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Resumen ejecutivo

Titulo: Leucorreduccién Universal. Revision sistemadtica de la literatura e
informe econémico.

Autores: Maria Jos¢ Aguado Romeo, Roman Villegas Portero, Sergio
Mirquez Peldez, Belén Corbacho Martin, José Antonio Navarro Caballero

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION: La presencia de leucocitos en los
componentes sanguineos es responsable de algunas de las reacciones adver-
sas asociadas a la transfusion sanguinea. La leucorreduccion universal (LRU)
consiste en procurar la eliminacion de leucocitos en todos los hemoderivados
por debajo de unos niveles de seguridad establecidos (1-5x106 por unidad) en
todas las transfusiones a cualquier tipo de paciente receptor.

La epidemia “de las vacas locas” sufrida en el Reino Unido en los
noventa, y que se relacioné con variante de humana de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, hizo que, ante el supuesto de su transmisién por la
sangre, las autoridades sanitarias realizaran una politica de precaucion,
basada en el principio de proporcionalidad de los riesgos en situacién de
incertidumbre e implantaran la LRU en 1998. Transcurridos méas de diez
afios de esta epidemia y con los nuevos conocimientos adquiridos sigue
existiendo gran controversia en cuanto a la efectividad de la LRU. Esta
revision sistemadtica se plantea con el objetivo de recuperar la evidencia
cientifica publicada desde que comenz6 a implantarse la LRU y determinar
si la leucorreduccion por filtraciéon prealmacenamiento de todos los
componentes sanguineos elimina las reacciones adversas producidas por
los leucocitos presentes en los hemoderivados si la aplicamos a todos los
pacientes que precisan una transfusién sanguinea y aporta beneficios sobre
la eliminacién de la capa leucocitaria y/o la leucorreduccion selectiva

OBJETIVOS: Analizar la eficacia de la leucorreduccién universal de los
componentes sanguineos celulares (concentrados de hematies y unidades
de plaquetas) en términos de reduccion de las complicaciones relacionadas
con la transfusion de leucocitos alogénicos frente a la eliminacion de la
capa leucocitaria y/o leucorreduccion selectiva u otras alternativas, asi
como la estimacion del impacto presupuestario de un posible cambio de
estrategia.

METODOLOGIA: Revisién sistemdtica en bases de datos referenciales
MEDLINE y EMBASE [1998 a junio 2006] Cochrane Library, Red

LEUCORREDUCCION UNIVERSAL DE PRODUCTOS SANGUINEOS 15



Internacional de Agencias de Evaluacion de Tecnologias, Red Europea
Deteccién Precoz de Tecnologias, Indice Médico Espafiol. Se han incluido
los ensayos clinicos y revisiones sistemadticas que analizan la eficacia de la
LRU en la disminucién de las reacciones adversas relacionadas con la
presencia de leucocitos en los hemoderivados. El andlisis critico se ha reali-
zado siguiendo las recomendaciones de la guia SIGN, y aplicando el progra-
ma de lectura critica CASPe y la escala de Jadad. En ausencia de ensayos
clinicos se han recuperado estudios observacionales. Se realiz6 una estima-
cion del impacto presupuestario que supondria limitar el uso de la leuco-
rreduccion a aquellos pacientes para los que estaria expresamente indicada
(LRS), comparando el coste de las dos alternativas, considerando el nime-
ro de bolsas de sangre utilizadas a nivel nacional y su coste, al no haberse
detectado otros costes asociados al cambio de estrategia, asi como el nime-
ro de pacientes para los que estaria indicada la LRS.

RESULTADOS: De los 319 articulos recuperados fueron seleccionados 18
ensayos clinicos de calidad alta (CASPe 10-11; Jadad 4-5) y 5 estudios
observacionales.

e [a reaccion febril no hemolitica transfusional se analiza en 2 ensayos
clinicos pero no como objetivo principal del estudio por lo que se
consideraron los 5 estudios observacionales. Concluyen que la LRU
contribuye a disminuir pero no a eliminar esta reaccién adversa.

¢ ]a aloinmunizacion frente a concentrado de hematies solo es estudia-
da en un ensayo clinico y no describe ventajas a favor de la LRU. No
existen estudios sobre la aloinmunizacién frente a las plaquetas.

e La inmunomodulacién relacionada con la transfusion en pacientes
quirdrgicos se estudia en 7 ensayos clinicos en los que no se concluye
que exista una clara disminucién en el numero de infecciones, de recu-
rrencias de enfermedades tumorales, de la estancia hospitalaria o de la
mortalidad de los pacientes transfundidos a los que se realiza LRU
frente a los que se les realiza otro tipo de leucorreduccion.

e La transmision o activacién del Citomegalovirus por los hemoderiva-
dos se analiza en 3 ensayos clinicos. La aplicacién de la LRU no apor-
ta beneficios sobre otros métodos de profilaxis de la infeccion a través
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CONCLUSIONES: No existe nueva evidencia cientifica que justifique la
realizacién de la LRU ni ventajas afiadidas a la reduccion de leucocitos por
otros métodos como la eliminacién de la capa leucocitaria y/o la leucorre-
duccién selectiva.

RECOMENDACIONES: Parece necesario replantearse la necesidad de
continuar con la leucorreducciéon universal o abandonarla y dirigir los
esfuerzos técnicos y econdmicos que supone a mejorar otros aspectos de la
medicina transfusional y a incorporar otras tecnologias emergentes.
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Executive summary

Title: Universal leukorreduction. A systematic review of the literature and
an economic assessment.

Authors: Maria José Aguado Romeo, Romén Villegas Portero, Sergio
Mirquez Peldez, Belén Corbacho Martin, José Antonio Navarro Caballero

BACKGROUND: The presence of leukocytes in blood components is the
cause of certain adverse reactions associated with blood transfusion.
Universal leukorreduction (ULR) involves striving to remove leukocytes in
all blood derivatives to below certain safety levels (1-5x106 per unit) in all
transfusions for any type of patient.

The “mad cows' disease” epidemic of the 1990s in the United
Kingdom, which was linked to human-variant Creutzfeldt-Jakob disease,
led the public health authorities to adopt the precautionary principle, based
on the balance of risks of transmission through blood, and adopt ULR in
1998.

A decade after the epidemic, in light of the knowledge gained, there is
still great controversy concerning the effectiveness of ULR. This systematic
review seeks to collate the scientific evidence published since the
introduction of ULR, and determine whether pre-storage leukorreduction
by filtration of all blood components is effective in averting adverse
reactions caused by leukocytes in blood derivatives in all transfusion
patients, and whether it provides benefits over the removal of the
leukocytic layer and/or selective leukorreduction.

OBJECTIVES: To assess the efficacy of universal leukorreduction of
cellular components (erythrocyte and platelet concentrates) in terms of
reducing the rate of complications related to allogeneic leukocyte
transfusion, compared with leukocytic layer removal and/or selective
leukorreduction or other techniques; and to estimate the economic impact
of a potential change in strategy.

METHODS: Systematic review in the reference databases MEDLINE and
EMBASE [1998 to June 2006], Cochrane Library, International Network of
Agencies for Health Technology Assessment, Euroscan, and the Spanish
medical index, Indice Médico Espanol. Included are clinical trials and
systematic reviews on the efficacy of ULR in reducing adverse reactions
related to the presence of leukocytes in blood derivatives. The critical
analysis was made following SIGN guidelines and applying Spain's CASPe

LEUCORREDUCCION UNIVERSAL DE PRODUCTOS SANGUINEOS 19



critical appraisal skills programme and the Jadad trial quality scale. In the
absence of clinical trials, observational studies were included. An estimate
was made of the economic impact of limiting the use of leukorreduction to
those patients for whom it would be expressly indicated (selective
leukorreduction, LRS), comparing the costs of both options, based on the
number of blood bags used nationally and their cost (since no other costs
were found to be associated with the change in strategy), together with the
number of patients for whom LRS would be indicated.

RESULTS: Of the 319 articles found, 18 high-quality clinical trials (CASPe

10-11; Jadad 4-5) and 5 observational studies were chosen.

e Non-haemolytic febrile transfusion reactions were assessed in 2
clinical trials, but not as the main aim of the study, so the 5
observational studies were considered. They conclude that ULR helps
to reduce, but not eliminate adverse reactions.

Alloimmunization versus erythrocyte concentrates was assessed in

only one clinical trial and does not describe benefits in favour of ULR.

There were no studies comparing alloimmunization versus platelets.

¢ Transfusion-related immunomodulation in surgical patients is studied
in 7 clinical trials which did not find a clear reduction in the number
of infections, in the recurrence of tumoural diseases, in the length of
hospital stays, or in the mortality of transfused patients having
undergone ULR, compared with patients who undergo other forms of
leucodepletion.

e The transmission or activation of cytomegalovirus by blood

derivatives is assessed in 3 clinical trials. ULR does not offer benefits

over other previously-used methods of prophylaxis of infection from
blood derivatives.

No studies were found that demonstrate the transmission of prion

diseases.

e The economic impact of a change in strategy from performing
universal to selective leukorreduction nationally, would result in a fall
in the costs of purchasing blood derivative bags of between 27,564,590
and 29,095,956 euros per year.

CONCLUSIONS: There is no new scientific evidence to justify performing
ULR, nor advantages over leukorreduction using other methods, such as
removal of the leukocyte layer and/or selective leukorreduction.

RECOMMENDATIONS: There appears to be a need for reconsidering
whether it is necessary to continue with universal leukorreduction or to
abandon it and direct all technical and economic efforts toward improving other
aspects of transfusion medicine and to incorporate emerging technologies.
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Introduccion

Definicion y objetivos de la leucorreduccion
universal

La presencia de leucocitos en los componentes sanguineos es responsable
de algunas de las complicaciones asociadas a la transfusion sanguinea. Los
pacientes que reciben hemoderivados también reciben una gran cantidad
de leucocitos del donante, que en principio, no les ofrece ningin beneficio
y cuya eliminacion es necesaria para evitar dichas complicaciones.

Es, por lo tanto, un paso més en el procesamiento de la sangre reco-
lectada cuyo objetivo es contribuir a incrementar la seguridad de la trans-
fusion sanguinea.

Leucorreduccion, leucodepleccion, leucofiltracion o desleucotizacion
son sinénimos para describir esta tecnologia.(l) La leucorreduccién univer-
sal (LRU) consiste en realizar este procedimiento en todas las transfusio-
nes a cualquier tipo de paciente receptor con independencia de su situacion
clinica. (234

Hay determinadas situaciones clinicas en las que es necesario extremar
las medidas de seguridad transfusional para evitar los efectos adversos rela-
cionados con la presencia de leucocitos alogénicos y sobre las que existe
consenso de los especialistas en Medicina Transfusional (enfermos inmuno-
comprometidos, prematuros, pacientes politransfundidos etc ) (436.7) pero
no lo existe en cuanto a su realizacién de forma universal. () (Tabla 1)

Los esfuerzos de la medicina transfusional se han focalizado en la
introducciéon de mejoras tecnoldgicas que incrementen la seguridad trans-
fusional. Antes de 1980 sélo se realizaban dos pruebas seroldgicas (sifilis y
hepatitis B), desde entonces se han introducido hasta nueve pruebas, con
ello se ha conseguido una alta seguridad transfusional. En Espaiia, segin
datos de 29 centros de donacién recogidos en el periodo 1997-2002, el ries-
go residual por cada millén de transfusiones de transmision de la infeccion
de la hepatitis por el virus B (HVB) es de 18,67; por el virus C (HVC) es de
10,96 y de la infeccién por el virus de la inmundeficienca humana adquiri-
da (HIV) de 2,49(10) |

No obstante, el riesgo de un efecto adverso transfusional estd lejos de
ser nulo, se sigue produciendo una trasfusién incompatible en 1:14.000 -
18.000 procedimientos realizados generalmente por errores humanos o
fallo técnicoN.
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Actualmente el reto de la hemoterapia es aumentar la pureza del
producto a transfundir reduciendo la transmision de infecciones bacteria-
nas (Sthaphilococo ssp, Salmonella ssp, Enterobacter ssp, Serratia marcen-
ses) y de otras infecciones emergentes (7Tripanosoma cruzi, Yersinia entero-
colitica, Babesia microti, virus de la hepatitis G, virus de Ebola) etc.
Medidas dirigidas a minimizar este efecto son la eliminacién de la capa
leuco-plaquetaria (buffy coat), la aplicacién de medios de cultivos liquidos
en el dia 1-2 de almacenamiento y la inactivacién patégena (administracién
de determinadas sustancias quimicas que inactivan virus, bacterias, hongos,
protozoos y otros patégenos). Sin olvidar los esfuerzos dirigidos a incre-
mentar la seguridad de todo el proceso transfusional, sobre todo en la cabe-
cera del enfermo, sin duda el eslabén més débil(1D).

Tabla 1. Reacciones adversas relacionadas con la presencia de leucocitos e
indicaciones aceptadas de leucorreduccion. ( 2, 3, 4, 5, 6)

Reaccion adversa Indicacion

Efectos inmunolégicos

Aloinmunizacion HLA y antigeno leucocitarios
Refractariedad a transfusién de hemoderivados (plaguetas) Indicada
Reaccion febril transfusional no hemolitica. (RFNHT) Indicada
Rechazo de trasplantes (no hematoldgicos)

Dafio pulmonar relacionado con la transfusion. (TRALI) No indicada

Enfermedad injerto contra huésped No indicada

Inmunomodulacién asociada a la transfusion (TRIM) Cuestionable

Transmision de infecciones

Herpes virus Citomegalovirus (CMV), Indicada
HTLV-1, HTLV-2. Irrelevante
Epstein Barr virus. Hipotética

Bacterianas / emergentes Cuestionable

Transmision de enfermedad causada por priones Hipotética

* A modo de comparacion el estudio THAI (Estudio de incidencias en la anestesia) describen
una incidencia de 1:5.500 reacciones adversas perioperatorias. (J] Med Assoc Thai.2005.88) y
Lienhart realiza un informe nacional en Francia sobre mortalidad relacionada con al procedi-
miento anestésico y describe una relacion de 1:145000 en un aifio.( Bull Acd Natl
Med.2004188:1429-37).
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Método y estandar de leucorreduccion

Las estrategias para realizar la reduccion de leucocitos en los hemoderiva-
dos han sido muiltiples a lo largo del tiempo (lavado con suero salino de la
sangre, doble centrifugacion, unidades libres de la capa leucoplaquetaria o
“buffy-coat”, centrifugacién asociada a filtro de microagregados). (12)
(Tabla 2)

La evolucion de la tecnologia ha permitido mejorar la forma de elimi-
nar los leucocitos de la sangre recolectada hasta en un 99,9% y en la actua-
lidad los filtros de tercera generacion son los utilizados de forma generali-
zada. (V)

Los filtros estdn compuestos bien de material sintético (nylon o
poliéster) bien de materiales naturales (acetato de celulosa o algodén) y
elaborados con un material poroso granular compactado y con una distri-
bucién de poros de distintos tamafios en toda la matriz del filtro permi-
tiendo la retencién de particulas de cualquier tamaiio. (13)

Su eficacia depende de la compactacién y caracteristicas fisicoquimi-
cas de las fibras, de las propiedades fisicas de las células sanguineas (defor-
mabilidad, expresion de receptores, temperatura de la solucion liquida en
que las células estén suspendidas) y del método de filtrado (temperatura,
velocidad de flujo, duracién del tiempo de contacto). (13) Toda filtracién
supone una pérdida de componentes celulares (entre un 5 -10% ) del hemo-
derivado filtrado. (14)

La filtracion de las unidades sanguineas puede efectuarse en dos
momentos diferentes: (15)

e durante la transfusion, a pie de cama: es muy utilizada con un coste
econdmico bajo pero el proceso no esta estandarizado, no todo el
personal sanitario estd igualmente preparado para realizarlo con lo
que se produce un mayor deterioro de los filtros, no alcanzan una
adecuada leucorreduccién y no permite un buen control de calidad.

e en el laboratorio:

- post-almacenamiento se realiza solo cuando se requiere leucorre-
duccidn, se puede verificar la eficacia del filtro, el personal esté
entrenado en su uso pero se produce un retraso en el envio del
producto sanguineo, el tiempo de almacenamiento del hemoderi-
vado modifica los resultados de la filtracion y son sistemas abier-
tos que disminuyen la asepsia del procedimiento.

- pre-almacenamiento mejora los problemas logisticos de los ante-
riores, permite verificar la eficacia del filtro, el personal esta
entrenado, no se producen retrasos en el envio del producto
sanguineo, pero se plantea la necesidad de un inventario de
unidades leucorreducidas y conlleva un coste econdémico alto.
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La filtracion prealmacenamiento realizada en las primeras 24 horas de
la recoleccion de sangre es la forma que se ha convertido en el estandar
internacional. (7)

La industria ha desarrollado numerosos filtros integrados en sistemas
de bolsas de sangre (filtros en linea) que han contribuido a la aceptacion de
este forma de leucorreduccion.

Tabla 2. Métodos de leucorreduccion y eficacia (7)

Método Leucocitos residuales Eficacia (reduccion)
por unidad
% Log,,

No leucorreducciéon 1,8 x109 — 4,5x10° - -
Eliminar buffy-coat 5x 108 - 1,2x10° 50-90 >01,0
Congelacién 2 x 107 = 1x10° 80 - 99 >02,0
Lavado 1x 107 — 1 x 108 90 - 99,8 >02,5
Filtracién a pie de cama 5x105-1x 107 99,8 - 99,99 25-4,0
Filtracién en linea
(prealmacenamiento) 5x 104 -5 x 108 99,98 -99,999 3,5-5,0

Evolucion y situacion actual

En el Reino Unido la British Society of Hematology junto con la British
Transfusion Society establecieron en 1993 indicaciones especificas para le
leucorreduccién de los componentes sanguineos. (15:1) En 1998, después de
sufrir la epidemia “de las vacas locas,” que afecta al hombre como variante
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (vCID), deciden implantar LRU
como medida precautoria de la posible transmision sanguinea de esta
enfermedad.

A partir de este momento otros paises fueron introduciendo esta poli-
tica por otras motivaciones: en Canada 1996 la filtracién de hemoderivados
se realizaba para los pacientes oncoldgicos o pacientes que precisaran
transfusiones repetidas, 17) posteriormente (1998) filtraron todas las unida-
des de plaquetas y algo mas tarde (1999) de forma universal. Alemania la
realiza desde 1999 argumentando que la evidencia cientifica que existia era
suficiente y que no debian restringirse a ningtn receptor las ventajas de la
leucorreduccion. )
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En Dinamarca la Sociedad de Inmundlogos Clinicos establecieron
indicaciones para la filtracion de los componentes sanguineos en 1996 y han
recomendado la estrategia de filtracion en el 100% recientemente.

En Septiembre de 1998, en USA, la FDA Blood Products Advisory
Committee (BPCA) recomendo la reduccion de los leucocitos de todos los
componentes sanguineos y el 26 de Enero de 2001 la Advisory Committee
on Blood Safety and Availability (ACBSA) voté la recomendacion de la
implementacién de la leucorreduccion universal, pero su implantacién ha
sido diferente segtn los estados. (4:18)

Internacionalmente son quince los paises que realizan LRU como
parte de su politica de seguridad transfusional. (18) Otros paises como
Suiza, Dinamarca, Italia, Bélgica, Nueva Zelanda, Chipre, Japon y Emiratos
Arabes Unidos se han decidido por implantar la LRU.

Tabla 3. Paises e implantacion de la leucorreduccion universal (3)

PAiS FECHA

Canada Julio 1998 (plaquetas)

Julio 1999 (LRU)
Francia Abril 1998
Austria Enero 1999
Irlanda del Sur Enero 1999
Gales Agosto 1999
Escocia Agosto 1999
Suecia Septiembre 1999
Inglaterra Octubre 1999
Irlanda del Norte Octubre 1999
Malta Enero 2001
Espana /Portugal Mayo 2001
Alemania Octubre 2001
Holanda Enero 2002
Noruega Enero 002
Finlandia Noviembre 002
Qatar Enero 2002
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En Espaiia, con el fin de garantizar la calidad y seguridad de la sangre
y de sus componentes se han ido adoptando las medidas sugeridas por insti-
tuciones como la Organizacién Mundial de la Salud, la Unién Europea y el
Consejo de Europa. Se ha aplicado el Real Decreto 1945/1985 de 9 de octu-
bre por el que se regula la hemodonacién en los bancos de sangre y sus
posteriores modificaciones como el Real Decreto 1854/1993 de 22 de octu-
bre por el que se determinan los requisitos técnicos y condiciones minimas
de la hemodonacién y establecen las exigencias técnicas segin las reco-
mendaciones de la Comisién Nacional de Hemoterapia y los organismos
internacionales competentes; la orden del 7 de febrero de 1996 en la que se
determinan los criterios de exclusion de los donantes de sangre; la orden
del 2 de julio de 1999 que establece los criterios de interpretacion en la
deteccion de agentes infecciosos y el Real Decreto 62/2033 de 17 de enero
que modifica la estructura del Plan Nacional de Hemoterapia para facili-
tar el cumplimiento de la normativa Europea y lograr una mayor coordi-
nacién autonémica. (19-20)

FIGURA 1: Evolucion del porcentaje de hemocomponentes leucodepleccionados en
Espaia. 2001 - 2004
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Por eso, antes de la implantacién de la LRU, en los Bancos de Sangre
y Centros de Transfusion espafioles en las unidades de sangre total obteni-
das por donacién se han ido realizando, segin el momento histérico y el
avance tecnoldgico, diferentes métodos de leucorreduccién como la elimi-
naciéon de la capa leucoplaquetaria mediante la centrifugacion. En el
momento actual, contenido de leucocitos residuales recomendados debe de
ser inferior a 10x10° por unidad de hematies o por mezcla de plaquetas. (2)

En Espaiia, la leucorreduccién universal por filtracién prealmacena-
miento se lleva a cabo desde el 2002 pero no se realiza en todas las
Comunidades Autéonomas de forma similar.

Reacciones adversas asociadas con la
transfusion de leucocitos alogénicos

y nivel de evidencia de la eficacia de la
leucorreduccion

Efectos Inmunoldgicos

A.1 Aloinmunizacion HLA y antigenos leucocitarios

La reaccion adversa mas prevalente mediada por los leucocitos es la aloin-
munizacién. Los leucocitos de los productos sanguineos alteran la regula-
cion de las células T con la consiguiente formacion de anticuerpos en el
receptor dirigidos contra antigenos leucocitarios expresado en la superficie

de los leucocitos, glébulos rojos y plaquetas del donante a los que destru-
yen. 21.22)

A.1.1 Reaccion transfusional febril no hemolitica (rfnht)

Es uno de los efectos adversos no infecciosos mds comunes de la transfu-
sidn, se estima una frecuencia de 0,5 al 38% dependiendo del producto
transfundido y del tipo de paciente que recibe la transfusion. Es una reac-
cién aguda, se produce durante la transfusion del hemoderivado o en las
horas sucesivas a su realizacién. (23)

Fue caracterizada a finales de los afios 1950 y comienzos de 1960 con
relacién a los signos y sintomas que el paciente manifestaba: fiebre (incre-
mento superior a 1°C de su temperatura) no justificada por otras causas,
generalmente acompafiada de frio, tiritona, rigidez, y malestar. También
puede acompafiarse de nauseas, vomitos, dolor en el lugar de la transfusion,
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jaqueca, disnea, dolor toracico, hipotension, descenso de la saturaciéon de
oxigeno. (23) La RENHT suele ser autolimitada y no compromete la vida
del paciente. (23:24)

La RFNHT se describi6 en relacién con la transfusiéon de hematies
pero cuando la tecnologia permitié la transfusién de mezcla de plaquetas se
observé un importante aumento de la frecuencia de este efecto adverso. (23)
(Tal)nbién puede producirse con la transfusiéon de hemoderivados autélogos.
24

En su patogenia se han involucrado:

e La interaccion entre anticuerpos citotdxicos presentes en el recep-
tor y antigenos leucocitarios especificos HLA del donante. Es el
mecanismo mads frecuentemente descrito en la reaccidon producida
por la transfusién de concentrados de hematies. Situaciones que
modifiquen estas citoquinas también pueden desencadenarla y
pueden sufrirla pacientes que no tenian antecedentes de transfusion
o de embarazo.

La elaboracion y activaciéon de citoquinas por parte de las células
residuales y que permanecen en el plasma que persiste en el hemo-
derivado. Este mecanismo de accidn esta relacionado con la trans-
fusion de plaquetas de mezcla y esta directamente vinculado con el
tiempo de almacenamiento de éstas. (?4) El plasma residual parece
causar més reacciones que los propios leucocitos. (23)

El nimero minimo de leucocitos necesarios para producir una reac-
cion febril es desconocido y tampoco se sabe el papel que pueden tener los
fragmentos de leucocitos.(25-20)

La administracién de premedicacién con antipiréticos (Paracetamol),
o corticoesteroides pueden ayudar a disminuir su presentacién pero los
antihis-taminicos no son eficaces pues no existe un claro componente alér-
gico.(27)

A.1.2. Refractariedad a la transfusion de hemoderivados

La refractariedad a la transfusiéon de plaquetas es un inadecuado incre-
mento en el recuento de plaquetas (inferior a 20x10%/L) después de 20 - 24
horas de realizar la transfusion, en ausencia de otros factores que puedan
afectar a esta respuesta. Es una seria complicacion clinica, ya que, aumenta
el riesgo muerte por hemorragia. (28)

La etiologia no inmunoldgica suele ser la causa mas frecuente de la
refractariedad transfusional (75%). Algunos autores piensan que la leuco-
rreduccion puede tener un efecto limitado en el control de esta repuesta
transfusional. (29-30,31)
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La aloinmunizacién a los glébulos rojos puede ocurrir hasta en el
40% de las transfusiones y puede aumentar la dificultad para encontrar
sangre compatible para el receptor. Esta situacion estd también en relacion,
entre otros factores, con el nimero de transfusiones, el tiempo y momento
de realizar el estudio. 32 La dosis de leucocitos transfundidos con el nivel
critico es de 5x109/L. )

A.2 Inmunomodulacion

La presencia de leucocitos del donante puede producir una supresién de la
funcién inmune celular en el receptor, es lo que se denomina inmunomo-
dulacién asociada a la transfusion (TRIM), 33.3435) y puede ser responsa-
ble de un numero importante de complicaciones clinicas.

Este fenémeno fue descrito en 1973 por Opelz 39 en un estudio
animal donde se describia una mayor supervivencia en los pacientes some-
tidos a transplantes renales cuando recibian transfusiones alogénicas. Por
este motivo, a comienzos de los afios 80 se realizaba este tipo de transfusion
a los receptores de rifiones en un intento de retrasar o prevenir el rechazo
del 6rgano transplantado. Su uso no fue del todo aceptado por el riesgo
asociado de la transmision de otras enfermedades fundamentalmente infec-
ciosas.

Gantt 37) relacion6 la TRIM con el aumento de la recurrencia de
algunos tumores, fundamentalmente si los pacientes eran sometidos a ciru-
gia terapéutica y Dellinger (33) con un aumento del niimero de brotes de la
enfermedad de Crohn y un mayor del numero de recurrencias de abortos
espontdneos. En numerosos estudios (33-44) se ha descrito su posible asocia-
cién con el desarrollo de infecciones bacterianas fundamentalmente en
pacientes quirdrgicos.

La eficacia de la reduccién de leucocitos en la prevencién de los efec-
tos adversos relacionados con la TRIM se ha basado fundamentalmente en
estudios observacionales (45-49) y ha sido fuente de importante controver-
sia. Los resultados conflictivos podrian justificarse por la heterogeneidad
de los estudios, de la metodologia empleada y de la dificultad para eliminar
todos los factores de confusion en pacientes especialmente susceptibles de
padecer infecciones asociadas o de tener una evolucién de su patologia no
favorable.

Los estudios controlados también dan resultados contradictorios.( 50-54)

Dos revisiones sistemdticas y un metaanadlisis realizadas en los afios
noventa concluyen que la efectividad de la leucorreduccion en disminuir la
recurrencias de cdncer, las infecciones postoperatorias y la mortalidad en
pacientes sometidos a cirugia curativa de cancer no estd probada. (35-53.54)
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Transmision de enfermedades infecciosas

B.1 Viricas

Las infecciones viricas que pueden transmitirse a través de los leucocitos
son fundamentalmente las causadas por la familia de los Herpes virus:
Citomegalovirus (CMV), Epstein Barr virus (EB), Herpes virus 8§ (HV-8) y
el virus de la leucemia linfoma humana T (HTLV 1y II).

El CMYV, también conocido como HHV-5, es el prototipo de los miem-
bros del subgrupo de los b herpesvirus y estd ampliamente distribuido en la
naturaleza. Puede transmitirse por contacto directo con las secreciones
humanas incluyendo la saliva, la orina, leche materna, el semen, la transfu-
sion de productos celulares (concentrado de hematies, plaquetas y concen-
trados de neutréfilos) o trasplantes de 6rganos. ©) La infeccién del hués-
ped es de por vida y en general tiene pocas consecuencias clinicas en el
huésped si su estado inmunolégico es adecuado. S6lo una pequefia propor-
cion de individuos infectados padecen un cuadro clinico caracterizado por
fiebre, mialgias, disfuncion hepatica, adenomegalias algunas semanas
después de la exposicion. Posteriormente el virus queda en estado de laten-
cia en sus leucocitos (polimorfonucleares y monocitos). (59

Los individuos infectados seropositivos y en estado de latencia puede
oscilar entre el 40 y el 100% de la poblacién dependiendo de la edad y loca-
lizacién geogréfica. Por este motivo, aproximadamente el 50% de los
donantes son seropositivos y los productos sanguineos pueden, a través de
los elementos celulares trasmitir el CMV y ser responsable de infecciones
primarias, reinfecciones o reactivaciones. (°®) La alta prevalencia del CMV
dificulta conseguir donantes seronegativos y equilibrar las demandas clini-
cas, ya que, cada vez se realizan més transplantes y el nimero de pacientes
oncoldgicos en tratamiento quimioterapico es mas alto.

Su transmisién puede causar importante morbi- mortalidad en pacien-
tes inmunocomprometidos y seronegativos para el virus (embarazadas,
fetos, prematuros de menos de 1,2 Kg de madres seronegativas, candidatos
a trasplantes de médula dsea y drganos soélidos, pacientes con inmunosu-
presiéon por diferentes motivos como tratamientos quimoterdpicos o
sindrome de inmounodificiencia humana adquirida). ()

El método estiandar para prevenir la infecciéon es la transfusién de
sangre seronegativa, no obstante el uso de sangre seronegativa no es segu-
ra al 100%. La Asociaciéon Americana de Bancos de Sangre (AABB) dan
como seguros unos limites de 5x10%cel en los componentes seronegativos.

La introduccién de la leucorreduccién universal, planteaba la cues-
tién de si continuar con el screening de los donantes era necesario. Bowden
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(57) Nichols ®8) Vamvakas (°%) apoyan la mayor eficacia del cribaje serolé-
gico sobre la LRU y consideran prematuro el abandono del screening del
donante, sin embargo la University Health System Consortium considera
que los hemoderivados procesados con los més vigentes métodos de leuco-
rreduccién son equiparables a los componentes seronegativos. (00)

Los retrovirus HTLV 1y II, involucrados en la patogenia de la leuce-
mia-linfoma T del adulto se transmiten s6lo a través de los linfocitos. La
seroprevalencia del EBV es alta, por ello existe un muy bajo porcentaje de
posibles receptores seronegativos (°1) otros virus que se han descrito
pueden transmitirse por la transfusion sanguinea son virus de la hepatitis G,
hepatitis D, virus de Ebola, virus del Nilo. (62:63) La cantidad minima infec-
tante necesaria es desconocida, estudios epidemioldgicos sugieren que
puede ser extremadamente baja. (64)

B.2. Infecciones bacterianas /protozoos

El efecto adverso mds importante de la transfusién de unidades de plaque-
tas es la transmision de infecciones de bacterias y protozoos. Su conserva-
cién a temperatura ambiente (18-22°C) las convierte en un medio de culti-
vo adecuado. (65:06)

Los productos sanguineos pueden contaminarse si el donante tienen
una bacteriemia asintomaética durante la donacion, han padecido una infec-
cion en los dias previos de la que aparentemente se han recuperado pero
siguen siendo contagiosos y si no se realizan adecuadas medidas de higie-
ne sobre el brazo del receptor. (67)

Estimar el riesgo de infeccion bacteriana transmisible por componen-
tes sanguineos es dificil de determinar ya que los receptores suelen ser
pacientes inmunocomprometidos y con otros factores de riesgo para pade-
cer infecciones: (67-98) El riesgo de que un receptor de componentes sangui-
neos reciba una unidad de plaquetas contaminada por bacterias es de 10 a
100 veces mayor que la contaminacién virica (HIV, HVB, HVC, HTLV 1 y
II). Se estima que de 1: 1000 a 1: 2000 unidades de plaquetas pueden estar
contaminadas.

En el Reino Unido el sistema SHOT (Serious Hazard of Transfusion)
ha puesto de manifiesto que la contaminacién bacteriana fue responsable de
28 muertes atribuidas a transfusién entre 1996-1999 (%9) | en Francia fueron la
causa de 5 muertes de las 33 muertes atribuidas a transfusiéon entre 1996-
1997. (79 El estudio BaCon (1998-200) detect6 34 casos de muerte bacteria-
nay 9 muertes por sepsis, lo que supone una tasa de eventos/millén de unida-
des de 9,98 para las plaquetas de donante unico; 10,6 para las plaquetas
ramdom y 0,21 para los concentrados de hematies. El nimero de eventos
mortales/millén fue de 1,94;2,2 y 0,13 respectivamente. 71
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La auto transfusiéon no protege contra la contaminacién bacteria-
na. (67)

Los organismos implicados con més frecuencia son gram-positivos
(Sthaphilococcus ssp) gram- negativos (Salmonella ssp, Enterobacter ssp,
Serratia marcenses, Serratia liquefaciens, Yersinia enterocolitica,), (61) ¢l
Trypanosoma cruzi, responsable de la enfermedad de Chagas Babesia
microti, Toxoplasma gondii, Plasmodium sp causante de la Malaria. (62,63)

En la actualidad no existen medidas de deteccion de la contaminacion
de las unidades de hemoderivados, solo es posible la medicién del PH, los
niveles de glucosa o medios rdpidos de cultivos pero no estdn ampliamente
difundidos en nuestro pais. (¢4)

Transmision de enfermedades relacionadas con priones

C.1 Enfermedad de Creuzfeldt-Jakob variante

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob pertenece a un grupo de enfermedades
neurodegenerativas denominadas Encefalopatias Espongiforrmes
Transmisibles Humanas. De ellas la forma adquirida y transmisible es la
conocida como variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (vCID). (72)

El agente infeccioso responsable de la (vCID) en el hombre, es el
mismo que el causante de la encefalopatia espongiforme bovina o enfer-
medad de las vacas locas. Se trata de un prién, una particula proteinica
infecciosa (PrPS€), por lo tanto, no contienen ADN ni ARN. (73)

La vCJD se caracteriza por la existencia de altas concentraciones de
PrPSC en el tejido linforeticular (amigdalas, bazo, ganglios linfticos). La
afectacion del tejido linfoide se debe a la adquisicion por via oral y la inva-
sién del SNC se hace a través de las raices nerviosas, médula espinal, nervio
neumogastrico y no por via hematdgena. La acumulacién de priones pato-
genos en las neuronas produce en éstas su destruccion y con ella una ence-
falopatia letal. El periodo de incubacién puede ser superior a los 10 afios,
por eso no hay estudios epidemiolégicos relevantes. (7273)

El mecanismo de trasmisién de la forma bovina al hombre no se
conoce con exactitud pero se cree que se produce por el consumo de carne
cruda de animales infectados. La transmisién humano - humano es posible
a través de un transplante de duramadre, de cérnea, de la inyeccion de
hormona del crecimiento, el uso de electrodos reutilizados de electroence-
falogramas de personas enfermas, etc. (72)

La primera muerte humana por vCJD se produjo en Inglaterra en
1995. Hasta la fecha se han demostrado 157 casos en el mundo, la mayoria
en UK (146), de los cuales 139 fallecieron con una supervivencia media de
12 meses. (79
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La probabilidad de trasmision de priones a través de la transfusion
sanguinea es muy reducida. Es dificil de prever el riesgo exacto, por lo que
no se pude decir que sea nulo. No obstante, hasta el momento, no hay
evidencia cientifica sobre este hecho. Solo se han descrito dos posibles
casos de transmisién sanguinea en Inglaterra. (75.76)

La eliminaciéon de los leucocitos de la sangre solo representan un
forma mediocre de prevencion de la transmisién con los medios actuales.
Los leucocitos, las plaquetas y glébulos rojos también pueden transmitir
priones, lo cual, limita el potencial impacto de la leucorreduccion. Por otra
parte, el propio proceso de filtraciéon puede conllevar a la liberacién de los
priones de los componentes celulares (por ejemplo estimulando la vesicu-
lacién de las plaquetas) favoreciendo la infectividad. Esto implicaria la
necesidad de desarrollar filtros especificos que eliminasen priones anor-
males. (75)
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Justificacion del informe
y objetivos

La epidemia “de las vacas locas” sufrida en el Reino Unido a finales
de los noventa que afecta al hombre como variante de enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (vCID), llevé a las autoridades sanitarias de este pafs,
(ante el supuesto de que pudiera transmitirse por la sangre, hecho no
confirmado en la actualidad), a realizar una politica de precaucion, basada
en el principio de proporcionalidad de los riesgos en situacién de incerti-
dumbre. Por ello, implantaron la leucorreduccion en todos los componen-
tes sanguineos.

El 18 de Septiembre de 1998 la FDA Blood Products Advisory
Committee (BPCA) recomendo la reduccion de los leucocitos de todos los
componentes sanguineos y el 26 de Enero de 2001 la Advisory Committee
on Blood Safety and Availability (ACBSA) voté la recomendacion de la
implementaciéon de la leucorreduccién universal. La University Health
Care Consortium (UCH) realiz6 una conferencia de consenso en octubre
2000 y concluy6 que la relacion riesgo beneficio asociada con la leucorre-
duccidn, sin tener en consideracién aspectos econdmicos, era insuficiente
para justificar la leucorreduccién universal en USA. (17.77)

Los defensores de este procedimiento se apoyan en los efectos bene-
ficiosos que se consiguen con la eliminacién de leucocitos como son: (78)

e disminuir la incidencia de la refractariedad a las plaquetas causada
por aloinmunizaciéon HLA.

e disminuir la transmision de infecciones por CMV en pacientes
inmunocomprometidos.

e disminuir la reaccién febril no hemolitica en pacientes
previamente transfundidos.

e disminuir la aloinmunizacién de pacientes candidatos a
transplantes de 6rganos sdlidos excepto del hepatico.

Sus detractores se basan en sus desventajas como: (&)

e favorecer la proliferacion bacteriana al reducir la actividad bacteri-
cida.

e perder componentes celulares de las unidades filtradas (entre 5-
10%) lo que puede suponer un incremento de las unidades trans-
fundidas para conseguir un mismo rendimiento en el receptor.

LEUCORREDUCCION UNIVERSAL DE PRODUCTOS SANGUINEOS 35



e aumentar las necesidades logisticas.
e incrementar el coste econémico por unidad transfundida.

La amplitud con la que se utiliza la sangre humana en medicina exige
que deba de garantizarse su calidad, su seguridad, asi como, la de sus
componentes, con el fin de evitar la transmision de enfermedades a los
receptores. (2)

El proceso de la transfusion sanguinea es complejo, es necesario
tomar todas las medidas de precaucién posibles durante las fases de extrac-
cion, procesamiento, distribucion y utilizacion, recurriendo debidamente a
los progresos cientificos conseguidos en la identificacion, neutralizacién y
eliminaciéon de agentes patégenos transmisibles a través de la transfusion
sanguinea para evitar los efectos y reacciones adversas que de ella puedan
derivarse. (77)

Estos son sin duda los objetivos de la medicina transfusional, pero la
obtencion de la maxima seguridad transfusional debe de realizarse dentro
de los limites razonables y la evidencia cientifica existente y no sobre todos
los riesgos imaginables. (77)

La seguridad transfusional, en la actualidad, es muy alta pero sin duda
el riesgo cero esta lejos de alcanzarse. (78) Obtener calidad y seguridad de
la sangre no es gratuito y cada nueva tecnologia o proceso lleva asociado
un incremento del coste debiendo existir una adecuada relacién entre el
coste generado y el beneficio obtenido.

Transcurridos mds de diez afios de la epidemia de las vacas locas y a
pesar de los nuevos conocimientos adquiridos en Medicina Transfusional,
sigue existiendo, gran controversia en cuanto a la utilizacién de la leuco-
rreduccidn universal. Los ensayos clinicos controlados, revisiones sistema-
ticas realizados son pocos, las indicaciones bédsicamente se han establecido
en base a estudios observacionales y aunque parece existir consenso sobre
sus ventajas y desventajas, no lo existe en cuento a su implantacién.
(4,12,77,78.79,80,81)

Esto motivé la siguiente revision sistemdtica con el objetivo de
responder la siguiente pregunta cientifica:

¢Laleucorreduccion por filtracion prealmacenamiento de todos los compo-
nentes sanguineos de todos los pacientes que precisan una transfusion ofre-
ce beneficios frente a la eliminacion de la capa leucocitaria (buffy-coat) y/o
su filtraciéon de forma selectiva u otras alternativas?

Esta pregunta puede desglosarse en los siguientes objetivos:

36 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Generales:

e Analizar la eficacia de la leucorreduccién universal de los compo-
nentes sanguineos celulares (concentrados de hematies y unidades
de plaquetas) en pacientes sin indicacion clinica precisa de leuco-
rreduccion selectiva medida en términos de reduccién de las compli-
caciones relacionadas con la transfusion de leucocitos alogénicos.

¢ Analizar su impacto en relacién al riesgo de transmision
transfusional de la enfermedad de vCJID.

¢ Andlisis presupuestario.

Especificos:

e Analizar la eficacia de la leucorreduccion universal en la disminu-
cién de infecciones, estancia hospitalaria, otras complicaciones en
postoperatorias y mortalidad en pacientes transfundidos.

e Analizar la posible relacion entre la realizacion de leucorreduccion
universal y la recurrencia de enfermedades tumorales en pacientes
transfundidos.

e Analizar la seguridad y posibles efectos adversos de la leucorreduc-
cion universal.
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Material y Métodos

Busqueda bibliografica. Base de datos y
estrategia

Se ha realizado una revision sistemadtica de la literatura para el estudio de
efectividad de la leucorreduccion universal. A partir de los datos de efecti-
vidad de dicha revision se ha realizado un andlisis presupuestario compa-
rado de este procedimiento.

Se realiz6 una primera buisqueda bibliografica enfocada a identificar
revisiones sistematicas, utilizando la palabra clave “leukoreduction”
(Leu?oreduc$ or leu?deplec$ or leu?ofilt$ or WBC reduc$ or white blood
cell reduc$ or (leu?ocyte adjl remov$) or (leu?ocyte adjl deplec$)).
Abarcando hasta 2006, se encontraron dos informes de evaluacién y diecio-
cho ensayos clinicos en la Cochrane Library.

Para evitar problemas en la traduccion de los conceptos utilizados en
la eleccién de descriptores, se realiz6 una consulta previa al listado de
descriptores de la biblioteca virtual en salud http:// www. bireme.br/.

Posteriormente, se realizaron busquedas en las bases referenciales
MEDLINE (incluido PRE-MEDLINE mediante PUBMED), EMBASE
(Evidence Based Medicine) IME (Indice Médico Espaiiol). En estas
busquedas hubo limitacién por idioma, se consideraron las publicaciones en
inglés, espafol, francés, italiano y portugués. Se establecié 1998 fecha de
inicio de la biisqueda fecha en la que algunos paises como el Reino Unido
comienzan a implantar la leucorreduccién universal como medida de segu-
ridad transfusional después de la epidemia de encefalopatia espongiforme
y como fecha de cierre junio 2006.

Todas las citas fueron manualmente revisadas e incluidas si eran revi-
siones sistematicas, metanélisis, ensayos clinicos randomizados y estudios
observacionales controlados en los que se comparase la leucorreduccion
por filtraciéon prealmacenamiento de hemoderivados (concentrado de
hematies, plaquetas, plasma) frente a transfusiones de hemoderivados no
procesados por este método. Se examinaron todas las revisiones sistemaéti-
cas y narrativas con el objetivo de identificar citas de articulos relevantes
no recuperadas en la busqueda original.

Para establecer la efectividad de una intervencion se consideraron los
ensayos clinicos controlados, los mas adecuados para determinar el disefio
de un estudio ya que minimiza, si estd bien concebido y ejecutado, las posi-
bilidades de sesgo. Si sobre la entidad clinica estudiada no existian ensayos
controlados se consideraron los estudios observacionales.

Las estrategias de busqueda empleadas se muestran en el ANEXO 1.
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Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

CRITERIOS DE INCLUSION
Publicacion: el estudio debia estar publicado o los datos debian estar dispo-
nibles.

Disefio: Ensayos clinicos con asignacion aleatoria. Estudios observaciona-
les con grupo control en el caso de no encontrar ensayos clinicos.

Calidad del estudio: calidad media o alta (ANEXO 2).

Poblacion: Pacientes adultos a los que se les administran hemoderivados
alogénicos y sufren alguna reaccion adversa relacionada con la transfusion
de leucocitos.

Intervencién: Leucorreduccion por filtracién prealmacenamiento. Los limi-
tes de seguridad en la concentracién de leucocitos por unidad de hemode-
rivado fueron los aceptados segtin las normas americanas (5x10°) o las
europeas (1x10°). (82)

Comparacion: Cualquier alternativa o la ausencia de intervencién en el
grupo control.

Resultados: Eficacia de la leucorreduccién universal en la reduccion de las
diferentes reacciones adversas producidas por la transfusion de leucocitos
alogénicos (Reaccién febril no hemolitica transfusional, aloinmunizacién
frente hemoderivados, efectos sobre la inmunomodulacién dias de hospita-
lizacién, transmision de infecciones o de enfermedades relacionadas con los
priones). Se valoré su influencia sobre duracion de la estancia hospitalaria
y la mortalidad de los pacientes a los que se les administra una transfusion
sanguinea.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Estudios publicados antes de 1998, fecha en la que comienza a reali-
zarse la LRU en el Reino Unido

¢ Poblacién neonatal e infantil.
e Mujeres embarazadas.

¢ Pacientes oncohematoldgicos y por lo tanto inmunocomprometidos
y candidatos a transfusiones multiples.

e Hemoderivados procedentes de autodonacion
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® Programas de donante unico (aféresis) porque el aparato técnico
con el que se realizan lleva incorporado filtros.

e Estudio que analizaran la eficacia o eficiencia de los filtros
empleados en la leucorreduccion

¢ Estudios realizados en modelos animales, in vitro o que analizardn
pardmetros de laboratorio.

RESULTADOS DE LA BUSQUEDA Y SELECCION DE ARTICULOS
SEGUN LOS CRITERIOS DE INCLUSION

Las Tablas 4, 5, 6 muestra el nimero de articulos obtenidos tras realizar las
busquedas en las diferentes bases de datos.

Tabla 4. Numero de articulos localizados en cada base de datos (sin duplicados)

BASES DE DATOS TOTAL
MEDLINE EMBASE COCHRANE
central HTA IME
221 121 18 8 1 369

Sin duplicados 319

Tabla 5. Articulos excluidos por resumen

Motivo principal de exclusion Numero de
Articulos
Estudios cuyo tipo o disefio no cumplian los criterios de inclusion 49
Poblacion diferente a la seleccionada 75
Objetivo de la intervencion distinta 151
TOTAL 275
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Tabla 6. Articulos seleccionados para lectura a texto completo

REACCION ADVERSA EXCLUIDOS INCLUIDOS
Reaccién febril no hemolitica transfusional 27,89 86,87,88,89,90,91,92,
Aloinmunizacién a hemoderivados 93,95,96,97,98 92
Inmunomodulacién 106,107,108,109, 110, 111,  99,100,101,102,108,

112,113,114, 115, 116,117 104,105
Transmisién de infecciones 121,122,123,124,125, 126 118,119,120
Transmisién de priones 128 0
TOTAL 26 18

Evaluacion critica de los estudios
seleccionados

Se ha realizado la evaluacién critica de los estudios originales selecciona-
dos: 18 ensayos clinico cegados y aleatorizados, 2 revisiones sistematicas y
5 estudios observacionales.

Para evaluar los ensayos clinicos se utilizaron las recomendaciones del
Critical Appraisal Skills Programme (CASP) adaptadas por CASP Espaiia
(CASPe) 33) y la escala de Jadad (8% (ANEXO 2).

La escala CASPe consta de once preguntas. Consideramos las tres
preguntas de eliminacion, que en este informe se denominaron preguntas
clave, las cinco que correspondian a los aspectos esenciales para valorar la
validez interna y tres que determinan la validez externa de un ECA

El méximo de puntuacién a obtener con la escala Jadad es de 5. Los
estudios con puntuacion entre 0 y 2 se consideran de mala calidad. A los
estudios controlados se les asigné un nivel de evidencia cientifica en
funcién de la calidad del trabajo.

Para la evaluacién de los estudios las revisiones sistematicas y estudios
observacionales se ha utilizado el Grading System for Recommendations in
Evidence Based Clinical Guidelines. Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SINGN) (85) Se han analizado variables de interés descritas en la
literatura revisada asi como en las guias de recomendaciones para la leuco-
rreduccion referentes a la poblacion de estudio y relacionadas con el riesgo
de desarrollar reacciones adversas motivadas por leucocitos.
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Analisis de impacto presupuestario

Para cuantificar el impacto presupuestario que supondria limitar el uso de
la leucorreduccién a aquellos pacientes para los que estaria expresamente
indicada (leucorreduccion selectiva), fue preciso conocer el nimero de
bolsas de sangre utilizadas a nivel nacional y su coste, no habiéndose detec-
tado otros costes asociados al cambio de estrategia, asi como el nimero de
pacientes para los que estarfa indicada la leucorreduccion selectiva.

El dato de donaciones anuales, utilizado como aproximacién al nime-
ro de bolsas consumidas, se obtuvo a partir de la informacién publicada por
la Federacién Nacional de Donantes de Sangre” para 2005. Para obtener los
costes de las bolsas utilizadas para donacion de sangre, tanto para plaque-
tas como para hematies, se contacté con distintos Centros de Transfusion
Sanguinea (Sevilla, Huelva, Murcia) obteniéndose el precio de cada una de
las bolsas. La proporcién de pacientes que requieren leucorreduccion fue
obtenida a partir de la literatura (©)

La estimacién del impacto presupuestario de un posible cambio de
estrategia en el Sistema Nacional de Salud se realizé comparando los costes
de la LRU, utilizada actualmente, que calculamos como el coste de la bolsas
con filtro por unidades de sangre utilizadas anualmente, frente a la estrate-
gia de LRS (coste de las bolsas con filtro por el nimero de pacientes que
necesitan la leucorreduccion mas el coste de las bolsas sin filtro por el resto
de unidades de sangre utilizadas anualmente).

LRU = Precio de bolsa con filtro X N° de pacientes receptores transfusion
Precio de bolsa con filtro Precio de bolsa sin filtro
LRS = X
Donaciones para receptores de riesgo  + Donaciones para receptores de riesgo

* Federacion Espaiiola de Donantes de Sangre. Estadisticas Nacionales. Esparia. (tiltima actua-
lizacion 17 agosto 2006) Disponible en: http:/www.donantesdesangre.net.
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Resultados

Los estudios recuperados se han agrupado segun las entidades clinicas
descritas.

A. Efectos Inmunologicos

A.1 Aloinmunizacion HLA y antigenos leucocitarios

A.1.1. Reaccion febril no hemolitica trasfucional (RFNHT).

Se han recuperado dos ensayos clinico controlados (8087) que analizaban la
RENHT vy cinco estudios observacionales antes después (88.89.90.91.92)
(Tabla 7).

El ensayo clinico realizado por Dzik (80) estudi6 esta reaccién trans-
fusional pero no como objetivo principal del ensayo, es un trabajo costo
efectividad en el que incluyé como variables del andlisis la estancia hospi-
talaria,la mortalidad hospitalaria y coste econémico hospitalario de pacien-
tes sometidos a transfusién de hemoderivados. El trabajo realizado por
Lane 87 aport6 informacién sobre los pacientes (531) incluidos en el
Estudio de Activacion Viral Transfusional, con serologia positiva para el
virus de la inmunodeficiencia humana adquirida y para el Citomegalovirus.
En ambos trabajos los a los grupos control se les administré sangre sin
eliminacidn previa de la capa leucoplaquetaria.

Dzik (9) describi6 51 reacciones transfusionales que afectaron a 49
pacientes de la poblacién analizada (3.127 pacientes). De ellas 15 fueron
definidas como RFNHT, 11(0,77%) en el grupo control y 2 (0,22%) en el
grupo intervencién mostrando con la LRU una tendencia al descenso de
esta complicacién (p = 0,060). Esta tendencia no se describi6 en las reaccio-
nes alérgicas (p = 0,79) ni otros procesos relacionados con el acto transfu-
sional (p = 1,00). Lane 87) no encontré diferencias significativas en la apari-
cién de RFNHT (p = 0,39) pero si las describi6 en aquellos pacientes que
habian padecido un proceso febril en los siete dias previos a la transfusion
o cuando se les administraba mds de cuatro unidades de hemoconcentrados
(p = 0,0001).

Lane 87) tinicamente consider6 la transfusién de concentrados de
hematies y Dzik (80) estudié conjuntamente los concentrados de hematies
y plaquetas.
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En los estudios observacionales antes después (88:89.90.91.92) recupera-
dos se estudiaron las reacciones adversas registradas en unidades transfu-
sionales antes y después de la implantacién de la LRU. No consta en ningu-
no de estos trabajos si antes de realizar la leucorreduccién universal reali-
zaban algtn otro método de reduccion de leucocitos. De ellos, en el inico
trabajo en el que claramente se excluyeron a los pacientes a los que se les
realiza una leucorreduccidn selectiva (pacientes a los que por sus caracte-
risticas clinicas los facultativos consideran imprescindible realizarles la
transfusion de hemoderivados libres de leucocitos), es el realizado por
Paglino.®) Todos los trabajos describieron presentacién o ausencia de
RFNHT y solo Ibojie (89) identificé los casos relacionados con anticuerpos
anti HLA leucocitarios. Este autor observé un claro descenso de la
RFNHT con el uso de componentes sanguineos leucorreducidos, paraddji-
camente detectd un incremento de la RFNHT no relacionada con la
presencia de dichos anticuerpos. La realizacion de un tratamiento profilac-
tico de la RFNHT se realiz6 tinicamente segun el criterio de un facultativo
a algunos pacientes en los trabajos de Ibojie 8% y Yazer (®0) y de forma
protocolizada en el de Uhlmann (). La RENHT se relacioné con la admi-
nistracién de concentrados de hematies en los estudios de Ulhmann (83) y
King ®» y con concentrados de hematies y plaquetas conjuntamente en el
resto de estudios. Unicamente Paglino 1) valoré la transfusién de plaque-
tas como unidad o como pool y la descripcién de esta reaccién adversa
como primaria o miiltiple sélo la realizé King.(%2) Todos los autores obser-
varon diferencias estadisticamente significativas a favor de la LRU en la
disminucién de RFNTH, excepto Uhlmann () ( p = 0,33). Ningtn autor
realiz6 estudio coste efectividad y en el trabajo realizado por Paglino 1)
existié conflicto de intereses, su trabajo estaba financiado por la casa que
comercializaba el filtro de leucorreduccion (Pall Corporation and the
Madeline Robinson Fund).

A.1.2. Aloinmunizacion y refractariedad a los hemoderivados

No hemos recuperado ningin estudio cuyo objetivo fuera el andlisis de la
refractariedad a las plaquetas con relacién a la LRU. El dnico estudio
controlado recuperado fue el de Van de Watering (°%) (Tabla 8) que analizé
esta complicacion con la transfusion de concentrados de hematies.

El autor estudié una poblacién de 914 pacientes sometidos a ciru-
gia cardiaca (CABG con o sin reposiciéon valvular). El grupo control
(GC = 127) recibi6 concentrados de hematies sin byffy-coat y el grupo
de intervencion fue subdividido a su vez en pacientes a los que se les admi-
nistré concentrados de hematies filtrados prealmacenamiento (GI,=117) y
filtrados post almacenamiento (GI, = 130).
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Estudié los anticuerpos antilinfociticos en 277 pacientes (68,6%).
Unicamente 40 (9,9%) presentaron positivizacion en las determinaciones
post-cirugia con una distribucién muy similar en las tres ramas del estudio.

~
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No se observé aloinmunizacidn en pacientes con exposiciones previas
(p = 0,26) ni incremento del porcentaje de reactividad en pacientes que ya
tenian anticuerpos (p = 0,6). En el anélisis multivariante s6lo los embarazos
previos (p = 0,001), las transfusiones previas (p = 0,012) y el hematocrito en
el momento del ingreso (p = 0,001) mostraron significacion estadistica.

Al estudiar la aloinmunizacién frente a los glébulos rojos los resulta-
dos fueron muy similares en los 20 pacientes estudiados. La formacién de
anticuerpos después de la transfusion y la cirugia fue igual en las tres ramas
del estudio. En el andlisis univariante no se evidencio correlacion con la
formacién de aloanticuerpo frente a los glébulos rojos y en el multivarian-
te tampoco se demostré correlacién con transfusiones previas (p = 0,11),
embarazos previos (p = 0,11), tipo de cirugia (p = 0,14), sexo (p = 0,16)
numero de transfusiones, (p = 0,23), embarazos previos (p = 0,41) o rama
del estudio (p = 0,63).

Tabla 8.Estudio incluido en la valoracion de la LUR en la aloinmunizacion
relacionada con la trasfusion

Autor /aio Tipo de estudio Calidad del estudio

Van de Watering/03 Ensayo clinico ciego y randomizado CASPe 10 /JADAD 4

A.2. Inmunomodulacion

Se han recuperado siete ensayos clinicos (99:100.101,102,103,104.105) qye estudia-
ron el efecto de la TRIM en pacientes intervenidos quirtrgicamente (Tabla
9). Se han descrito los resultados en relacion a las variables consideradas.

Infecciones postquirdrgicas

Los siete ensayos analizaban las infecciones en pacientes intervenidos
quirtdrgicamente y transfundidos con concentrados alogénicos de hematies
(Tabla 10). Todos definieron y describieron las infecciones postoperatorias
(neumonias, infeccion respiratoria, infeccion en el lugar de la intervencion,
bacteriemia/septicemia, infeccién del tracto urinario, o de otras localizacio-
nes) presentando los resultados de forma agregada (nimero total de infec-
ciones durante el postoperatorio inmediato o tardio en algin lugar) sin
realizar comparaciones segtn los diferente lugares de infeccion. Realizaron
andlisis multivariable con otros factores de confusién que pudieron influir
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en los resultados (edad, sexo, situacion clinica, tipo y duracion de la inter-
vencion etc).

Cuatro de ellos se ocuparon de pacientes que habian sido sometidos a
una CABG con o sin reposicién valvular (99100.101.103) en principio consi-
derados como pacientes de alto riesgo con importantes necesidades trans-
fusionales. En todos ellos se compard la realizacién de leucofiltracion fren-
te a la eliminacion de la capa leucocitaria (buffy-coat). S6lo Van de
Watering(®®) comparé los resultados realizando la filtracién antes y después
del almacenamiento del producto sanguineo y Wallis (100 analiz6 los ries-
go en pacientes a los que se les transfundieron concentrados de hematies
sin ningdn procedimiento de leucorreduccion.

Tabla 9. Estudios seleccionados para la valoracion de la Inmunomodulacién (TRIM)

Estudio Producto Producto
/anho Cirugia N administrado administrado CASPe/Jadad
en el grupo en el grupo
control intervencion
V.Watering/98 CABG 914  CH -Buffy-coa CH filtrados 10/4
prealmacenamiento
CH filtrados
postalmacenamiento
Wallis/02 CABG 597  CH -Buffy-coat y HC filtrados 10/5
CH no reducidos prealmacenamiento
Bilgin/04 CABG 496  CH -Buffy-coat CH filtrados 10/5
prealmacenamiento
Connery/04 CABG 104 CH no reducidos CH filtrados 9/3
prealmacenamiento
V. Hilten /04  Aneurisma 1200 CH -Buffy-coat CH filtrados 10/5
Gastrointest prealmacenamientc
Titlestad/01  Colorrectal 442  CH -Buffy-coat CH filtrados 11/5
prealmacenamiento
V.Watering/01 Céancer CH filtrados 9/4
Colorrectal 697  CH -Buffy-coat prealmacenamiento

CH: Concentrado de hematies

Van de Watering (%9) estudié de forma separada las dos subpoblacio-
nes de su grupo intervencion (filtracion prealmacenamiento y postalmace-
namiento) no encontrando diferencias significativas con relacién al grupo
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control (buffy-coat) (p = 0,13) pero si lo fueron si los analizaba de forma
conjunta (p =0,04). El porcentaje de infecciones en los pacientes no trans-
fundios fue del 8,3% frente al 23% de infecciones en el grupo control y
16,9% en el subgrupo donde se aplico filtracion prealmacenamiento y 17,9
% postalmacenamiento. Estas diferencias fueron mas acentuadas si el
paciente recibia mas de tres unidades de concentrados de hematies.

Tabla 10. Ensayos clinicos controlados que investigan la asociacion entre
transfusion alogénica de leucocitos con infecciones postoperatorias

Estudio/aiio  Cirugia N Grupo control*  Grupo intervencion*
(% Infecciones) (% infecciones) p

Watering/98  CABG 914 287 (23,0) Buffy-coat  Pre 294 (16,9) Post 287 (17,9) 0,13

Wallis/02 CABG 597 1568 no reducidos (20,2)
175 buffy-coat (11) 176 (12,6) 0,1

Bilgin/04 CABG 496 (31,6) Buffy-coat 237 (22.6) 0,02
Connery/04  CABG 104 (25,8) No reducidos 38 (13,2) 0,22
de Hilten /04 Aneurisma

Gastro-

intestinal 1200 (48) Buffy-coat 278 (46) >0,05
Titlestad/01 Colorrectal 442 (45) Buffy-coat 48 (38) >0.05

*La poblacion de los grupos control e intervencion corresponde a la poblaciéon que de cada rama reci-
bieron transfusién de hemoderivados.

Wallis (190) a] analizar sélo a los pacientes que recibieron transfusion
de concentrados de hematies si encontré relacion entre el tipo de sangre
administrada y el porcentaje de infecciones (p = 0,02). También detect6
relacion entre el nimero de infecciones y la cantidad de hemococentrados
transfundidos (p = 0,023). Durante el seguimiento a los 30 y 90 dias no hallé
diferencias significativas en los grupos randomizados. Es el tnico trabajo en
el que se describi6 la administraciéon de todos los hemoderivados con un
tiempo de almacenamiento inferior a diez dias y por tanto inferior al
empleado por otros autores (93,95,97). Bilgin 19D, también demostré dife-
rencias significativas (p = 0,02) con mayor nimero de infecciones en el
grupo control (p = 0,01) y Connery (193 un niimero de infecciones inferior
en el grupo intervencion pero los resultados no presentaron significacion
estadistica (p = 0.22).

Segtin Van de Watering °) y Bilgin (101 un factor que influyé a la
hora de padecer mas infecciones fueron las necesidades transfusionales del
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paciente. Para Van de Watering ) estuvieron por encima de tres unidades
y para Bilgin (101) de cuatro. Este dato, de forma indirecta estaba relacio-
nado con la situacion del paciente y otros parametros clinicos y quirtrgicos.
Los resultados de Van Hilten (102) no obstante, no mostraron diferencias
con el nimero de unidades transfundidas.

Los estudios (104105 que incluyeron pacientes intervenidos por pato-
logia oncoldgica del tracto digestivo observaron mads infecciones en los
pacientes transfundidos pero sin diferencias significativas entre la adminis-
tracién de sangre leucorreducida por filtraciéon o con buffy-coat. El nime-
ro de unidades transfundidas descrito como factor de riesgo para padecer
infecciones en pacientes sometidos a CABG no fue un hallazgo en los estu-
dios en los que se analiz6 patologia del tracto gastrointestinal.

La descripcion del niimero de infecciones en pacientes no transfundi-
dos e intervenidos quirdrgicamente la hicieron Van de Watering (°%), Wallis
(100) y Titlestasd (194) encontrando, todos ellos, un menor nimero que en
aquellos pacientes que si recibieron transfusion.

Excepto Van de Hilten (102) que no lo describi6 en la metodologia del
trabajo, todos los demds autores pautaron antibidticos profildcticos previos
al procedimiento quirudrgico.

Ninguno de los estudios describié un incremento de las necesidades
transfusionales en el grupo de pacientes a los que se les aplicé leucorre-
duccidn por filtracién prealmacenamiento.

Estancia media hospitalaria

Seis de los estudios controlados (99:100.101,102,103.104) consideraron la estan-
cia media hospitalaria de sus poblaciones, Van de Watering ) y Van de
Hilten (102) también consideraron la estancia en los servicios de cuidados
intensivos (Tabla 11).

Unicamente, Van de Hilten (102) encontré diferencias claramente
significativas en la estancia hospitalaria, 4,5 dias a favor de los pacientes a
los que se les habia realizado una transfusién con filtracién de leucocitos (p
= 0,03). Los pacientes que presentaron patologia gastrointestinal oncoldgi-
ca y con mas afectacion de recto, fueron también los que sufrieron alguna
infeccidn, los que tenian mas edad, menores cifras de hematocrito previas a
la intervencion, drenajes, pérdidas de sangre importantes en la intervencion
y por lo tanto peor situacion clinica.

Wallis (100) identificé més pacientes con episodios febriles en el grupo
control que en el grupo intervencién pero si comparaba la estancia media
de los pacientes a los que se les administré sangre filtrada fue similar a los
pacientes a los que se les administro sin buffy coat. Al unir estos dos grupos
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de pacientes si mostré una estancia hospitalaria menor que la de los pacien-
tes a los que se les dio sangre sin leucorreducir. No aporté datos sobre la
posible administracion de antibidticos a lo pacientes con episodios febriles

Para Connery (103) factores como la necesidad de ventilacién mecani-
ca relacién farmacos utilizados, técnicas quirtrgicas empleadas, la diferente
incidencia de enfermedades en el tiempo tuvieron mads relacion con la
estancia hospitalaria del paciente que con el tipo de transfusiones recibidas.

El resto de autores no hallaron relacion entre la estancia hospitalaria
y el tipo de transfusion recibida.

Tabla 11. Ensayos clinicos controlados que investigan la asociacion entre
transfusion alogénica de leucocitos con la estancia hospitalaria.

Estudio/aio Cirugia N Estancia
hospitalaria (dias) Estancia UCI
Watering/98 CABG 914 Media 10,7+7,2 GC: 3,5 dias
p=0,62 Gl: 3,2y 3,0
p =043
Wallis/02 CABG 597 p > 0,05 NC
Bilgin/04 CABG 496 GC: 13,8+£10,7 GC: 5,6+7,2
Gl :13,3+13,7 Gl :5,56+7,3
p = 0,66 p=0,88
Connery/04 CABG 104 GC: 10,8+£12,2
Gl :9,1+8,1 NC
p=0,68
de Hilten /04 Aneurisma 1200 GC: 23,6 GC: 2
Gastrointestinal Gl : 19,1 Gl: 2
p=0,03 p >0,05
Titlestad/01 Colorrectal 442 GC: 14 (12-20)
Gl: 14 (11-17) NC
p = 0,34

GC: Grupo Control; Gl: Grupo de intervencion: NC: No consta

Mortalidad

Los siete ensayos clinicos recuperados analizaron la mortalidad en relaciéon

a la transfusion alogénica de leucocitos en los hemoderivados (Tabla 12).
Van de Watering ) es el tinico autor que describié un inesperado

incremento de la mortalidad 60 dias después de la cirugia (fallecen el 7,8%
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de los pacientes del grupo control y el 3,6 % y 3,3% de cada una de las
ramas del grupo intervencion). El anélisis de la mortalidad no fue el obje-
tivo inicial del estudio, por eso, los factores de riesgo de mortalidad no
fueron analizados en el trabajo y la randomizacién no fue cegada, hechos
que, tal vez, hayan influido en la distribucién de los pacientes en las tres
ramas del estudio. En el andlisis multivariable la rama del estudio formé
parte del modelo y se asocid con un aumento de la mortalidad después de
ajustar por el tipo de intervencién, duracion, edad, sexo, antecedentes de
infarto agudo de miocardio, cirugia cardiaca previa, o recuento de plaque-
tas previo a la intervencién. La mortalidad fue menor en el grupo de
pacientes en los que se habia realizado cualquiera de los métodos de filtra-
cién (p = 0,25). Al unir las dos ramas de grupo intervencion (hemoconcen-
trados filtrados) se hall6 una mortalidad del 5,1 % frente al 12,5% del grupo
reducido por buffy-coat (p = 0,005).

Bilgin (19)) analiz6 la mortalidad a los 90 dias de la CABG y no encon-
tré diferencias significativas entre los GI y GC (p = 0,16). En el andlisis
multivariante el ndmero de transfusiones recibidas, la situacidén clinica
(Parsonet), y el grupo de randomizacion fueron factores de riesgo indepen-
dientes responsables de la mortalidad hospitalaria y el ndmero de transfu-
siones recibidas, la edad y el sexo de la mortalidad a los 90 dias. EI nime-
ro de transfusiones fue el tinico factor de riesgo relacionado con la presen-
tacién del fallo multiérgano. Connery (190 (p = 0,69) y Titlestad (104)
(p>0,05) tampoco encontraron diferencias aunque no dicen el momento en
el que se realiz6 el andlisis.

Van de Watering ) y Bilgin (191 hallaron una relacién dosis depen-
dencia entre el nimero de unidades transfundidas (iguales o superiores a
cuatro unidades) y la mortalidad (p = 0,014) y (p = 0,01) respectivamente.
La poblacién (1051 pacientes) que consideré Van de Hilten (102) es mas
heterogénea, pacientes sometidos a cirugia mayor (aneurismas programa-
dos y urgentes y cirugia oncoldgica gastrointestinal). La mortalidad hospi-
talaria de los pacientes transfundidos no mostré diferencias entre los
grupos de estudio p = 0,2 con una OR 0,80 (IC95% 0,53-1,21). Las diferen-
cias se observaron en el grupo de pacientes sometido a cirugia gastrointes-
tinal OR 0,47 (IC95% 0,23-0,99) después de ajustar por factores de riesgo
como la edad, sexo, tipo y duracién de la cirugia o nimero de unidades
transfundidas. No existieron diferencias significativas en el nimero de
fallos multiérgano en los grupos randomizados (p = 0,2).

El estudio que realiz6 Van de Watering (105) en pacientes sometidos a
cirugia colorrectal era un seguimiento a los cinco afios de la intervencion
quirdrgica para ver la posible influencia de la transfusién de hemoderiva-
dos en el curso de la enfermedad. No hall6 diferencias significativas en la
mortalidad a los 5 afios (p = 0,69) aunque en pacientes con patologia del
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recto o rectosigma observé un discreto incremento de la mortalidad en el
grupo control las diferencias no son significativa (p = 0,20).

Recurrencia de la enfermedad

El estudio realizado por Van de Watering (105) es el tinico que consider6 la
recurrencia de enfermedad tumoral. De una poblacién de 697 pacientes
recibieron transfusién 339 y no encontré diferencias entre el tipo de proce-
dimiento de leucorreduccion realizado y la supervivencia a los cinco afios
(p = 0,50), o el tiempo libre de enfermedad (p = 0,54). Los datos fueron
similares en la subpoblacion de pacientes con patologia tumoral a nivel de
recto sigma. En el andlisis multivariable, la edad, el estadio de la enferme-
dad (Dukes) y la localizacion del tumor fueron los factores de riesgo que
determinan la supervivencia media y el estadio de la enfermedad (Dukes)
y la localizacién del tumor los que mads influyeron en la recurrencia de la
enfermedad.

Coste efectividad

El tnico trabajo en el que se hizo un estudio coste efectividad fue el de Van
Hilten (192) en el se mostré una reduccién de la estancia hospitalaria en 2,4
dias al realizar leucorreduccion de los hemoderivados en los pacientes estu-
diados. Esta medida suponia una reduccién del coste hospitalario en 29,5
millones de euros anuales. Estimaron un incremento de 40 euros por
unidad transfundida considerando que existia una compensacion de gastos.

B. Riesgo de transmision de infecciones

B.1. linfecciones viricas (Citomegalovirus y otros herpesvirus)
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sanguineos seronegativos para CMV, 3 estudios clinicos que examinaban la
eficacia de componentes sanguineos leucorreducidos, 3 estudios clinicos
que comparaban los resultados en receptores de componentes sanguineos
seronegativos para CMV o leucorreducidos. Concluyé que los componen-
tes seronegativos eran mas eficaces que los componentes con leucorreduc-
cién en la prevencion de la infeccién por CMV relacionada con la transfu-
sién de componentes sanguineos en pacientes de alto riesgo.

No fue tan concluyente Laupacis de la Canadian Blood Agency and
HemaQuebec (°0) que en una conferencia de consenso no consiguié diluci-
dar la controversia sobre el abandono de las pruebas seroldgicas. Esta deci-
sién dependia de muchos factores como el desconocer la incidencia de
transmision con hemoderivados leucorreducios o seronegativos, la proba-
bilidad con la que la infeccién por CMV podia evolucionar a enfermedad,
no existir evidencia de que el abandonando las pruebas serolégicas no
conlleve a un incremento del riesgo de infeccién. Si estuvieron de acuerdo
en que en ausencia de componentes seronegativos la administracién de
productos sanguineos leucorreducidos aportaba suficiente seguridad si se
asociaban las medidas de seguimiento adecuadas sobre todo en pacientes
de alto riesgo.

Se han recuperado tres ensayos clinicos (118:119.120) qye analizaban el
efecto de la transfusion alogénica sobre la activacion y reinfecciéon por
virus CMV o familia de los Herpesvirus (Tabla 12) sobre una poblacion
muy seleccionada, pacientes diagnosticados de Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida Humana (HIV) seropositivos para el CMV y
con anemia.

Tabla 12. Ensayos clinicos que analizan la infeccion por CMV y la transfusion.

Autor/aio N Tipo de estudio Calidad
Colliers/01 531 Ensayo clinico randomizado, doble ciego, CASPe 10
prospectivo. Multicéntrico JADAD 4
Drew/03 531 Ensayo clinico randomizado, doble ciego, CASPe 10
prospectivo. Multicéntrico JADAD 3
Asmuth/03 531 Ensayo clinico randomizado, doble ciego, CASPe 10
prospectivo. Multicéntrico JADAD 3

Para Colliers (11®) el estudio de activacién ha sido es el primer objeti-
vo del estudio, fue analizar la mortalidad segiin el paciente recibiera sangre
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leucorreducida o no pero no encontré diferencias (p = 0,12). Drew (119)
estudi6 posibles cambios en la viremia de CMV y Asmuth (117) analizé
también la posible activacion de los virus de la hepatitis B (HVB); hepa-
titis ¢ (VHC); virus de la leucemia linfoma T humana ( HTLV-1 y II) y del
herpes virus 8 (HHS).

Colliers 118) y Drew (119) realizaron estudios de viremia DNA y cuan-
tificacioén de células CD4 y CDS8. Colliers no observé diferencias significa-
tivas (p = 0,88) en los grupos de estudio en las semanas 1 a 4 después de la
transfusion. Los niveles de CD4 después de la primera transfusion (p =0,28)
y a largo plazo (p = 0,84) fueron similares en pacientes que tomaban anti-
retrovirales. El nimero de CD8 aumenté en relacién al nimero de transfu-
siones pero sin diferencias entre el grupo intervencion y control y lo mismo
sucedi6 con otros pardmetros biolégicos. Drew (119 realizé una determina-
cién de la viremia (nestet PCR) 4 los 7, 14, 21, 28 dias y tres meses después
de la transfusion y tanto en el grupo intervencién como en el control sin
encontrar diferencias significativas (p>0,05). No describié cambios en el
genoma del virus antes o después de la transfusiones (p>0,05).

Colliers (118) consideré el nimero de nuevos eventos clinicos de la
enfermedad en relacion con la transfusion alogénica sin encontrar tampo-
co significacion estadistica entre los grupos de estudio (p = 0,28). Tampoco
se describieron diferencias en cuanto a la supervivencia media después de
ajustar por niveles plasméaticos de DNA del VIH, uso de antiretrovirales,
sexo, profilaxis para Mycobacterium avium, antecedentes de enfermedad
por CMV o cantidad de unidades transfundidas (p = 0,77). El recuento de
CD4 menor de 10/IL fue el tnico pardmetro que mostré alguna relacién
aunque sin significacién estadistica (p = 0, 08).

Los dos autores (118:119) controlaron en todas las transfusiones la edad
del hemoderivado (inferior a 14 dias con un media de 9 dias) y no observa-
ron diferencias en funcién del nimero de unidades transfundidas (p = 0,40)
y (p =0.68).

Asmuth (120) tampoco observé activacién viral en los 25 pacientes con
infeccién por el VHB ni en los 54 HVC positivos donde las p fueron signi-
ficativas pero la magnitud del cambio fue pequefa y desaparecia al ajustar
por el tiempo de inicio del tratamiento antirretoviral (p = 0,23) a los 7 dias,
(p =0,03) alos 28 dias y (p = 0,33) a los 6 meses). S6lo pudieron realizar el
estudio cuatro pacientes de los 25 HTLV+; que tampoco mostraron signos
de activacion viral. Uno de ellos presenté un ntimero elevado de copias en
la determinacion previa a la transfusiéon pero se mantuvieron estables
durante todo el seguimiento, los otros tres pacientes, con niveles bajos de
copias viricas previas a la transfusion, se mostraron estables durante los
controles del seguimiento. Los 19 pacientes positivos para HHB mostraron
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comportamientos diferentes pero también mantuvieron estables el nimero
de copias a lo largo del estudio. Las caracteristicas clinicas y analiticas
fueron similares en los dos grupos de estudio excepto para el HHS que
mostraron relacién con los niveles de CD4 de los pacientes (p>0,001).
(Tabla 13).

B.2 Infecciones bacterianas / Protozoos

No se han recuperado revisiones sistemaéticas, ensayos clinicos randomiza-
dos ni estudios observacionales controlados que estudiaran la eficacia de la
leucorreduccién universal en la prevencion de las infecciones bacterianas o
por protozoos por relacionadas con la transfusion.
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C. Enfermedades por transmision de priones

No hemos recuperado ensayos clinicos randomizados ni estudios observa-
cionales controlados que evidenciaran trasmision de la vCJD a través de
los componentes sanguineos.

Dada la complejidad la diversidad de las entidades clinicas analiza-
das en la discusion intentaremos seguir el mismo orden que seguimos en
la exposicion de los resultados.

60 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Discusion

La leucorreduccion universal se ha implantado en numerosos paises como
medida preventiva para mejorar la calidad de los componentes sanguine-
os celulares transfundidos. Los resultados expuestos ponen de manifiesto
que esta medida, que comenzd a realizarse hace mas de diez afios, no ha
cumplido las expectativas que se esperaba de ella.

Dada la complejidad la diversidad de las entidades clinicas analizadas
en la discusion intentaremos seguir el mismo orden que seguimos en la
exposicion de los resultados.

A. Efectos Inmunologicos

A.1 Aloinmunizacion HLA y antigenos leucocitarios

A.1.1. Reaccion febril no hemolitica trasfucional (RFNHT)

Histéricamente la reaccion febril no hemolitica transfusional, ha sido uno
de los efectos adversos agudos relacionados con la transfusion descrito con
mas frecuencia (entre un 0,5 y un 38%) que depende del hemoderivado
administrado y del tipo de paciente que lo recibe. (24)

La estandarizacion de este efecto adverso ha sido complicada, incluso
sunomenclatura estd en revision por los especialistas, la sintomatologia que
lo caracteriza puede presentarse en ocasiones con ausencia de fiebre, hecho
que ha podido contribuir a una inapropiada clasificacion de esta reaccion
transfusional y por lo tanto a una infra descripcién. (28)

La aplicacién de la LRU para evitar la RFNHT ha sido tema de
importante controversia fundamentalmente por la inexistencia de ensayos
clinicos controlados. Esta carencia parece obvia si pensamos que la frecuen-
cia de la RFNHT estd en torno al 1% y el tamafio de la muestra necesaria
para realizar el estudio deberia ser muy amplio y presentaria por lo tanto
grandes dificultades logisticas. Por este motivo se decidié incluir en esta
revision el trabajo de Dzik donde analiza esta reaccién adversa pero no
como objetivo principal de su estudio (80) y el de Lane 39 cuyos datos
forman parte de un estudio sobre reactivacion viral (VATS) y en una
poblaciéon muy concreta, pacientes con serologia positiva para HIV y CMV.

Dzik (89) describe una incidencia de esta reaccién transfusional peque-
fia, como otros autores, habla de una tendencia a su reduccién al emplear
hemoderivados leucorreducidos (p = 0,06) con significacion estadistica
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pero muy pequeia. El autor deberia haber establecido los valores en los
que da valor estadistico a esta tendencia para aportar mayor rigor. Trabaja
sobre toda la poblacién de pacientes transfundidos, no puede aportar infor-
macién de qué poblaciones de pacientes pueden beneficiarse mds de esta
tecnologia. Por el contrario s lo hace Lane, (87) sobre una poblacién subsi-
diaria de recibir multiples transfusiones en el curso de su enfermedad.

El mecanismo mas ampliamente aceptado en la etiologia de esta reac-
cion adversa es inmunoldgico pero no es €l tnico implicado, ya que la elimi-
nacion de los leucocitos no conlleva la desaparicion del efecto adverso sino
a una reduccién en su frecuencia (123:124) y como describe Lane (80) en
pacientes HIV y CMYV positivos el porcentaje de RFNHT es diferente en
pacientes que han presentado un proceso febril proximo a la transfusion
que en los que no lo han tenido. Esto, induce a pensar en alguna otra reac-
cién inmune involucrada, no bien conocida por el momento, y dependiente
tal vez del receptor, sin duda la situacién inmune del donante también es
importante puesto que es una reaccion adversa en la que influye también el
nimero de unidades transfundidas.

La RFNHT constituye una complicaciéon banal de la transfusion, afec-
ta s6lo a una minoria de receptores, no siempre se repiten en transfusiones
posteriores y su prevencion suele ser facil (7). No existen datos publicados
controlados sobre la eficacia de la profilaxis de la RFNHT con la adminis-
tracion de antitérmicos y/o antinflamatorios previos a la transfusion. Los
ensayos clinicos analizados no muestran diferencias, Dzik (39) no los emplea
y si los hace Lane ®7) con resultados muy similares en el grupo control e
intervencion. Para este dltimo autor influye més el tiempo de almacena-
miento del hemoderivado y por lo tanto hace responsables a las citoquinas
acumuladas durante este tiempo. Ninguno de los dos autores encuentra
disminucién en otras reacciones relacionadas con la transfusion y la elimi-
nacién de leucocitos en el prealmacenamiento.

Para una reaccién adversa con una incidencia tan baja, calcular el
numero de pacientes que es necesario tratar para conseguir evitar que un
paciente la sufra es complicado. Dzik (80) realiza un estudio coste efectivi-
dad analizando otros pardmetros como la estancia hospitalaria, mortalidad,
coste de recursos y si realiza un andlisis por intencién de tratar.

Ninguno de los dos ensayos clinicos describen la erradicacion de esta
reaccion adversa con la LRU, inicamente demuestran una disminucion.

Los demas estudios recuperados son observacionales antes — después
de la implantacién de la LRU y por lo tanto no exentos de sesgos impor-
tantes. Todos ellos estudian las reacciones transfusionales registradas en los
diferentes hospitales con centros de hemovigilancia. En todos se define de
forma similar el concepto de RFNHT, pero posiblemente exista un infra
registro dado que al ser pacientes de diferentes servicios clinicos y con dife-

62 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



rentes patologias que pueden enmascarar la reaccion transfusional y por lo
tanto no siempre sean detectadas o puede que el propio paciente no la haya
identificado si la intensidad de los sintomas no es suficiente. Unicamente
Paglino D) describe la no-inclusién de los pacientes con antecedentes de
RFNHT u otra indicacién de recibir sangre sin leucocitos, leucorreduccion
selectiva, es probable que en el resto de estudios existan pacientes que han
experimentado en otras ocasiones esta complicacion.

Uhlmann ) y King (2) describen la reaccién relacionada con la
transfusién de concentrados de hematies y el resto de autores (899091 Jo
hacen tanto de concentrados de hematies como de plaquetas de forma agre-
gada. Lo habitual es transfundir méas de un concentrado de hematies y las
plaquetas (salvo que sean de donante tnico) suelen transfundirse mas de
cinco unidades a cada donante. No existen diferencias al describir esta reac-
cién como producida por unidad transfundida o por evento transfusional.

Aunque es conocida la implicacion del desarrollo de anticuerpos
HLA, tdnicamente Ibojie (89) los estudia y describe un descenso en la
presentacion de la RENHT relacionada con este mecanismo pero un incre-
mento paraddjico de la RFNHT no inmunoldgicas y para que no aporta
una posible explicacion.

Excepto Uhlmann (), que considera que la LRU es eficaz en evitar
la RFNHT producida por los concentrados de hematies, en todos los demas
trabajos se describe un descenso con significacion estadistica en la frecuen-
cia de aparicién de la RFNHT si se administran hemoderivados con leuco-
rreduccidn prealmacenamiento y no describen diferencias en otro tipo de
reacciones transfusionales. No queda constancia de los cambios en la poli-
tica transfusional de los diferentes hospitales dado que el tempo de estudio
comprende un tiempo amplio y como ha podido influir, de forma aislada o
junto a la LRU, en el descenso de la reaccién transfusional estudiada.

A.1.2. Refractariedad a la transfusion de hemoderivados

La eficacia de la filtraciéon de los concentrados de hematies y plaquetas,
frente a otros procedimientos de leucorreduccion, en la prevencién de la
aloinmunizacion después de transfusiones repetidas y en poblaciones selec-
cionadas estd ampliamente aceptada y demostrada con evidencia cientifica.
(234.5.6) Sin embargo, la utilidad de filtrar todos los componentes sanguine-
os para aquellos paciente que en principio van a ser subsidiarios de un
Unico procedimiento transfusional no estd aclarado.

La aloinmunizacidon frente a antigenos HLA puede tener trascenden-
cia clinica cuando se acompafia de refractariedad a la transfusion de
plaquetas, es excepcional que ésta se asocie a complicaciones clinicamente
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relevantes dado que existen métodos, como la transfusion de plaquetas
fenotipadas en el HLA, para prevenir los efectos adversos. Por otra parte,
los periodos de trombocitopenia durante los que los pacientes pueden
precisar transfusiones repetidas de plaquetas son mds breves, por lo que el
impacto clinico de la aloinmunizacién HLA es cada vez menor.
Posiblemente esto explique la ausencia de articulos recuperados que anali-
cen este complicacién transfusional G0,

El dnico ensayo clinico recuperado y donde se estudia la eficacia de
filtrar antes y después del almacenamiento del componente sanguineo o la
eliminacién de buffy coat no muestra diferencias en términos de aloinmu-
nizaciéon en una poblaciéon de pacientes que por su patologia y el tipo de
intervencion quirdrgica al que van a ser sometidos van a precisar de forma
obligatoria transfusiéon de hemoderivados (media de 4,5 unidades de
concentrados de hematies).

La formacion de anticuerpos anti HLA después de un tnico procedi-
miento transfusional no ha sido muy estudiado en la literatura y se descri-
ben porcentajes entre 15 y 95 por ciento dependiendo del método utilizado
en el laboratorio, el momento de su realizaciéon y el componente sanguineo
analizado. (124.125)

Van de Watering (®) no encuentra diferencias en los resultados al
eliminar los leucocitos de los componentes sanguineos por buffy-coat o por
filtracién y argumentan como hecho importante haber utilizado unos
hemoderivados con un tiempo de almacenamiento corto (media de 13,4
dias). Durante el almacenamiento de los concentrados de hematies se nece-
sita una capacidad de coestimulacién para que desaparezca la activacion de
las células T y asi descienda la frecuencia de aloinmunizacién después de la
transfusion. (128) Tampoco observé diferencias en desarrollo de anticuer-
pos anti glébulos rojos con relacion a la forma de reduccién de los leucoci-
tos o con otras variables que pudieran sensibilizar a los pacientes y que si
influyeron en la formacién de anticuerpos anti leucocitos como el embara-
zo o transfusiones previas. Las especificidades mas frecuentemente halladas
fueron alo anticuerpos E, K, ¢, Fy? coincidente con los publicado previa-
mente en la literatura, (129-130)

Los datos publicados por Van de Watering (%) coincide con otros estu-
dios observacionales no incluidos en esta revisién. (%3)

Considerando el debate establecido sobre la LRU vy la importancia de
identificar los efectos beneficiosos que pueden esperarse en toda la pobla-
cioén subsidiaria de ser transfundida y los que pueden esperarse en una
poblacion determinada o mds susceptible de padecer efectos adversos no
existe al dia de hoy evidencia sobre posibles diferencias en el desarrollo de
aloinmunizacion frente a los diferentes componentes sanguineos.
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A.2. Inmunomodulacion

La controversia sobre si la transfusion de componentes sanguineos trans-
fundidos a pacientes sometidos a una intervencién quirdrgica deben de ser
leucorreducidos de forma universal para prevenir complicaciones postciru-
gia no se ha resuelto ya que los resultados publicados no son concluyentes
y en algunos casos son contradictorios.

Los ensayos clinicos controlados recuperados para esta revision se
ocupan de poblaciones de pacientes muy similares sometidos a cirugia
cardiaca y cirugia oncoldgica del tracto gastrointestinal que invariablemen-
te van a precisar hemoderivados durante la cirugia.

El momento de la randomizacién, que no ha sido igual en todos los
ensayos y la existencia o no de cegamiento y los criterios de exclusion dife-
rentes en los estudios han podido ser potenciales limitaciones. No hemos
podido identificar en todos los estudios el momento en el que se realizan
ambos, aunque todos los autores describen unas caracteristicas demografi-
cas y metodoldgicas similares en las ramas del ensayo. El andlisis tnica-
mente de los pacientes transfundidos reduce esta limitacién.

Infecciones postoperatorias

Estudios observacionales (44-48) y ensayos clinicos previos (49-53) describian
las transfusiones alogénicas de sangre como factor de riesgo independiente
de padecer infecciones después de haber sido intervenidos quirdrgicamen-
te. Eran estudios donde en general no se realizaban ajustes por otros facto-
res de riesgo como la severidad de la enfermedad, no se consideraban otros
factores que se pudieran ser responsables de infeccion o se excluian de cier-
tos tipos de infeccion como las del tracto urinario y los metaanalisis reali-
zados inclufan pacientes muy heterogéneos. (103104 Todo ello contribuia a
la discordancia de los resultados.

Los resultados de los estudios revisados son bastante concordantes, y
no describen diferencias significativas en el numero de infecciones entre los
pacientes que reciben sangre leucorreducida y filtrada pre almacenamien-
to y los pacientes que reciben sangre leucorreducida por buffy-coat. Estos
resultados coinciden con un metanalisis previo 197) aunque no incluido en
esta revision por los motivos ya descritos.

El procedimiento de filtracién prealmacenamiento consigue eliminar
mas del 99,9% de los leucocitos de los concentrados de hematies, el buffy-
coat reduce aproximadamente dos tercios de los leucocitos existentes sin
filtraciéon. Ambos procedimientos reducen el efecto TRIM mediado por
leucocitos alogénicos y son en mas efectivos en este objetivo que si trans-
fundimos sangre no modificada. Lo importante es eliminar un alto porcen-
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taje de leucocitos pero parece, como concluye Walis (100) que las diferencias
entre los dos métodos no son importantes.

Si existe concordancia entre algunos autores (99:100.101) gye ven relacién
entre las complicaciones infecciosas y la necesidad transfusional. Los pacien-
tes no transfundidos se infectan con menos frecuencia que los transfundidos.
Otros autores también describen relacién entre infecciones y nimero de
unidades transfundidas. (®>10)) Sin duda la situacién clinica del enfermo y
otros factores clinicos y quirdrgicos pero también la ruptura de los meca-
nismos de adaptacién que el paciente tiene frente a la enfermedad cuando
son transfundidos y que contribuyen al desarrollo de una infeccion.

Las bacterias requieren hierro para su crecimiento, se ha descrito la
relacion entre los niveles de hierro y el riesgo de padecer infecciones. Los
pacientes con enfermedades graves disminuyen la sintesis de eritropoyeti-
na como un componente no especifico de la inmunidad. Durante la sepsis
los niveles séricos de hierro también protegen al huésped contra el dafio
producido por la catalizacién del hierro oxidado, la anemia también es un
mecanismo de adaptacion frente a la sepsis. La administracion de hematies
durante la transfusiéon puede romper estos mecanismos y contribuir al
acumulo de hierro. Este puede ser el mecanismo en los enfermos poli trans-
fundidos pero no el tnico ya que la relacion entre infecciones y numero de
unidades transfundidas no es observada en todos los estudios. (#9:100.101) No
se observa un mayor efecto protector, descrito por otros autores. 109 en
los pacientes a los que se les realiza una intervencién cardiaca que a los que
se les realiza una cirugia gastrointestinal y colorrectal justificado por las
mayores necesidades transfusionales de los primeros afiadido a la activa-
cion del sistema inflamatorio causado por la anastomosis cardiopulmonar.

Un tiempo de almacenamiento de los concentrados de hematies supe-
rior a quince dias se ha demostrado de importancia ya que se produce una
liberacion de sustancias activadoras del sistema inflamatorio, este es un
parametro que algunos autores han controlan tanto en el grupo interven-
cién como en el control. (99:100.101,104)

Estancia Hospitalaria

La reduccion de la estancia hospitalaria transfundiendo hemoderivados
filtrados prealmacenamiento no es suficiente argumento para justificar la
leucorreduccién universal. Excepto Van de Hilten (192) ninguno de los
demds autores describen una reduccion significativa ni de la estancia en las
unidades de cuidados intensivos ni en la estancia hospitalaria global al
menos en las cirugias analizadas en los trabajos. Wallis 190) describe una
mayor estancia en los pacientes que reciben transfusion sin leucorreducir y
que coincide con el grupo de pacientes que mds infecciones sufren. Otros
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parametros como la necesidad de ventilacion mecdnica parece mds deter-
minante.

No hay datos sobre los gastos de otros recursos.

Recurrencia de enfermedad

Si se asume que el efecto de la inmunomodulacién estd mediado por leucoci-
tos alogénicos, los pacientes que recibieran sangre sin leucorreducir deberian
presentar mds recidivas que los que la reciben reducida y esta comparacién no
es la que se produce en el ensayo analizado. No seria ético realizar estudios en
los que no se administre transfusion a los pacientes si la necesitan, por ello solo
es posible comparar diferentes productos sanguineos.

S6lo un estudio analiza el fenémeno TRIM (%) en pacientes que
recibieron sangre leucorreducida por filtracién prealmacenamiento o
byffy-coat sin encontrar evidencia de un efecto beneficioso de ninguno de
los métodos y coincide con lo previamente descrito en estudios controla-
dos (131.132.132,133) y metaanalisis (53-54) previos. Las necesidades transfu-
sionales estan en relacién con la situacion y severidad de la de la enfer-
medad, responsables a su vez de la recurrencia de la enfermedad.

Por otra parte el cancer colorrectal, tal vez, no sea la entidad tumoral
mads indicada para el estudio de la recurrencia tumoral relacionada con
cambios de la inmunomodulacién por la transfusion alogénica, ya que, no
se ha probado la existencia de una respuesta inmune especifica de las célu-
las cancerigenas colorrectales, (135 aunque pueden generar células T cito-
toxicas, su relevancia en el crecimiento tumoral puede estar limitada por la
pérdida de expresion de las moléculas HLA y de las moléculas de adhesion.
La existencia de pocos trabajos que estudien la recurrencia de la enferme-
dad tumoral plantean la necesidad de realizar més estudios controlados en
canceres en los que en su patogenia participen virus inductores o alteracio-
nes inmunoldgicas y con un disefio mas complejo para poder realizar afir-
maciones con mayor nivel de evidencia cientifica.

Mortalidad
La asociacion entre la cantidad de leucocitos alogénicos transfundidos en
los hemoderivados y un aumento de la mortalidad es limitada.

La transfusion contribuye a difundir un fendmeno inflamatorio que
en principio es local y que tal vez, pueda influir en el padecimiento de una
infeccién pero su relacion con la mortalidad y/o el fallo multiérgano es mas
dificil de establecer ya que en términos absolutos los fallecimientos son un
hecho muy reducido en la poblacién de los estudios analizados.

Por otra parte, los datos obtenidos en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca no son aplicables a otro tipo de cirugia. La cirugia extracorpdrea
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empleada induce una respuesta inflamatoria difusa que puede predisponer
a diferentes complicaciones. (139 Si la supresién de leucocitos eliminara
este efecto, los resultados beneficiosos descritos por Van de Watering (105),
es previsible que no fueran identificados en otros tipos de cirugia. Otros
mecanismos responsables de la mortalidad y diferentes de las infecciones
postquirtirgicas son poco conocidos o definidos, probablemente porque el
efecto de confusién de la relacion entre severidad de la enfermedad y la
transfusion, que es muy estrecha entre los pacientes que reciben multiples
transfusiones, no se conoce. (34:105)

También se ha relacionado la transfusion alogénica con diferentes
efectos adversos clinicos o fallo multiérgano pero esta relacion no se confir-
ma en los ensayos revisados ya que a los autores (101.102) Jes resulta dificil
separar los efectos adversos de la transfusion de los efectos de los factores
de confusién. (1) Unicamente Bilgin (101) establece en su analisis multiva-
rible una clara relacion entre el fallo multiérgano y politransfusién ; mas de
tres unidades segtin Van de Watering (°) y mas de cuatro unidades segtin
Bilgin (101)- En general, los pacientes que precisan altos requerimientos de
concentrados de hematies es posible que también necesiten otros hemode-
rivados a su vez portadores de leucocitos alogénicos, hecho no estudiado en
detalle en los ensayos de esta revision.

El almacenamiento superior a los quince dias produce importantes
cambios en los hematies (disminucion de la deformabilidad, pérdida de
liberacién de oxigeno en la microcirculacidn, alteraciéon de los componen-
tes enzimadticos, protéicos y lipidicos, aumento de la adhesividad a las célu-
las endoteliales, aumento de las membranas celulares, antigenos leucocita-
rios HLA-1, aumenta la microvesiculacién, y hemdlisis) pueden influir en
la disminucién del flujo tisular, del fallo del 6rgano y de la mortalidad.
Todos los ensayos describen que se administraron en un tiempo inferior y
se prepararon seglin la normativa vigente.

El tnico pardmetro diferente entre los estudios en el andlisis de la
mortalidad ha sido el diferente tiempo de seguimiento elegido por los auto-
res, analizan los fallecimientos durante el periodo de ingreso hospitalario, a
los 30, 60, 90 o 64 meses y que puede actuar como sesgo de la poblacion
analizada.

Cuando la falta de exposicion a la intervencién no se considera en el
planteamiento del estudio, el riesgo relativo de los resultados postoperato-
rios no reflejan la eficacia del tratamiento y dan una inadecuada informa-
cion de la efectividad. La eficacia es una medida del resultado del beneficio
de un tratamiento evaluado desde unas condiciones ideales y los beneficios
observados deben poder transferirse a la poblacién global. (139) El tinico
estudio que contempla esta posibilidad es Wallis (190) y no existe variacién
de efecto con relacion a los otros estudios en cuanto al comportamiento de
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las reacciones adversas transfusionales a pacientes intervenidos quirirgicamen-
te, pero, se pone en evidencia la necesidad de reducir el nimero de leucocitos
presentes en los hemoderivados (leucorreduccion por filtracién o buffy-coat)
sin encontrar diferencias entre los métodos, planteando con ello la necesi-
dad de toma de decisiones en funcién del coste econémico.

Excepto dos trabajos (101:192) Jos demds han sido unicentro, esto ha
podido influir en los resultados ya que las politicas hospitalarias, las indivi-
dualidades de los servicios de cirugia, la heterogeneidad de los registros, los
problemas de registro se controlan mejor que en los multicentro. Dentro de
los estudios multicentro, estos factores también pueden actuar como facto-
res de confusion en los hospitales que aportan un menor nimero de pacien-
tes. No obstante en un estudio multicéntrico previo realizado en Canada
(1) tampoco encontraron diferencias.

Las nuevas tendencias médicas menos transfusionales, el avance técni-
co y tecnolégico que permite un mejor control de la cirugia, la administra-
cién protocolizada de antibidticos profildcticos preoperatorios también han
podido influir en los resultados descritos.

Los constituyentes especificos que regulan la inmunomodulacién son
desconocidos. La filtracién prealmacenamiento parece reducir los efectos
TRIM producidos por leucocitos inmunologicamente activos o por los
modificadores de respuesta bioldgicos generados en los granulos de los
leucocitos y en los restos de membrana que se acumulan durante el alma-
cenamiento. Ningtn sistema de filtracion puede eliminar los efectos media-
dos por los péptidos HLA solubles u otros mediadores solubles circulantes
en el plasma alogénico. Esto permite explicar que las complicaciones deri-
vadas de la transfusion alogénica no puedan eliminarse exclusivamente con
un procedimiento de laboratorio.

B. Infecciones viricas (Citomegalovirus y
otros herpesvirus)

La eficacia de la administracion de componentes sanguineos seronegativos
para CMV y componentes leucorreducidos para prevenir la trasmision del
CMYV en pacientes inmunocomprometidos se conoce desde los afios 80.
(58.59)

La implantacién de la leucorreduccién universal en algunos paises
planteaba la cuestion de si la eficacia de la administracion de productos
sanguineos leucorreducidos con filtros prealmacenamiento sin cribaje para
CMV era la misma que la de los hemoderivados seronogativos y si se podia
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evitar la realizacién de dicho cribaje viral. Laupacis (09 en su informe vy
Vamvakas (59 en la revisién sistematica y meta-analisis publicada en 20035
concluyen que a pesar de los avances técnicos y tecnoldgicos en medicina
transfusional que se han producido en la dltima década sigue existiendo
riesgo de adquirir una infeccién por CMV a través de la transfusion de
hemoderivados tanto si se administran productos sanguineos seronegativos
como leucorreducidos y que los componentes sanguineos seronegativos son
mads eficaces que los leucorreducidos en la prevencion de la infeccion por
CMV fundamentalmente en pacientes sometidos aun trasplante alogénico
de médula 6sea.

En la actualidad el riesgo clinico de la infeccién por CMV en pacien-
tes inmunocomprometidos no es tan grave como en el pasado. Son muchos
menos los pacientes que desarrollan enfermedad o mueren por este motivo
tal vez gracias a una monitorizacién mas sensible y eficaz de la antigenemia
del CMV (pp65) y a un tratamiento precoz con farmacos mds activos
(ganciclovir) y tal vez en un futuro esta politica transfusional pueda
cambiar.

Gran parte de los receptores de hemoderivados son seropositvos. Si su
estado inmunoldgico es adecuado, el riesgo de reinfeccion o reactivacion es
bajo y si se produce suele ser un proceso autolimitado y de poca sintoma-
tologia. Se estima que la frecuencia de células mononucleares infectadas
por CMV vy capaces de producir reactivacioén de la infeccién en individuos
sanos es de 0,01 — 0,12%. La reactivacién del virus requiere una diferencia-
cion celular especifica y un estimulo alogénico. La baja incidencia de la
infeccién y la poca morbilidad hace que la administraciéon de componentes
sanguineos seguros de CMV no sea necesaria pero esto no es asi de tajan-
te en los pacientes inmunocomprometidos. (137)

El papel de la trasfusion alogénica como un estimulo de la reactiva-
cion virica, la contribucién de la inmunomodulacién asociada a la reactiva-
cién del CMYV vy los efectos inmunomodulares propios de la transfusion
pueden determinar importante morbimortalidad. Los leucocitos alogénicos
pueden reactivar, in vitro, el HIV, efecto que no sucede con los hematies y
plaquetas Estudios retrospectivos han sugerido que la transfusién de
concentrados de hematies a pacientes con HIV tiene un efecto adverso en
la evolucion de la enfermedad ya que pueden activar virus latentes inclu-
yendo el CMV vy acortar la vida del paciente. (138)

En este sentido estdn planteados los tinicos ensayos clinicos recupera-
dos en esta revision. (118:119.120) Todos ellos realizaban el estudio en una
poblacion similar, pacientes con sindrome de inmunodeficiencia humana
adquirida con importante alteracion del sistema inmune (bajo recuento de
células CD4), seropositivos para CMV y con anemia y por lo tanto con
necesidades transfusionales.
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Ninguno de los tres autores han descrito una menor reactivacién del
CMV (118.119) pj de los otros herpesvirus (120) en los pacientes a los que
se les administraban hemoconcentrados leucorreducidos con filtros
prealmacenamiento o sin modificar.

El riesgo de transmisién de CMV por sangre de donantes seroposi-
tivos a receptores seropositivos es mas dificil de detectar una infeccion
mediada por transfusiéon ya que la seroconversion no ser realiza. Estos
pacientes pueden experimentar un incremento similar de anticuerpos
CMV con transfusiones de donantes CMV seropositivos o seronegativos.
(139) esto apoya el hecho de que las infecciones que aparecen después de
la transfusién pueden ser reactivaciones o nuevas infeccién por una cepa
diferente de CMV.

La leucorreduccién no elimina el riesgo de exposicion CMV de la
sangre seropositiva, ni la posible adquisicién de otras variantes de CMV
que es frecuente en pacientes inmunocomprometidos 8). Ni Collier (118) nj
Drew (119) han incluido pacientes seronegativos, lo cual, no permite afirmar
que los resultados hubieran sido diferentes de haberlo hecho.

Por otra parte se desconoce el nimero minimo de leucocitos necesa-
rios para producir alguna consecuencia inmunoldgica después de la trans-
fusion. Si es bajo, el sistema de filtracion ha podido influir pero no podemos
conocer el efecto que los potentes antiretrovirales los antivirales como el
ganciclovir empleados en la actualidad han ejercido o factores que depen-
den de la situacion del donante (periodo ventana, situacion de latencia,
nivel de anticuerpos).

Colliers 118) y Drew (119) realizan un seguimiento semanal (durante
cuatro semanas) después de la transfusion por técnicas de amplificacion de
DNA viral y no encuentran variaciones significativas entre los grupos de
estudios sin conseguir poner en evidencia que la leucorreduccién disminu-
ya la reactivacion del CMV. La misma conclusién realiza Amuth (120) en
relacién al HVB, HTLV 1y Il y HHVS8 y HVC. El hecho de compartir vias
comunes de infeccion entre HIV, HVC y HVB hacia esperar que si existia
activacion de alguno de ellos con la transfusion, pudiera producirse en
varios de ellos. Unicamente encontré variaciones la infeccion por HVC y
tuvieron mads relacién con el tratamiento antirretrovial que con las transfu-
siones ya que se produjeron en aquellos pacientes que iniciaron la terapia
durante el periodo de estudio.

Posiblemente el estado inmunolégico del paciente haya influido. El
hecho de que los pacientes sean inmunocomprometidos con niveles muy
bajos de CD4 impida una respuesta frente al estimulo inmune. Estudios
recientes afirman que la trasfusion alogénica aumenta la expresion de
citoquinas y otros factores solubles que pueden limitar la replicacién del
VIH y que tal vez sea el mismo mecanismo para otros virus y que en este
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tipo de pacientes los leucocitos alogénicos trasfundidos puedan ejercer
cierto papel protector. (140)

Asmuth (120) describe una seroprevalencia mayor del HTLV en
pacientes infectados por HIV que la que se conoce en donantes sanos, dife-
rente entre los distintos subgrupos de pacientes HIV positivos. Parece claro
que no esta en relacion con los niveles de CD4 y que existen otros factores
de riesgo. El HHS8 es un herpes virus 2g cuya prevalencia en hombres
homosexuales HIV positivos es 30% diferente también en otros subgrupos
de pacientes y mucho mds alta que en la poblacién normal (5%-10). El
virus aumenta el nimero de los polimorfonucleares de pacientes cuando
disminuyen los CD4, la situacién de inmunidad celular del individuo es
importante para la replicacion o prevencion de la enfermedad. La pertur-
bacion de ésta por las citoquinas y por la aloinmunizacién podria influir en
la activacion viral. Este efecto no ha sido demostrado por el autor, no
obstante el tamafio de la muestra era para poder detectar esta diferencia

El tiempo de almacenamiento de los componentes sanguineos conlle-
va destruccion celular, cambios de propiedades funcionales de los leucoci-
tos, posible liberacion de citoquinas y también de particulas virales con
poder infectantes. El control de esta variable tanto por Colliers 118) como
por Drew (119 han podido influir en los resultados.

Se han descrito casos de reinfeccion con una cepa diferente de CMV
sobre todo en pacientes HIV esto no ha sido observado por Drew (119 que
ha realizado el analisis del genoma virico y en ningtin caso cambid. La tnica
limitacién que se le puede atribuir es un periodo de seguimiento corto (14
dias).

La activacién viral puede diferir entre la primera y la dltima transfu-
sion, pero Colliers (118) no ve este fenémeno en su poblacién, tal vez influ-
ya el diferente riesgo de progresion de enfermedad de los pacientes consi-
derados aunque los parametros predictores fueron muy similares a los
usados en la practica clinica. Es el Gnico autor que también estudia otros
efectos adversos de la transfusion en los pacientes HIV y no describe un
mayor porcentaje de fiebre no hemolitica, ni otros efectos TRIM como
mayor ndmero de infecciones hospitalarias, estancia hospitalaria mas
prolongada o mayor mortalidad.

Son necesarios estudios que comparen la leucorreducciéon frente a
leucorreduccién y componentes sanguineos CMV negativos. Esto requeri-
ria un estudio muy extenso con una poblacién en la que seria necesario
incluir un elevado nimero de pacientes para conseguir unos datos estadis-
ticamente significativos y este tipo de ensayo clinico es préacticamente
imposible de realizar.
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Analisis de impacto
presupuestario

La Tabla 14 muestra la estimacién del coste de la estrategia de LRU, que
ascenderia a 38.270.316 ?. En el nimero de donaciones no se ha incluido el
correspondiente a la Region de Murcia pues, al no seguir esta estrategia, no
influye en el cdlculo del impacto de un posible cambio hacia la LRS. Se ha

supuesto que la proporcién entre bolsas de doble filtro y de filtro tnico es
de9al.

Tabla 14. Leucorreduccion Universal. Estimacion de costes

Donaciones € / unidad* Unidades Coste
Doble filtro 25 1.423.276 35.581.905,00
Filtro unico 17 1568.142 2.688.410,60
TOTAL 1.5681.418 38.270.315,60

* Fuente de los precios: Centro Regional de Transfusion Sanguinea de Sevilla y Huelva. Centro de
Hemodonacion de Murcia.

En las tablas 15 y 16, se estima el coste de la estrategia de LRS, supo-
niendo un 5% y un 10% de receptores para los que estaria indicada la leuco-
rreduccién. Se ha supuesto, al igual que en la estimacién anterior, que la
proporcién entre bolsas de doble filtro y de filtro tinico es de 9 a 1. Los resul-
tados muestran que el coste en el caso de un 5% de receptores ascenderia a
9.174.359 euros, y a 10.705.725 euros en el caso de un 10% de receptores.

Tabla 15. Leucorreduccion Selectiva (5% de receptores). Estimacion de costes

Donaciones €/unidad Unidades Coste
Sin leucorreduccién 1.502.347 Plaquetas 4,81 1.3562.112 6.508.660,60
Conc. Hematies 5,04 150.235 757.182,94
Leucorreducidas 79.071 Plaguetas 25 71.164 1 779.095,25
Conc. Hematies 17 7.907 134.420,53
TOTAL 1.581.418 9.174.359

* Fuente de los precios: Centro Regional de Transfusién Sanguinea de Sevilla y Huelva. Centro de
Hemodonacién de Murcia (Resolucion de 30 de octubre de 2003 del Servicio Murciano de Salud. BOE
num 276 de 18 de noviembre de 2003.)
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Tabla 16. Leucorreduccion Selectiva (10 % de receptores). Estimacion de costes

Donaciones €/unidad Unidades Coste
Sin leucorreduccion  1.423.976 Conc. Hematies 4,81 1.280.949 6.161.362.67
Plaquetas 5,04 142.328 717.331,20
Pl 2 142.32 b Al
Leucorreducidas 158.142 aquetas o 528 8.588.190,50
Conc. Hematies 17 16.814 268.841,06
TOTAL 1.581.418 10.705.725

* Fuente de los precios: Centro Regional de Transfusién Sanguinea de Sevilla y Huelva. Centro de
Hemodonacién de Murcia (Resolucion de 30 de octubre de 2003 del Servicio Murciano de Salud. BOE
num 276 de 18 de noviembre de 2003.)

Por tanto, el impacto de un cambio de estrategia a nivel nacional que
implicase pasar de la aplicacion de una leucorreduccién universal a otra
selectiva, supondria una disminucién de los costes de adquisiciéon de bolsas
de hemoderivados entre 27.564.590 y 29.095.956 euros anuales, suponiendo,
como se sefialé anteriormente que no hay otros costes relevantes a consi-
derar.
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Conclusiones

1. La implantacién de la LRU no se ha realizado en funcién de la
evidencia cientifica, es fundamentalmente una decision basada en el princi-
pio de precaucién ante riesgos.

2. La leucorreduccién se ha convertido en una técnica establecida en
la prevencién de complicaciones especificas de la transfusion: reaccion
febril no hemolitica, aloinmunizacién HLA, transmisién de
Citomegalovirus. Tras el entusiasmo inicial, los ensayos controlados mues-
tran que la aplicacién de esta tecnologia de forma universal no muestra
beneficios frente a la eliminacién de la capa leucocitaria (buffy-coat) y a
la filtracién de forma selectiva.

3. La realizacién de LRU permite conseguir una reduccién del ntime-
ro de casos de reaccion febril no hemolitica transfusional pero no ha conse-
guido eliminar esta reaccion adversa de forma completa.

4. No hay evidencia sobre posibles diferencias en el desarrollo de
aloinmunizacion frente a los diferentes componentes sanguineos con la
LRU y otras forma de reduccién de leucocitos.

5. La reduccion de leucocitos de los hemoderivado contribuye a la
disminucién del nimero de infecciones en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca y cirugia oncoldgica gastrointestinal pero no a su desaparicion. Es
beneficioso reducir el nimero de leucocitos presentes en los hemoderiva-
dos pero no hay diferencias significativas entre leucorreduccion con filtra-
cién prealmacenamiento o leucorreduccion con buffy-coat.

6. Los estudios recuperados no muestran diferencias significativas en
la existencia de un incremento de la mortalidad, un incremento de las
complicaciones relacionadas con el cdncer, un aumento de las recurrencias
de la enfermedad o muerte relaciona con el cancer al aplicar leucorreduc-
cién prealmacenamiento o reduccion con buffy-coat en los pacientes que
son sometidos a una cirugia de reconstruccién cardiaca o cirugia gastroin-
testinal.

7.La LRU no es mds eficaz que la administracion de hemoderivados
seronegativos en evitar la transmisiéon del Citomegalovirus. Tampoco influ-
ye de forma significativa sobre la activacion de este virus en pacientes que
reciben componentes sanguineos.

8. Los nuevos conocimientos sobre la fisiopatologia de las enfermeda-
des causadas por priones no justifica la LRU como medida preventiva.
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9. El impacto de un cambio de estrategia a nivel nacional que impli-
case pasar de la aplicacion de una leucorreduccion universal a otra selecti-
va, supondria una disminuciéon de los costes de adquisicion de bolsas de
hemoderivados entre 27.564.590 y 29.095.956 euros anuales.
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Recomendaciones

Puesto que no existe evidencia cientifica que justifique la leucorreduccion
universal de todos componentes sanguineos y que no aporta beneficios
sobre otros formas de reduccién de leucocitos ya existentes (eliminacion de
la capa leucocitaria y/o filtracion selectiva) parece razonable sustituirla y
dedicar el esfuerzo técnico y econdmico que conlleva su realizacion a la
mejora de otros aspectos de la medicina transfusional y a la incorporacién
de nueva tecnologia .
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Anexos

Anexo 1.
Estrategia de Busqueda Bibliografica

MEDLINE

#1.  blood transfusion/ or exp blood component transfusion/

#2.  blood transfusion.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw]

#3.  exp Leukocyte Reduction Procedures/

#4.  (Leu?oreduc$ or leu?deplec$ or leu?ofilt$ or WBC reduc$
or white blood cell reduc$ or (leu?ocyte adjl remov$) or
(leu?ocyte adjl deplec$)).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw]

#5.  Filt$4.ti,ab.

#6. 3ordor5

#7. (lor2)and6

#8.  *cytapheresis/ or *plateletpheresis/

#9.  7not8

#10. exp leukocyte transfusion/ or exp blood transfusion,
autologous/ or exp blood transfusion, intrauterine/
or exp plasma exchange/

#11. 9not 10

#12. (randomized-controlled-trial or controlled clinical trial
or clinical-trial).pt.

#13. "Randomized-Controlled-Trials"/

#14. Random Allocation/ or Placebos/

#15.  Double-Blind Method/ or Single-Blind Method/

#16. exp Clinical Trials/

#17.  (clin$ adj trial$).ti,ab

#18.  (singl$ or doubl$ or trebl$ or trip$) adj
(blind$ or mask$)).ti,ab.

#19. (random$ or placebo$).ti,ab.

#20. exp Research Design/

#21. exp Evaluation Studies/

#22. exp Epidemiologic-studies/

#23.  Follow-Up Studies/

#24. Prospective Studies/

#25.  exp Risk/

#26. exp Cohort Studies/

#27. (comparative-study or control$ or prospectiv$ or
volunteer$).ti,ab
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(47949)
(51211)
(2911)

(716)
(54693)
(57641)

(1416)

(825)

(1346)

(14446)
(1010)

(472134)
(48065)
(83493)

(101021)

(194519)

(110083)

(88732)
(432384)
(217182)
(596529)
(944594)
(339286)
(219362)
(463229)
(608662)

(1842708)
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#28.  (ODDS and RATIOS$).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] (69374)
#29. (RELATIVE and RISKS$).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] (57200)
#30. (CASE and CONTROLS).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] (183307)
#31. 12or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or

22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 (3532567)
#32.  limit 31 to humans] (2758508)
#33.  limit 31 to animals (771141)
#34. 33 not32 (577761)
#35. 31 not34 (2954806)
#36. 11 and 35 (404)
#37. exp meta-analysis/ (7349)
#38. META-ANALYSIS.mp. (24941)
#39. (meta-anal$ or metaanal$).ti. (8530)
#40. (meta adjl anal$).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] (26831)
#41. META-ANALYSIS.pt. (14237)
#42.  TECHNICAL-REPORT.pt. (1531)
#43. "Review Literature"/ (1761)
#44.  (systematic adjl (review$ or overview)).ti. (5907)
#45. REVIEW.pt. and (search$ or handsearch or inclusion criteri$ or exclusion
criteri$).mp. (30073)
#46. (review adj3 literature).ti. (42804)
#47. (report and (case$ or patient$)).ti. (165460)
#48. 46 not 47 (20862)
#49.  letter.pt. (588153)
#50.  "Historical Article [Publication Type]"/ (233379)
#51. (review adj $case$).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] (250)
#52. 49 or 50 or 51 (816936)
#53. 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 43 or 44 or 48 (51807)
#54. 53 not 52 (49701)
#55. 11 and 54 7
#56. 36 or 55 (404)
#57.  limit 56 to yr="1998 - 2006" (238)
#58.  Excluyendo duplicados (221)
EMBASE
#1.  'blood-component-transfusion'/de (1.535)
#3.  'blood *1 transfusion' OR 'rbc *1 transfusion' OR  'rbcs

*1 transfusion':ab (65.810)
#4.  (blood OR rbc*) AND 'transfusion':ti (17.414)
#6.  'blood transfusion'/exp/mj (41.685
#7.  'blood transfusion reaction'/exp (1.950)
#8.  #1 OR #3 OR #4 OR #6 OR #7 (85.707)
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#9.  'leukocyte-reduction-procedures'/de (3.062)
#10. 'blood *1 filter' OR 'blood *1 filtration' (2.466)
#11. leu?oreduc* OR leu?odeple* OR leu?filt* OR 'leu?ococyte *1 removal'

OR 'white blood cell reduction’ OR'wbc reduction' (696)
#12. #9 OR #10 OR #11 (5.893)
#13. #8 AND #12 (1.616)
#15. 'randomized controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial' (170.439)
#16. random*:ti,ab (373.524)
#17.  ('single *2 blind":ti,ab) OR ('double *2 blind':ti ,ab)

AND [1998-2006]/py (32.365)
#18. #15 OR #16 OR #17 (440.379)
#19. #13 AND #18 (119)
#20. 'statistical analysis'/exp OR 'observational study /exp OR 'prevention

study'/exp OR 'comparative study'/exp OR 'controlled study'/exp (3.221.505)
#21.  ((odds:ti,ab AND ratio*:ti,ab) OR (relative:ti,ab AND risk*:ti,ab)

OR (case:ti,ab AND control*:ti,ab ) OR (cohort:ti,ab AND study:ti,ab))

AND [1998-2006]/py (153.929)
#22.  #20 AND #21 (100.931)
#23.  #13 AND #22
#24. (‘'meta analysis"it) OR (metaanal*:ti) Or (‘meta *1 analysis':ti) (33.313)
#25.  'systematic *1 review':ti (5.896)
#26. 'cochrane database syst rev':ta OR 'acp journal cl

ub':ta OR 'health technol assess':ta OR 'evid rep

technol assess summ':ta OR 'evid based dent":ta OR

'evid based nurs":ta OR 'evid based ment health":

ta OR 'clin evid':ta AND [1998-2006]/py (4.785)
#27.  #24 OR #25 OR #26 (41.235)
#28. #13 AND #27 )
#29. 'adverse drug reaction'/exp (214.202)
#31. (transfusion:ti OR incidence:ti) AND (reaction*:ti OR 'adverse effect:ti) (1.116)
#34.4#29 OR #31 (215.159)
#35.#13 AND #34 (59)
#36. #19 OR #23 OR #28 OR #35 (191)
#37.#19 OR #23 OR #28 OR #35 AND [embase]/lim AND [1999 (122)
Después de eliminar duplicados (121)
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