2
millones a la cama del paciente [33]. En Holanda, el costo anual es de 20 millones
de euros (40 euros por unidad) y se ha notificado una reducción en
la estancia hospitalaria general de 2,4 días en los pacientes transfundidos [34].


 


Con base en los datos recopilados por el Ministerio
de Salud de Costa Rica, en el 2017, los bancos de sangre de la Caja
Costarricense del Seguro Social, recolectaron un total de 74.439 unidades y el
porcentaje de fraccionamiento fue del 98%. Del total de unidades colectadas, 61.211
unidades de glóbulos rojos empacados fueron utilizadas, lo que equivale a un
82.22% Del total de unidades utilizadas en el sistema hospitalario de la CCSS,
los glóbulos rojos y plaquetas son las que se transfunden con mayor frecuencia,
con un 51% y 26%, respectivamente (ver cuadro No. 2) [35].


 


Tomando en consideración los datos recopilados en
el sector público, se podría estimar un costo anual que sobrepasa los $2.000.000
para la implementación y aplicación de leucorreducción universal.


 



 
  	
  Cuadro No. 2. Datos estadísticos del Ministerio de Salud de
  Costa Rica 2017 

  
 

 
  	
  Unidades
  colectadas

  
  	
  74.439

  
  	
  100%

  
 

 
  	
  No
  aptas/No fraccionadas

  
  	
  1.741

  
  	
  2%

  
 

 
  	
  Fraccionadas

  
  	
  72.698

  
  	
  98%

  
 

 
  	
  GRE

  
  	
  72.698

  
  	
   

  
 

 
  	
  PFC

  
  	
  72.698

  
  	
   

  
 

 
  	
  CRIO

  
  	
  16.671

  
  	
   

  
 

 
  	
  PLA

  
  	
  52.013

  
  	
   

  
 

 
  	
  Unidades
  utilizadas

  
 

 
  	
  GRE

  
  	
  61.211

  
  	
  82.22%

  
 

 
  	
  PFC

  
  	
  16.846

  
  	
 

 
  	
  PLA

  
  	
  31.664

  
  	
   

  
 




GRE: glóbulos rojos empacados; PFC: plasma fresco congelado; PLA: plaquetas


 


 


 


 


 


CONCLUSIONES


Existe evidencia clínica de que la presencia de leucocitos en los componentes de la sangre no es deseable, y si no fuera necesario considerar motivos de costo, es probable que se llevaría a cabo de manera universal en todas las unidades colectadas. 




La leucorreducción previa al
almacenamiento es el método recomendado y el que mayores beneficios conlleva a
los pacientes transfundidos. Sin embargo, son necesarios mayores estudios de
hemovigilancia y de seguimiento en pacientes críticos de oncología, unidad de
cuidados intensivos y trasplantados para sustentar su aplicación en los bancos
de sangre a nivel nacional. 


La decisión de implementar la leucorreducción universal, además de tomar como referencia las indicaciones en la reducción de reacciones febriles, la transmisión de CMV; y el riesgo de aloinmunización HLA, debe avocarse en la realización de estudios observacionales para garantizar la disminución en casos de infección postoperatoria, falla multiorgánica y trasplante de órganos. 
 
Con base en los datos de la Organización para la Cooperación y Desarrollo Económico (OCDE), el gasto nacional en salud representa el 9,3% del PIB, una inversión significativa para un país de ingresos medios; y los mecanismos de contención de gasto continúan siendo pobres, con escasa evidencia de que el aumento del gasto traiga beneficio a los pacientes. Si contemplamos los costos a favor de la leucorreducción universal, estos sobrepasarían los $2 millones.
 
La leucorreducción universal parece estar justificada desde el punto de vista médico, pero el costo de implementación es significativo, especialmente en lo que concierne a nuestro país. Por lo tanto, tomando en cuenta la evidencia y el costo involucrados, aún no es prácticamente factible implementar esta política de leucorreducción a nivel nacional. 
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