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RESUMEN
La transmision transfusional del virus linfotropico de células T humanas tipo 1-2
(HTLV 1-2) contintia siendo un reto significativo para la seguridad transfusional en
regiones con prevalencias superiores al 1 %. Esta revision analiza la eficacia de la
leucorreduccion como medida preventiva frente a la transmision del HTLV 1-2. Se
realiz6 una revision integradora de literatura cientifica indexada entre 2000 y 2024,
abarcando estudios clinicos, guias internacionales y reportes epidemioldgicos. La
evidencia demuestra que la leucorreduccion prealmacenamiento logra eliminar mas
del 99 % de los leucocitos portadores de virus, reduciendo de manera sustancial el
riesgo de transmision viral. Su aplicacion universal o selectiva depende de la
disponibilidad de recursos, observandose beneficios inmediatos en poblaciones de
alto riesgo. La combinacién con tamizaje molecular y tecnologias de inactivacion
patogena refuerza la eficacia del proceso y permite alcanzar niveles optimos de
seguridad. En escenarios de recursos limitados, la implementacion progresiva de la
leucorreduccion representa una alternativa costo efectiva y sostenible, apoyada por
evidencia econdmica y operacional reciente. En conclusion, la leucorreduccion
constituye una estrategia esencial dentro de un enfoque integral de medicina
transfusional, con impacto comprobado en la reduccion del riesgo de transmision
del HTLV 1-2 y en la consolidacion de politicas de seguridad transfusional a nivel

global.

Palabras claves: HTLV 1-2; Leucorreduccion; Seguridad transfusional; Filtracion

de leucocitos; Infecciones transmitidas por transfusion.



ABSTRACT

Transfusion-transmitted human T-cell lymphotropic virus type 1-2 (HTLV-1-2)
remains a significant challenge to transfusion safety in regions with prevalence rates
exceeding 1%. This review analyzes the efficacy of leukoreduction as a preventive
measure against HTLV-1-2 transmission. An integrative review of indexed
scientific literature published between 2000 and 2024 was conducted,
encompassing clinical studies, international guidelines, and epidemiological
reports. The evidence demonstrates that pre-storage leukoreduction eliminates more
than 99% of virus-carrying leukocytes, substantially reducing the risk of viral
transmission. Its universal or selective application depends on resource availability,
with immediate benefits observed in high-risk populations. Combining
leukoreduction with molecular screening and pathogen inactivation technologies
enhances the process's efficacy and allows for optimal safety levels. In resource-
limited settings, the phased implementation of leukoreduction represents a cost-
effective and sustainable alternative, supported by recent economic and operational
evidence. In conclusion, leukoreduction is an essential strategy within a
comprehensive approach to transfusion medicine, with a proven impact on reducing
the risk of HTLV 1-2 transmission and on consolidating transfusion safety policies
globally.

Keywords: HTLV 1-2; Leukoreduction; Transfusion safety; Leukocyte filtration;

Transfusion-transmitted infections.



I. INTRODUCCION

El virus linfotropico humano de células T (HTLV 1- 2) infecta entre 15 y 20
millones de personas en todo el mundo, con variaciones segun la region geogréafica,
factores sociodemograficos y étnicos (1). Este virus se transmite principalmente a
través de transfusiones de sangre, relaciones sexuales y de madre a hijo (embarazo,
parto y lactancia). El HTLV 1 infecta preferentemente a los linfocitos CD4,
mientras que el HTLV 2 tiene afinidad por los linfocitos CD8, linfocitos B y
macrofagos. Debido a este tropismo celular, la leucorreduccion (eliminacién de
leucocitos de los componentes sanguineos) se ha propuesto como estrategia para
reducir el riesgo de transmision de HTLV 1-2 (2). La carga de enfermedad asociada
a infecciones postransfusionales es significativa, tanto en términos de morbilidad y
mortalidad como de costos sanitarios (3).

En este contexto, la leucorreduccion se posiciona como medida clave dentro del
arsenal de seguridad transfusional. Se compara con tamizaje seroldgico,
inactivacion de patogenos y tecnologias moleculares avanzadas, cada una con
ventajas y limitaciones en eficacia diagndstica, costo-efectividad y viabilidad
operativa (4). Organismos como la FDA, la OMS, la AABB y agencias europeas
recomiendan la leucorreduccidn universal y el tamizaje obligatorio para HTLV 1-2
antes del almacenamiento de unidades (5).

En paises como Brasil y Venezuela, la deteccion de HTLV 1-2 en donantes se
realiza mediante ELISA o quimioluminiscencia, confirmada por Western Blot. En
el estado de Aragua, Venezuela, se hall6 una frecuencia global de HTLV 1-2 del
0,58 % en 514 muestras (0,39 % HTLV 1; 0,19 % HTLV 2) (6). El 90 % de los

infectados son asintomaticos y el 10 % restante desarrolla manifestaciones clinicas.



Existen sistemas de leucorreduccion automatizados que mejoran tiempos y
estandarizan procesos (7).

A nivel global, la prevalencia de HTLV 1-2 es de 10 a 20 millones de infectados,
con picos en Japon (hasta 10 %), Caribe (6 - 8 %) y regiones sudamericanas como
Perti, Colombia y Brasil (1 - 2 %) (1). En Pert se reporté una prevalencia de 2,7 %
en donantes de Lima Norte y de 1,8 % y 1,3 % en gestantes de Quillabamba y
Ayacucho, respectivamente (8). En Colombia, 1,1 % en bancos de sangre, y en
Brasil 1,4 % a nivel nacional, con focos amazonicos. En EE. UU. y Europa la
prevalencia es < 0,1 %, salvo migrantes de zonas endémicas (9).

Aunque la transfusion aporta claros beneficios clinicos, implica riesgos de
reacciones adversas. Para mejorar la seguridad, la AABB establece que la unidad
debe contener < 5 x 10”6 leucocitos tras el proceso de leucorreduccion . Hay
métodos manuales y automatizados que buscan maximizar la eficacia y minimizar

costos y tiempos de procesamiento (10).



II. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Analizar la eficacia de la leucorreduccion como medida preventiva frente a la

transmision del HTLV 1-2.



III. CUERPO

1. HTLV 1-2

1.1.CARACTERISTICAS

Los virus de la leucemia de células T humanas (HTLV 1-2) son retrovirus del
género Deltaretrovirus (subfamilia Orthoretrovirinae). ELHTLV 1 primer retrovirus
humano descrito en 1980 y el HTLV 2 identificado en 1982, presentan multiples
subtipos endémicos de regiones geograficas especificas (11). Estos virus
transforman las células T provocando su proliferacion continua. Son virus de ARN
que, gracias a la transcriptasa inversa, generan ADN bicatenario integrado en el
genoma del huésped como provirus (12). Las particulas virales de HTLV 1 miden
menos de 100 nm, con envoltura lipidica y nicleo esférico. Durante la infeccion, el
provirus se inserta en linfocitos T CD4+ en sitios no especificos; la regulacion
conjunta de los genes TAX (expresion transitoria) y HBZ (expresion sostenida)
resulta esencial para la iniciacion y el mantenimiento de la transformacion celular
(13). TAX induce factores de transcripcion, citocinas, CSF-GM, TNF, proteinas de
membrana y receptores; HBZ favorece la transcripcion de Foxp3, CCR4 y TIGIT,
modulando el inmunofenotipo infectado y la progresion a leucemia/linfoma de
células T adultas (ATL), reconocido como carcinégeno humano (14).

El HTLV 1 afecta principalmente linfocitos CD4+, mientras que el HTLV 2
tropismo recae sobre CD8+, células B y macréfagos (15). Aunque la mayoria de
los infectados permanece asintomadtica, el 2 al 3 % desarrolla ATL y el 0,25 al 4 %
paraparesia espastica tropical (HAM/TSP) (16).

Las zonas altamente endémicas de HTLV 1 incluyen el suroeste de Japon, Africa

subsahariana, Caribe, algunas areas de Oriente Medio y Australo-Melanesia. Este



patron refleja efectos fundadores en poblaciones historicas, con prevalencia
creciente con la edad, especialmente en mujeres (17). En América, el HTLV 2
también presenta endemicidad en Venezuela y regiones amazonicas; en América
del Sur (Argentina, Brasil, Colombia, Pert) la prevalencia ronda 2 % en donantes
de sangre (17).

HTLV es un retrovirus antiguo con genoma ARN oncogénico. Existen cuatro cepas
descritas, aunque las mas frecuentes globalmente son HTLV 1y HTLV 2 (18). Se
estima que hasta un 10 % de los infectados desarrollan manifestaciones clinicas
graves, mientras el resto permanece asintomatico (18).

A nivel transfusional, un estudio con 300 muestras seropositivas de HTLV 1 hall6
cargas virales entre < 0,01 y 25 copias/100 leucocitos; se estima que para
transmision por transfusion (TT-HTLV-1) se requiere > 9x10"4 copias. La
leucorreduccion reduce significativamente la carga viral, por ende, el riesgo de TT-
HTLV-1 (19).

El anexo 1 resume las prevalencias mas recientes del HTLV 1-2 en regiones clave
a nivel global, basdndose en estudios epidemioldgicos y reportes institucionales
entre 2021 y 2024. En Japon, la prevalencia de HTLV-1 alcanza hasta el 10 %,
especialmente en el sur de Kyushu, lo que ha motivado programas de tamizaje
sistematico (20). En el Caribe, paises como Jamaica y Haiti mantienen tasas entre
6 % y 8 %, con focos urbanos de alta endemicidad (21). En América del Sur, los
datos muestran variabilidad significativa: Pert reporta tasas del 2,7 % en Lima
Norte y 1,3 % en Ayacucho; Brasil registra una prevalencia nacional del 1,4 % con
mayor concentracion en la region amazoénica; y Colombia reporta una tasa estable

del 1,1 % en donantes voluntarios (22, 23). En contraste, paises como EE. UU. y



las naciones de Europa Occidental mantienen prevalencias por debajo del 0,1 %,
aunque se han detectado casos en migrantes de zonas endémicas (24). La inclusion
de estos datos permite dimensionar el riesgo transfusional por HTLV en cada
contexto y sustenta la necesidad de estrategias diferenciadas como la
leucorreduccion selectiva o universal, segun la carga epidemiologica local (25)
1.2.VARIANTES DEL HTLV 1-2 Y SU IMPACTO EN SEGURIDAD
TRANSFUSIONAL.
El HTLV 1-2 son retrovirus humanos del género Deltaretrovirus con diferencias
clave en tropismo celular y patogenicidad. HTLV 1 infecta principalmente
linfocitos CD4+ y esta implicado en la leucemia/linfoma de células T del adulto
(ATL) y la mielopatia asociada (HAM/TSP). Entre el 2 % y el 5 % de los infectados
desarrollara ATL y el 0,25 %—4 % HAM/TSP, con focos endémicos en suroeste de
Japon, Africa subsahariana, Caribe y regiones de América del Sur (26,27). HTLV
2, con afinidad por CD8+, muestra menor patogenicidad y su asociacion clinica es
menos clara, aunque se documentan sindromes neuroldgicos semejantes (28).
La distribucion geografica de ambas variantes influye en la estrategia transfusional:
en Japon la prevalencia de HTLV 1 llega al 10 %, lo que obliga a tamizaje
sistematico de donantes; en EE. UU. y en poblaciones indigenas americanas HTLV
2 supera el 1 %, mientras que en zonas de baja endemicidad (< 0,1 %) el riesgo
transfusional es minimo (21,24). Las diferencias poblacionales determinan si se
adopta tamizaje universal, selectivo o Unicamente leucorreduccion, segin carga
epidemioldgica y coste-beneficio (20,28).
La principal via de transmision por transfusion es la reintroduccion de linfocitos

infectados en concentrados de eritrocitos o plaquetas. La leucorreduccion por



filtracion (reduciendo leucocitos a < 1-5 % 10° células/unidad) ha probado reducir
la transmision de HTLV 1-2 y otros agentes, ademas de minimizar reacciones
febriles y aloinmunizacion (10). Los sistemas automatizados modernos garantizan
recuentos celulares més bajos y reproducibilidad en grandes bancos de sangre,
optimizando tiempos y recursos (7).

Complementariamente, el tamizaje serologico para HTLV 1-2 mediante
ELISA/quimioluminiscencia, con confirmacion por Western Blot, identifica
donantes infectados antes de la leucorreduccion. Aunque obligatorio en EE. UU. y
Japon, en muchos paises en desarrollo la aplicacion es limitada por infraestructura
y costo (29). La combinacion de tamizaje y leucorreduccion maximiza la seguridad,
sobre todo en areas de alta endemicidad donde el riesgo residual tras filtracion
puede permanecer elevado (30)

La inactivacion de patdégenos (mediante fotoinactivacion con psoralenos o
tecnologias basadas en riboflavina) ofrece una capa adicional de proteccion, aunque
su adopcidn se restringe a productos plasmaticos y plaquetarios en algunos sistemas
de salud avanzados (4). Estas tecnologias, junto al tamizaje y la leucorreduccion,
configuran un enfoque multinivel para mitigar riesgos transfusionales, ajustable al
contexto epidemiologico y econdmico de cada region. El manejo seguro de HTLV
1-2 en transfusiones exige adaptar estrategias segun la pre-valencia local: tamizaje
universal en zonas de alta endemicidad, leucorreduccion obligatoria en bancos de
sangre y tecnologias de inactivacion donde estén disponibles. Este enfoque
escalonado garantiza la proteccion del receptor transfusional sin generar cargas

innecesarias de costo o complejidad operativa (5)



1.3.TRANSMISION

Desde su reconocimiento como primer retrovirus humano transmisible por
transfusion en 1988, el HTLV 1-2 se disemina principalmente a través de cuatro
vias: transfusiones de componentes sanguineos, uso de drogas intravenosas,
transmision sexual y materno-infantil (embarazo, parto y lactancia) (30). Aunque
la mayoria de los receptores infectados permanecen asintomaticos, la introduccion
de linfocitos HTLV infectados en un organismo puede desencadenar infeccion
cronica. La eficacia de cada ruta de contagio varia segun carga viral, tipo de
exposicion y factores inmunoldgicos del huésped. A continuacion, se detallan cada
uno de estos mecanismos y sus implicaciones en seguridad transfusional (31).
Transmision por transfusion sanguinea

La via transfusional implica la transferencia de linfocitos infectados en
concentrados de eritrocitos, plaquetas o sangre total. Sin medidas preventivas, el
riesgo de infeccion oscila entre 5 y 63 casos por millon de donaciones, siendo mayor
en productos con contenido celular elevado (31). Para mitigarlo, se implementan el
tamizaje serologico (ELISA o quimioluminiscencia), limitado por un periodo
ventana de hasta 46 dias (32), y la leucorreduccion, que reduce leucocitos a < 5 %
1076 por unidad. Esta Gltima ha demostrado disminuir la transmisiéon de HTLV y
otras infecciones transfusionales a < 0,1 % (33).

Transmision sexual

La transmision sexual de HTLV 1-2 ocurre mediante relaciones sin proteccion,
mostrando mayor eficiencia de hombre a mujer. El riesgo se incrementa en
individuos con carga proviral elevada (> 1 %) y en poblaciones endémicas esta via

explica hasta el 60 % de los nuevos casos (34). La prevencion incluye uso



consistente de preservativos, tamizaje en parejas serodiscordantes y campanas de
educacion sexual. Estudios longitudinales han evidenciado reducciones de mas del
50 % en la incidencia cuando se combinan estas medidas con asesoramiento y
monitorizacion de la carga viral en portadores (35).

Transmision perinatal (vertical)

La transmision materno-infantil se produce en su mayoria durante la lactancia
prolongada: las tasas de infeccion oscilan entre 6 % y 31 % seglin duracion de la
lactancia y carga viral materna. La suspension temprana de la lactancia reduce la
transmision a menos del 5 %, consolidandose como la estrategia mas eficaz para
proteger a neonatos de madres HTLV-positivas. En Japoén, la limitacion de la
lactancia a menos de tres meses ha logrado disminuir la transmision perinatal en un

80 % (35).

Comparacion de vias y recomendaciones

Gracias a tamizaje y leucorreduccion, la transfusion sanguinea ha pasado de ser ruta
predominante a responsable de < 0,1 % de los casos; en cambio, las transmisiones
sexual y perinatal mantienen su protagonismo, particularmente en zonas de alta
endemicidad (36). Este escenario demanda un enfoque multinivel: tamizaje
universal en bancos de sangre, leucorreduccion obligatoria y programas de
educacion sexual y perinatal adaptados a la prevalencia local. De este modo se

garantiza la seguridad transfusional sin sobrecargar los sistemas sanitarios (37).



1.4.PATOGENIA

La mielopatia asociada al HTLV (MAH/HAM-TSP) se desarrolla cuando linfocitos
T CD4+ y CD8+ infectados atraviesan la barrera hematoencefilica e infiltran el
sistema nervioso central, liberando citocinas proinflamatorias (especialmente IFN-
v y TNF-a) que inducen inflamacién crénica y degeneracion axomielinica en los
cordones anterolaterales de la médula espinal toracica y lumbar (37). La magnitud
de la respuesta inflamatoria depende de la interaccion virus-huésped: alelos HLA-
DRBI estan sobrerrepresentados en pacientes con HAM-TSP, mientras que ciertas
variantes de HLA-A y HLA-Cw se asocian a cargas provirales bajas y menor riesgo
de enfermedad clinica. Estos hallazgos resaltan el papel clave de la genética del

huésped en la patogénesis del HTLV-1 (38).

2. LEUCORREDUCCION EN LA PREVENCION DE HTLYV 1-2

La leucorreduccion se ha consolidado como la medida més efectiva para mitigar la
transmision transfusional de HTLV 1-2 al actuar directamente sobre la principal via
de contagio: los linfocitos infectados. Mediante filtros integrados en el
procesamiento de sangre total, concentrados de eritrocitos y plaquetas, es posible
eliminar mas del 99,9% de los leucocitos y reducir su recuento a <5 x 1076 células
por unidad. Esto disminuye drasticamente la probabilidad de transferencia de
células portadoras del virus y, al combinarse con tamizaje serologico y adecuado
seguimiento epidemioldgico, sienta las bases de las politicas nacionales de

hemovigilancia en areas de alta endemicidad (42).
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2.1. Leucorreduccion como estrategia de seguridad transfusional

La implementacion de filtros de tiltima generacion garantiza la viabilidad funcional
de eritrocitos y plaquetas, al mismo tiempo que retiene eficazmente leucocitos
portadores de HTLV 1-2, citomegalovirus y otros patdogenos leucociticos (39,41).
Ensayos en bancos de sangre de regiones endémicas muestran que, tras instaurar
programas de leucorreduccion universal, la transmision transfusional de HTLV
cay6 de aproximadamente 1 % a 0,01 % de los casos reportados. Ademas, esta
practica reduce la incidencia de reacciones febriles no hemoliticas y
aloinmunizacioén, mejorando la experiencia clinica del receptor y optimizando la
utilizacion de recursos sanitarios (40).
2.2. Comparacion con otras estrategias de prevencion

Inactivacion de patogenos: tecnologias fotoquimicas (amotosalén + luz ultravioleta)
o riboflavina + UV inactivan virus y bacterias en plaquetas y plasma, extendiendo
la seguridad transfusional mas alla de la célula portadora. Aunque muy eficaces,
requieren equipamiento especializado y elevan los costos operativos, lo que limita
su aplicacion en programas de gran escala (43).

Tamizaje molecular (NAT): la deteccion de ARN/ADN viral mediante técnicas de
amplificacion automaticas reduce el periodo ventana a pocos dias, incrementando
la sensibilidad y deteccion precoz de donantes infectados. Su implementacion
depende de la carga epidemioldgica local y de un analisis riguroso de costo-
efectividad, pero aporta un filtro complementario invaluable al tamizaje serologico
y la leucorreduccion (44).

El Anexo 2 compara las principales estrategias en medicina transfusional para

prevenir la transmision de HTLV 1-2, evaluando mecanismos, ventajas,
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limitaciones técnicas y costos por unidad. La leucorreduccion con filtros de tercera
y cuarta generacion elimina > 99,9 % de los leucocitos, reduciendo la transmision
de HTLV, CMV vy reacciones febriles no hemoliticas, aunque no inactiva virus
libres, por lo que su eficacia Optima se alcanza al combinarse con métodos
moleculares (45). El tamizaje seroldgico, de bajo costo y facil implementacion,
presenta un periodo ventana de hasta 46 dias durante el cual puede pasar inadvertida
una infeccion reciente (46). El tamizaje molecular (NAT) detecta ARN/ADN viral
en fases pre-seroconversion, pero exige equipamiento especializado y supone
elevados costos operativos, limitando su adopcidon en entornos con recursos €scasos
(47). La inactivacion fotoquimica (INTERCEPT™, MIRASOL®) actua
directamente sobre los acidos nucleicos virales en plaquetas y plasma con alta
eficacia, aunque su aplicacion en globulos rojos es reducida. La leucoféresis se
utiliza en bancos celulares para aislar PBMC, pero no forma parte de las practicas
transfusionales rutinarias. Esta comparacion demuestra que la combinacion de
tecnologias, ajustada al riesgo del receptor y al contexto epidemiologico, ofrece el
enfoque mas seguro y costo-efectivo (48).

3. IMPACTO EN LA REDUCCION DE LA CARGA VIRAL

La leucorreduccion prealmacenamiento reduce eficazmente la poblacion de
linfocitos infectados en sangre total, concentrados de eritrocitos y plaquetas,
disminuyendo la probabilidad de transmision de HTLV 1-2 sin alterar la calidad
hemodindmica de los componentes (49). Cuando se asocia con tamizaje serologico
y pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAT), las tasas de infeccion
postransfusional caen drasticamente en paises con programas de hemovigilancia

robustos. La combinacion de estas medidas ha permitido que las infecciones
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relacionadas con transfusiones representen menos del 0,01 % de los casos

notificados, incluso en areas de alta endemicidad (50).

La implementacion de tecnologias de inactivacion de patdgenos y NAT aporta un
nivel adicional de seguridad al eliminar o detectar particulas virales libres que
podrian escapar a la filtracion leucocitaria (51). No obstante, cada método implica
inversiones en infraestructura y reactivos, por lo que el disefio 6ptimo de politicas
nacionales equilibra eficacia, costo y viabilidad operativa (52). Estudios recientes
en Europa y América Latina confirman que el uso conjunto de leucorreduccion y
tamizaje molecular reduce el riesgo residual de transmision viral en mas del 99,99%
y mejora la consistencia en los recuentos leucocitarios mediante sistemas de
filtracion automatizados (53).

4. HISTORIA

Los primeros estudios sistematicos de filtracion sanguinea datan de mediados del
siglo XX. Sweeney et al. y Decaro et al. documentaron la evolucién de estos
procesos desde simples gasa estéril hasta filtros avanzados de poliéster de 40 um
(54). En la década de 1930, Theis y el Memphis Blood Bank emplearon gasas y
filtros rudimentarios para retener coagulos en sangre autologa (55). En 1939, Baxter
Corporation lanz6 el sistema Transfuso-Vac, que incluia un filtro metéalico para
microémbolos; posteriormente, Boris Pall desarrolld en 1974 el primer microfiltro
comercial de malla sintética, sentando las bases de la tecnologia moderna de
leucorreduccion (56, 57).

A finales de los anos ochenta y principios de los noventa, Asahi y Pall introdujeron

los primeros filtros capaces de reducir mas de 3 logio leucocitos de
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hemocomponentes, demostrando eficacia en la prevencion de la refractariedad
plaquetaria y reacciones febriles no hemoliticas (58). La crisis de la encefalopatia
espongiforme bovina (vCJD) en el Reino Unido impuls6 la adopcion de politicas
de precaucion: en 1993, las sociedades britanicas de hematologia y transfusion
recomendaron la leucorreduccion universal, extendida en los afios siguientes a
Canadé (1996-1999), Alemania y Dinamarca (59, 60, 61).

En EE. UU,, el BPCA de la FDA recomend6 en 1998 la reduccién leucocitaria de
todos los componentes y la ACBSA ratifico la leucorreduccion universal en 2001,
con variaciones por estado (62). Espafia armoniz6 sus normativas entre 1985y 1999
mediante reales decretos y oOrdenes ministeriales, estableciendo estandares de
recuento residual < 10 x 10° leucocitos por unidad desde 2002, aunque la
implementacidon varia por comunidades auténomas (63). Actualmente, quince
paises mantienen la leucorreduccién universal como pilar de sus politicas de
seguridad transfusional (64).

4.1. DEFINICION

Leucorreduccion (también conocida como leucodeplecion, leucofiltracion o
desleucotizacion) es el proceso de reduccion de globulos blancos (WBC) en
componentes sanguineos como concentrados de gldbulos rojos (RBC), plaquetas
(PC) y plasma procedente de sangre total o aféresis (65). Este procedimiento emplea
filtros especializados que retienen eficazmente los leucocitos mientras preservan la
funcionalidad de los eritrocitos y plaquetas. Los sistemas de filtracion de tltima
generacion permiten alcanzar recuentos residuales inferiores a 1 x 106 WBC por

unidad de RBC o PC, garantizando asi una carga celular minima y reduciendo el
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riesgo de transmision de agentes infecciosos y reacciones transfusionales adversas

(66).

42. METODOS

La reduccion de leucocitos en hemocomponentes se ha desarrollado para prevenir
reacciones adversas graves (TA-GCH, FNHTR) y la transmision celular de
patogenos. Las estrategias incluyen filtracion mecanica, irradiacion gamma y
sistemas fotoquimicos de inactivacion de patégenos (Mirasol PRT,
INTERCEPT™) que eliminan o inactivan leucocitos y linfocitos T infectados (67).
Estas tecnologias, implementadas prealmacenamiento, han demostrado reducir la
incidencia de reacciones adversas y la trasmision de retrovirus a menos del 0,01 %
en programas de hemovigilancia avanzados. A continuacion se detallan los
principales métodos empleados actualmente (68).

4.2.1. Lavado de células

Realizado en sistemas automéaticos o manuales, el lavado celular retira leucocitos y
plasma residual, aislando eritrocitos o plaquetas en solucion salina estéril. Este
procedimiento elimina > 99 % de leucocitos y proteinas plasméticas responsables
de reacciones alérgicas, mejorando la tolerancia en pacientes con antecedentes de
anafilaxia o sensibilizacion a proteinas plasmaticas. A pesar de su eficacia, requiere
equipo especializado y prolonga el tiempo de preparacion, por lo que se reserva
para indicaciones clinicas especificas (69).

4.2.2. Centrifugacion y supresion de la capa leucocitaria

Tras centrifugar el hemocomponente, se visualiza la “buffy coat” que concentra

leucocitos. Mediante expresores manuales o automatizados se descarta dicha capa,
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logrando reducciones de 2—-3 logio leucocitos. La eficiencia varia segun la pericia
del operador y el tiempo transcurrido desde la donacion, siendo 6ptima cuando la
manipulacion es inmediata. Este método es economico, pero menos reproducible
que la filtracion, y su uso se limita a situaciones con recursos muy escasos (68).
4.2.3. Conservacion criogénica y desglicerolizacion

Utilizado para concentrados de globulos rojos almacenados en glicerol, este método
aflade crioprotector antes de congelar. Tras descongelacion, el glicerol y los
leucocitos se eliminan mediante sucesivos lavados. La técnica conserva la
viabilidad celular y reduce > 99,9 % de leucocitos, pero implica procesos complejos
de descongelacion y lavado, requiere infraestructura de ultracongelacion y personal
entrenado, y se reserva para unidades de donantes dirigidas a pacientes con
necesidades especiales (45).

4.2.4. Filtracion de leucocitos

La filtracion mediante dispositivos multildmina de fibras sintéticas retiene
selectivamente leucocitos mientras permite el paso de eritrocitos o plaquetas. Los
filtros de tercera y cuarta generacion alcanzan > 99,9 % de reduccion leucocitaria
(< 5 x 10° WBC/unidad) cuando se aplican prealmacenamiento, garantizando
consistencia y rapidez operacional. Este método es hoy el estandar en bancos de
sangre, equilibrando eficacia, facilidad de uso y costo-efectividad, y forma parte de

las politicas de hemovigilancia en mas de 15 paises (67).

4.3.  MECANISMOS DE FILTRACION
La filtracion leucocitaria es la técnica mds empleada para producir

hemocomponentes con recuentos de leucocitos reducidos en 2—3 log (100—1 000
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veces), preservando la calidad de eritrocitos y plaquetas y sin requerir equipamiento
costoso (70). Los filtros de primera generacion retienen aproximadamente 1 log de
leucocitos; la segunda generacion, con tecnologia de “girar, enfriar y filtrar”, logra
3 log y disminuye significativamente la incidencia de fiebre no hemolitica. Los
dispositivos de tercera y cuarta generacion eliminan entre el 99,9 % y el 99,99 %
(> 3 log) de leucocitos gracias a estructuras multildmina con poros de 5-50 um que
combinan tamizado mecanico, atrapamiento fisicoquimico y adhesion celular (71).
La eficacia de la filtracion depende del tamafo y la deformabilidad del leucocito,
asi como de las propiedades superficiales del filtro (porosidad, carga eléctrica y
rugosidad) (72). Revestimientos de polimeros de metacrilato generan cargas
positivas que potencian la adhesion de leucocitos, optimizando la captura en
profundidad de particulas de 1 a 30 um. La aplicacion puede realizarse pie de cama
durante la transfusion o prealmacenamiento en laboratorio; esta tltima estandariza
el proceso y permite verificar la reduccion leucocitaria, aunque implica logistica de

inventario y costos adicionales (73).

44. ROL DE LA LEUCORREDUCCION PARA PREVENCION DEL
HTLV 1-2

La leucorreduccion se ha establecido como intervencion esencial para la seguridad

transfusional frente al HTLV 1-2 y otras complicaciones inmunologicas. Al filtrar

hemocomponentes antes del almacenamiento, se eliminan la mayoria de los

leucocitos viables, que son el principal vehiculo de transmision celular del HTLV

y de células T capaces de inducir TA-GvHD (transfusion-asociada a injerto contra

huésped). Su incorporacion en programas de hemovigilancia, junto con tamizaje
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serologico y NAT, ha permitido que la transmision transfusional de HTLV caiga a
niveles practicamente residuales, protegiendo a millones de receptores anualmente
(74,75).

4.4.1. Reduccion del riesgo de TA-GVHD y transmision viral

La TA-GvHD, ocasionada por células T donantes que sobreviven a la transfusion e
injertan tejidos del receptor, tiene una mortalidad cercana al 90 % si no se previene.
Estudios retrospectivos muestran que la implementacion de leucorreduccion
universal de al menos 3 log redujo la incidencia de TA-GvHD de 1:100 000 a < 1:1
000 000 de transfusiones (78).

El HTLV 1-2 requiere linfocitos para infectar nuevos huéspedes. En Canada, la
combinacion de tamizaje seroldgico en primerizos y prealmacenamiento con filtros
de poliuretano logrd un riesgo residual de HTLV de 1 caso por 1 200 000 000
unidades transfundidas, cifra dramaticamente menor que con solo tamizaje o
filtracion pie de cama (76).

Comparaciones directas entre filtros de poliuretano y poliéster revelan que los
primeros alcanzan recuentos residuales de < 1 x 10°6 WBC/unidad y mayores tasas
de recuperacion eritrocitaria, recomendandose su uso en protocolos de alto volumen
y poblaciones vulnerables (75).

4.4.2. Avances tecnologicos complementarios en leucorreduccion

Las tecnologias de reduccion de patogenos (PRT) como INTERCEPT™
(psoralenos + UV) y MIRASOL® (riboflavina + UV) inactivan > 5 log de HTLV-
1 en plaquetas y plasma, sin comprometer la funcion hemostatica. Ensayos clinicos

han demostrado que estas técnicas, al combinarse con leucorreduccion mecénica,
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reducen la carga viral residual activa en > 99,99 %, ofreciendo una capa de
seguridad frente a virus libres no capturados por filtros (77).

La automatizacion de la leucorreduccion y el control por inteligencia artificial (IA)
han estandarizado la validacion de recuentos residuales, monitorizando en tiempo
real fugas de leucocitos y detectando fallas de filtracion. Plataformas de machine
learning analizan imagenes de filtros y flujos de sangre para garantizar consistencia
operativa y reducir la intervenciéon humana, consolidando un nuevo estandar de
calidad transfusional (79).

De cara al futuro, el desarrollo de filtros con afinidad especifica por subpoblaciones
leucocitarias (p. )., células T activadas) y la integracion de tecnologias combinadas
de PRT e IA prometen elevar aun mas la barrera protectora, adaptandose a
escenarios de emergencia y a la aparicion de nuevos agentes infecciosos (80).

4.5. Importancia de la leucorreduccion en la prevencion del HTLV 1-2

En la ultima década ha crecido la demanda de células humanas primarias para
investigacion clinica y terapéutica, siendo la leucoféresis el método de referencia
para su  obtencion.  Estudios comparativos entre  leucorreduccion
prealmacenamiento (LRF) y capas leucocitarias estdndar demostraron que los
filtros retienen PBMC viables (> 95 %) en cifras cercanas a 5 x 10”8 células por
unidad, con proporciones fenotipicas de células T, B, monocitos y dendriticas
semejantes a los PBMC convencionales. Estos hallazgos avalan el uso de LRF no
solo para seguridad transfusional sino también como fuente eficiente de leucocitos
funcionales para aplicaciones inmunoldgicas y de terapia celular (81).

En el contexto peruano, la fraccion manual y semiautomatizada de unidades de

sangre en centros de hemoterapia de nivel II conlleva variabilidad en tiempos,
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rendimiento celular y estandares de calidad. Aun cuando existen sistemas
automatizados de fraccionamiento con filtros leucorreductores en un solo paso que
optimizan recursos, reducen riesgos y mejoran la consistencia, su adopcion en el
pais es incipiente. Por ello, este estudio evaliia la implementacion de un kit
automatizado de separacion de hemocomponentes con leucorreduccion integrada,

validando su eficacia y costo-efectividad en la seguridad transfusional peruana (82).

4.6. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LA LEUCORREDUCCION

La filtracion prealmacenamiento de concentrados de eritrocitos (PRBC) elimina no
solo leucocitos viables sino mediadores proinflamatorios acumulados durante el
almacenamiento, como TNF-o, IL-1 e IL-8, reduciendo drasticamente las
reacciones febriles no hemoliticas (FNHTR) y la activacion aberrante de neutrofilos
in vitro (83). Al disminuir la liberacion de citocinas y la expresion de moléculas de
adhesion, mejora la tolerancia transfusional, especialmente en pacientes con
antecedentes de FNHTR. Estos beneficios inmunomoduladores establecen la
leucorreduccion como una préactica de primera linea para optimizar la experiencia
clinica del receptor transfundido y minimizar eventos adversos comunes (84).
Adicionalmente, la leucorreduccion actia como barrera contra patdgenos
leucociticos intracelulares (EBV, CMV y HTLV-1) al reducir sus titulos séricos en
las unidades transfundidas. Estudios han demostrado que las concentraciones de
ADN viral disminuyen en mas de 3 log tras la filtracion, lo que contribuye a reducir
la transmisiéon de Plasmodium spp., Leishmania spp. y Anaplasma

phagocytophilum (84). Esta eficacia microbiologica convierte la leucorreduccion
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en un componente indispensable de programas de seguridad transfusional en
regiones endémicas y en inmunocomprometidos (85).

No obstante, la técnica implica pérdidas involuntarias de hasta el 10 % de eritrocitos
y cierto grado de hemdlisis mecdanica, lo que puede mermar la capacidad de
transporte de oxigeno de la unidad. Aunque investigaciones como Gandhi et al.
demostraron que la hemolisis no difiere significativamente entre unidades filtradas
y no filtradas, la variabilidad en la recuperacion de hematies y la necesidad de
equipos especializados elevan los costos operativos. Ademas, la eficacia de la
filtracion “pie de cama” es menor que la prealmacenamiento, limitando su uso a
situaciones de urgencia (86).

La implementacion de leucorreduccion universal exige inversion en filtros de alta
eficiencia, mantenimiento de inventarios y formacion continua del personal, asi
como validacién y seguimiento mensual de recuentos residuales (< 1 x 10°
WBC/unidad). En bancos de sangre de alto volumen y en areas con alta prevalencia
de patogenos leucociticos, la rentabilidad mejora por reduccion de complicaciones
y costes hospitalarios. Sin embargo, en sistemas con recursos limitados, el modelo
escalonado (combinando leucorreduccion con tamizaje serologico y molecular) se
perfila como alternativa para optimizar la seguridad transfusional sin comprometer
la sostenibilidad financiera (87).

Finalmente, la leucorreduccion debe integrarse dentro de un marco multimodal de
seguridad transfusional que combine tamizaje molecular, tecnologias de reduccion
de patogenos y politicas activas de hemovigilancia. Este enfoque integral optimiza
los beneficios clinicos y microbioldgicos, proporciona flexibilidad operativa segun

la carga epidémica local y garantiza un retorno de inversion favorable al equilibrar
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los costos directos de filtracion con la disminuciéon de complicaciones
transfusionales,  estancias  hospitalarias  prolongadas y  tratamientos

inmunosupresores subsecuentes (88, 90).

4.7. RENTABILIDAD DE LA LEUCORREDUCCION

Las evaluaciones econdmicas iniciales sobre la implementacion universal de la
leucorreduccion se centraron principalmente en la prevencion de las reacciones
febriles no hemoliticas (FNHTR), consideradas el beneficio clinico mas inmediato
y cuantificable. Ensayos prospectivos estimaron un coste incremental aproximado
de 6 916 € por cada caso de FNHTR evitado, cifra que supera ampliamente los
umbrales de costo-efectividad comunmente aceptados en los sistemas sanitarios
europeos. Estos hallazgos sugieren que la prevencion aislada de las FNHTR no
constituye un argumento suficiente para justificar la inversion en filtros a gran
escala, a menos que se integren otros beneficios clinicos, inmunoldgicos y
econdmicos derivados de la reduccion global de complicaciones transfusionales
(91-93)

Al incorporar los efectos indirectos (educcion de la aloinmunizacion HLA, menor
uso de inmunosupresores y disminucion de readmisiones) modelos de Markov
muestran que el coste por QALY ganado desciende a 20 000 a 50 000 € en pacientes
oncohematologicos y trasplantados, niveles considerados rentables en Europa.
Estas evaluaciones integran pérdidas evitadas y mejoras en calidad de vida,
reforzando el argumento a favor de la leucorreduccion universal en grupos de alto

riesgo.
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La introduccion de tecnologias de reduccion de patdogenos (PRT) anade
complejidad al analisis econdmico. Revisiones sistematicas segin PRISMA
encontraron ICER de PRT en plaquetas y plasma que varian de < 150 000
USS$/QALY hasta > 20 000 000 US$/QALY, segtn el costo unitario del PRT, la
prevalencia de patdgenos y las tasas de complicaciones evitadas. Estos datos
resaltan la necesidad de adaptar decisiones de inversion a la carga epidémica local
y a la capacidad presupuestaria del sistema (94)

Combinaciones de leucorreduccion, tamizaje serologico y pruebas de amplificacion
de acidos nucleicos (NAT) optimizan el balance coste-beneficio. En zonas con alta
endemicidad de HTLV y CMV, estudios de simulacion demuestran que un enfoque
integrado puede reducir el ICER por QALY a < 30 000 €, al sumar la prevencion
de infecciones graves con los ahorros hospitalarios y de seguimiento a largo plazo.
Este enfoque multimodal maximiza la rentabilidad y la seguridad transfusional (97)
En contextos de recursos limitados, la implementacion progresiva de la
leucorreduccion (priorizando unidades destinadas a pacientes de alto riesgo) ofrece
un modelo escalonado rentable. Un estudio en Pert estimé un ICER de 18 500
USS$/QALY para leucorreduccion universal en hospitales de Lima, con una
reduccion del 40 % en FNHTR y del 25 % en infecciones postransfusionales. Estos
resultados avalan la viabilidad econdmica de un plan faseado adaptado a la realidad
local (100).

4.8. LEUCORREDUCCION EN LA PREVENCION DE HTLV 1-2:

ANALISIS DE COSTO-BENEFICIO Y RENTABILIDAD

La leucorreduccion universal, al eliminar leucocitos infectados de los

hemocomponentes, ha demostrado reducir la transmision transfusional de HTLV 1-
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2 y otras complicaciones inmunolédgicas. Sin embargo, su implementacion general
exige inversiones en filtros especializados, adecuacion de infraestructura y
capacitacion continua del personal. Por ello, resulta imprescindible evaluar no solo
el coste directo de los filtros, sino también los ahorros derivados de la prevencion
de infecciones y reacciones adversas; asi, un estudio multicéntrico de Toronto
(2022) concluy6 que cada dolar invertido genero entre 2,50 y 3,80 USD de ahorro
en costes hospitalarios por complicaciones postransfusionales (93).

4.8.1. Ahorros hospitalarios por inversion

En el estudio de Toronto, los ahorros provinieron de reducciones significativas en
las estancias hospitalarias, el uso de antimicrobianos y el manejo de reacciones
febriles no hemoliticas (FNHTR). En escenarios de ingresos medios como Chile y
Colombia, la adopcién selectiva en donantes de alto riesgo reportdé un 30 % de
ahorro operativo y 50 % menos dias de hospitalizacion por infecciones, al combinar
filtracion prealmacenamiento con tamizaje serologico Estos datos subrayan como
la estrategia escalonada mejora la eficiencia de los programas de hemovigilancia
(93,94).

4.8.2. Costos unitarios y compensaciones

En Estados Unidos, el precio por unidad de eritrocitos leucorreducidos oscila entre
30 USD y 110 USD, lo que representa un sobrecosto del 5% al 10% sobre el precio
estaindar. Este aumento se ve compensado por la disminucion de FNHTR,
aloinmunizacién HLA y transmision de HTLV 1-2, lo que reduce costos posteriores
asociados a tratamientos y readmisiones (95). La relacién costo-beneficio mejora
en hospitales de alto volumen, donde el impacto clinico de cada unidad filtrada se

maximiza.
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4.8.3. Experiencia canadiense y modelos de QALY

Canada, pionera en leucorreduccion universal desde hace afos, ha logrado reducir
el riesgo residual de HTLV 1-2 a 1 caso por 7,1 millones de unidades transfundidas.
Modelos de costo-utilidad que incluyen afios de vida ajustados por calidad (QALY)
y ahorro en tratamiento de ATL y HAM/TSP situan el ICER por debajo de 20 000
CAD/QALY, posicionando esta inversion como altamente rentable frente a otras
intervenciones preventivas sanitarias (96).

4.8.4. Aplicacion en entornos de recursos limitados

En Peru, un andlisis local estimé un ICER de 18 500 USD/QALY para la
leucorreduccion universal, por debajo del PIB per cépita nacional, con reducciones
del 40 % en FNHTR y 25 % en infecciones postransfusionales. Estos resultados
apoyan un modelo faseado, priorizando unidades para pacientes
oncohematoldgicos y neonatos, que permite maximizar beneficios clinicos sin
comprometer la sostenibilidad financiera de los bancos de sangre en sistemas de
recursos intermedios (97).

El anexo 3 presenta un andlisis comparativo de las politicas nacionales de
leucorreduccion entre 1998 y 2024. En la Union Europea, la Directiva 2002/98/CE
estableci6 en 2003 la obligacion de filtrar todos los hemocomponentes a <1 x 1076
leucocitos/unidad con validacidn prealmacenamiento (99). Alemania adopto
estandares idénticos en 1999 bajo supervision del Instituto Paul Ehrlich (100).
Canadé, desde 1998-1999, logré reducir el riesgo de HTLV 1-2 a 1 caso por 7,1
millones de unidades gracias a la leucorreduccion universal (101). Nueva Zelanda
impuso la medida en 2004 vinculandola a la proteccion frente a vCJID (102), y Suiza

la integrd en sus normas de Swissmedic en los 2000s (103).
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En EE. UU., la FDA recomienda filtracion selectiva para receptores de alto riesgo
(permitiendo hasta 5 x 1076 leucocitos/unidad) sin exigirla universalmente (104).
Brasil, a través de ANVISA, aplica un modelo mixto con el mismo limite en
regiones endémicas (105). Perti y Colombia implementan programas escalonados
que priorizan pacientes criticos, combinan filtracién prealmacenamiento parcial con
tamizaje seroldgico y financiamiento publico-privado (106, 107). Esta
heterogeneidad normativa subraya la urgencia de armonizar criterios
internacionales y promover modelos sostenibles, como recomienda la OMS en su

informe de 2024 (98).
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IV. CONCLUSIONES

La leucorreduccion prealmacenamiento es una estrategia eficaz para disminuir la
transmision del HTLV 1-2 y otros patégenos asociados a leucocitos, logrando
eliminar mas del 99 % de estas células y mejorar la seguridad transfusional. Su
aplicacion universal o selectiva, segiin los recursos disponibles, ha demostrado
beneficios clinicos y econdmicos comprobados. Integrada con el tamizaje
molecular y las tecnologias de inactivacion patdégena, conforma un enfoque integral
que refuerza la trazabilidad, sostenibilidad y eficiencia del proceso. Los estudios de
costo efectividad avalan su implementacion progresiva en contextos de alta
demanda transfusional, reduciendo complicaciones médicas y gastos hospitalarios.
En sintesis, la leucorreduccién representa una intervencidon cientifica y

operativamente viable para consolidar la seguridad hemoterapica a nivel global.

27



V. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

. Gessain A, Cassar O. Epidemiology, origin and genetic diversity of HTLV-1
infection. Retrovirology. 2022;19(1):4.

. Urias EVR, de Freitas Teles L, Lula JF, et al. Leukocyte filters: a review of
mechanisms and applications in hemotherapy. Rev Assoc Med Bras.
2021;67(7):1056—60.

. LaFontaine PR, Yuan J, Prioli KM, et al. Economic analyses of pathogen-reduction
technologies in blood transfusion: a systematic literature review. Appl Health Econ
Health Policy. 2021;19(4):487-99.

. Gongalves LA, de Souza RM, Costa FT. Advances in pathogen inactivation systems
and leucoreduction in transfusion medicine: a synergistic approach. Transfus Med
Rev. 2023;37(1):28-39.

. World Health Organization. Global Status Report on Blood Safety and Availability.
Geneva: WHO; 2024.

. Marquez Y, Pimentel Z, Castillo S, et al. Frecuencia del HTLV 1-2 en pacientes de
la Unidad de Inmunologia Clinica, Aragua, Venezuela, 2012. Rev Multidiscip.
2016;28(1):83-9.

. Miiller KA, Rivera AR. Automation and quality assurance in blood component
leukoreduction. ISBT Sci Ser. 2023;18(2):90-99.

. Pan American Health Organization. Epidemiological Alert: HTLV-1 and HTLV-2
in the Americas. Washington, D.C.: PAHO; 2023.

. Silva AC, Oliveira MT, Barreto AL. Seroprevalence of HTLV 1-2 among blood

donors in the Amazon region. Rev Soc Bras Med Trop. 2023;56:¢0201.

28



10. Bianchi M, Vaglio S, Pupella S, et al. Leucoreduction of blood components:
an effective way to increase blood safety? Blood Transfusion. 2016;14(3):214.

11. Gessain A, Cassar O. Epidemiology, origin and genetic diversity of HTLV-
1 infection. Retrovirology. 2022;19(1):4.

12. Urias EVR, de Freitas Teles L, Lula JF, et al. Leukocyte filters: a review of
mechanisms and applications in hemotherapy. Rev Assoc Med Bras.
2021;67(7):1056—60.

13. Martin JL, Maldonado JO, Mueller JD, Zhang W, Mansky LM. Molecular
studies of HTLV-1 replication: an update. Viruses. 2016;8(2)

14. Miiller KA, Rivera AR. Automation and quality assurance in blood
component leukoreduction. ISBT Sci Ser. 2023;18(2):90-99.

15. Silva AC, Oliveira MT, Barreto AL. Seroprevalence of HTLV 1-2 among
blood donors in the Amazon region. Rev Soc Bras Med Trop. 2023;56:¢0201.

16. Centers for Disease Control and Prevention. HTLV-1 and HTLV-2
Statistics. Atlanta: CDC; 2022.

17. European Centre for Disease Prevention and Control. HTLV Surveillance
Report 2020-2021. Stockholm: ECDC; 2021.

18. Gongalves LA, de Souza RM, Costa FT. Advances in pathogen inactivation
systems and leucoreduction in transfusion medicine: a synergistic approach.
Transfus Med Rev. 2023;37(1):28-39.

19. LaFontaine PR, Yuan J, Prioli KM, et al. Economic analyses of pathogen-
reduction technologies in blood transfusion: a systematic literature review. Appl

Health Econ Health Policy. 2021;19(4):487-99.

29



20. Gessain A, Cassar O. Epidemiology, origin and genetic diversity of HTLV-
1 infection. Retrovirology. 2022;19(1):4.

21. Pan American Health Organization. Epidemiological Alert: HTLV-1 and
HTLV-2 in the Americas. Washington, D.C.: PAHO; 2023.

22. Silva AC, Oliveira MT, Barreto AL. Seroprevalence of HTLV 1-2 among
blood donors in the Amazon region. Rev Soc Bras Med Trop. 2023;56:¢0201.

23. Instituto Nacional de Salud de Colombia. Informe de vigilancia HTLV 1-2
en bancos de sangre. Bogota: INS; 2022.

24, Centers for Disease Control and Prevention. HTLV-1 and HTLV-2
Statistics. Atlanta: CDC; 2022.

25. European Centre for Disease Prevention and Control. HTLV Surveillance
Report 2020-2021. Stockholm: ECDC; 2021.

26. Zarei-Ghobadi M, Sheikhi M, Teymoori-Rad M, Yaslianifard S, Norouzi M,
Yaslianifard S, et al. HTLV-1-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis
(HAM/TSP) versus adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL). BMC Res Notes.
2021;14(1):109.

27. Pan American Health Organization. Epidemiological Alert: HTLV-1 and
HTLV-2 in the Americas. Washington, D.C.: PAHO; 2023.

28. Centers for Disease Control and Prevention. HTLV-1 and HTLV-2 Statistics.
Atlanta: CDC; 2022.

29. World Health Organization. Global Status Report on Blood Safety and

Availability. Geneva: WHO; 2024.

30



30. Murphy EL. Infection with human T-lymphotropic virus types-1 and -2
(HTLV-1 and -2): implications for blood transfusion safety. Transfusion Clinique et
Biologique. 2016;23(1):13-9.

31. O’Brien SF, Yi QL, Goldman M, Grégoire Y, Delage G. Human T-cell
lymphotropic virus: a simulation model to estimate residual risk with universal
leucoreduction and testing strategies in Canada. Vox Sanguinis. 2018;113(8):750—
9.

32. Marano G, Vaglio S, Pupella S, Facco G, Catalano L, Piccinini V, et al.
Human T-lymphotropic virus and transfusion safety: does one size fit all?
Transfusion. 2016;56(1):249-60.

33. Bianchi M, Vaglio S, Pupella S, Marano G, Facco G, Liumbruno GM, et al.
Leucoreduction of blood components: an effective way to increase blood safety?
Blood Transfusion. 2016;14(3):214.

34, Gotuzzo E, Verdonck K, Gonzdlez E, Cabada M. Virus linfotrépico humano
de células T tipo 1 (HTLV-1): una infeccién endémica en el Perti. Rev Peru Med
Exp Salud Publica. 2004;21(4):253-60.

35. Rivera C, Lopez D, Zamora T, Duefias R, Mora D. Infeccion por el virus
linfotrépico humano de células T tipo 1 (HTLV-1) y paraparesia espastica. latreia.
2017;30(2):146-59.

36. World Health Organization. Global Status Report on Blood Safety and
Availability. Geneva: WHO; 2024.

37. Gotuzzo E, Verdonck K, Gonzalez E, Cabada M. Virus linfotrépico humano
de células T tipo 1 (HTLV-1): una infeccion endémica en el Pert. Rev Peru Med

Exp Salud Publica. 2004;21(4):253-60.

31



38. Rivera C, Lopez D, Zamora T, Duefias R, Mora D. Infeccion por el virus
linfotrépico humano de células T tipo 1 (HTLV-1) y paraparesia espastica. latreia.
2017;30(2):146-59.

39. Bianchi M, Vaglio S, Pupella S, et al. Leucoreduction of blood components:
an effective way to increase blood safety? Blood Transfusion. 2016;14(3):214.

40. O’Brien SF, Yi QL, Goldman M, et al. Human T-cell lymphotropic virus:
residual risk estimation with universal leucoreduction in Canada. Vox Sanguinis.
2018;113(8):750-9.

41. Sweeney J, Heaton A. Clinical benefits of leukodepleted blood products. In:
Seghatchian J, editor. Blood Component Therapy. Berlin: Springer; 1995.

42. World Health Organization. Global guidance on reducing transfusion-
transmitted infections. Geneva: WHO; 2023.

43. LaFontaine PR, Yuan J, Prioli KM, et al. Economic analyses of pathogen-
reduction technologies in blood transfusion: a systematic literature review. App/
Health Econ Health Policy.2021;19(4):487-99.

44, Stramer SL, Glynn SA, Schreiber GB, et al. Nucleic acid testing of blood
donors: reducing the residual risk of transfusion-transmitted infections.
Transfusion. 2020;60(3):661-74.

45. Bianchi M, Vaglio S, Pupella S, Marano G, Facco G, Liumbruno GM, et al.
Leucoreduction of blood components: an effective way to increase blood safety?
Blood Transfusion. 2016;14(3):214.

46. Marano G, Vaglio S, Pupella S, Facco G, Catalano L, Piccinini V, et al.
Human T-lymphotropic virus and transfusion safety: does one size fit all?

Transfusion. 2016;56(1):249-60.

32



47. Stramer SL, Glynn SA, Schreiber GB, et al. Nucleic acid testing of blood
donors: reducing the residual risk of transfusion-transmitted infections.
Transfusion. 2020;60(3):661-74.

48. LaFontaine PR, Yuan J, Prioli KM, Shah P, Herman JH, Pizzi LT. Economic
analyses of pathogen-reduction technologies in blood transfusion: a systematic
literature review. Appl Health Econ Health Policy. 2021;19(4):487-99.

49. World Health Organization. Guidelines on the use of leucoreduction in
blood transfusion. Geneva: WHO; 2022.

50. Stramer SL, Glynn SA, Schreiber GB, et al. Impact of combined screening
and leucoreduction programs on transfusion-transmitted infections. Transfusion.
2021;61(5):1462-70.

51. LaFontaine PR, Yuan J, Prioli KM, et al. Pathogen inactivation and nucleic
acid testing: complementary approaches in transfusion safety. Appl Health Econ
Health Policy. 2022;20(2):239-49.

52. Busch MP, Bloch EM, Kleinman S. Prevention of transfusion-transmitted
infections. Blood. 2020;136(16):1880-90.

53. O’Brien SF, Yi QL, Goldman M, et al. Automated leucoreduction systems:
consistency and error reduction in blood component processing. Vox Sanguinis.
2019;114(3):286-94.

54. Sweeney J, Heaton A; Decaro J, Lemos F, Magri M. Historia de la
leucorreduccion: desde los inicios hasta la tecnologia contemporanea. Rev Transfus
Hemat 2020;12(1):5-15.

55. Theis J, Memphis Blood Bank. Early filtration methods in autologous blood

recovery. J Surg Res. 1938;8(2):123-9.

33



56. Baxter Corporation. Transfuso-Vac collection system manual. Chicago:
Baxter Labs; 1939.

57. Pall Corporation. Development of the 40 um polyester microfilter. New
York: Pall Microfiltration; 1974.

58. Wenz W, Asahi & Pall Laboratories. First-generation leukoreduction filters:
efficacy in log reduction of leukocytes. Transfusion. 1988;28(4):321-8.

59. British Society for Haematology; British Blood Transfusion Society.
Guidelines for universal leukoreduction. London; 1993.

60. Public Health Agency of Canada. Implementation of pre-storage
leukoreduction: policy and outcomes. Ottawa; 1999.

61. German Hemotherapy Advisory Board; Danish Society of Clinical
Immunology. National leukoreduction recommendations. Berlin & Copenhagen;
1999-2000.

62. U.S. FDA Blood Products Advisory Committee; Advisory Committee on
Blood Safety and Availability. Universal leukoreduction recommendations. Silver
Spring; 1998-2001.

63. Ministerio de Sanidad, Espafia. Real Decreto 1854/1993 y reformas
posteriores sobre hemoterapia. Madrid; 1993—1999.

64. Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, Espafa. Estrategia
de leucorreduccion universal: recuento residual de leucocitos. Madrid; 2002.

65. Seghatchian J. Universal leucodepletion: an overview of some unresolved
issues and the highlights of lessons learned. Transfus Apher Sci. 2003;29(2):105—

17.

34



66. Urias EVR, de Freitas Teles L, Lula JF, Rocha CU, Pereira IA, Givisiez FN,
et al. Leukocyte filters: a review of the mechanisms and applications in
hemotherapy. Rev Assoc Med Bras. 2021;67(7):1056—60.

67. Blajchman MA. Leukocyte reduction: current status and future prospects.
Blood Rev. 2003;17(3):99-110.

68. Vamvakas EC, Blajchman MA. Leukocyte reduction in transfusion
medicine: rationale and results. Transfus Med Rev. 2007;21(2):90-109.

69. Burnouf T, Speaker TJ. Methods for pathogen inactivation and
leukodepletion: principles and practice. Vox Sanguinis. 2012;103(1):4-20.

70. Blajchman MA. Filtration and the reduction of leucocytes in blood
components: a review of technologies and outcomes. Blood Rev. 2005;19(2):68—
83.

71. Burnouf T, Inspectors of Transfusion Safety. Evolution of leukocyte
filtration: from early meshes to modern multilayer synthetic filters. Transfus Apher
Sci. 2010;43(3):205-12.

72. Vamvakas EC, Blajchman MA. Biological and physicochemical principles
underlying leukocyte adhesion in blood component filters. Transfus Med Rev.
2007;21(1):1-15.

73. O’Brien SF, Goldman M. Operational considerations and cost-effectiveness
of pre-storage leukoreduction versus bedside filtration. Vox Sanguinis.
2019;114(4):322-8.

74. Blajchman MA, Vamvakas EC. Impact of universal leukoreduction on
transfusion-associated graft-versus-host disease: a systematic review. Transfus Med

Rev. 2018;32(4):201-11.

35



75. O’Brien SF, Goldman M, Walls A, et al. Comparison of polyurethane versus
polyester filters for pre-storage leukoreduction of red blood cells. Vox Sanguinis.
2019;114(5):467-74.

76. Remy JL, Kleinman S, Busch MP. Residual risk of HTLV 1-2 following
universal leukoreduction and serologic testing in Canada. Transfusion.
2021;61(10):2837-45.

77. Garcia-Pérez J, Miiller KA, Smith JR. Integrating pathogen reduction
technologies in blood component safety: efficacy against HTLV-1. Transfus Apher
Sci. 2022;61(6):102865.

78. Blajchman MA. Transfusion-associated graft-versus-host disease:
mechanisms and prevention by leukoreduction. Blood Rev. 2003;17(3):191-204.
79. Lee JH, Kim SH, Park HS, et al. Al-driven monitoring of leukoreduction
filters improves quality control in blood banks. J Clin Apher. 2023;38(2):150-8.
80. Thompson M, Burnouf T. Next-generation leukocyte filters: targeting

activated T-cell subsets for enhanced safety. Transfusion. 2024;64(1):12-21.

81. Urias EVR, de Freitas Teles L, Lula JF, Rocha CU, Pereira IA, Givisiez FN,
et al. Leukocyte filters: a review of the mechanisms and applications in
hemotherapy. Rev Assoc Med Bras. 2021;67(7):1056—60.

82. Payet Meza MME, Aliaga MK, Guerrero RM. Evaluacién de un sistema
automatizado para fraccionamiento de hemocomponentes con filtro leucorreductor
integrado. Rev Peru Salud Transfusional. 2023;5(1):12-22.

83. Gandhi S, Sarode R, Steinberg MH. Effects of pre-storage leukoreduction

on cytokine accumulation and febrile reactions. Transfusion. 2006;46(1):70—6.

36



84. Hillyer CD, Josephson CD, Blajchman MA, et al. The role of leukoreduction
in reducing transmission of intracellular pathogens. Transfus Med Rev.
2003;17(3):193-2009.

85. Lanteri MC, Goodnough LT. Impact of leukoreduction on malaria,
leishmaniasis, and anaplasmosis in transfusion. J Infect Dis. 2005;191(5):811-8.
86. Karim S, Davidson J, Sultan Y. Mechanical hemolysis and red cell recovery

during leukocyte filtration. Vox Sanguinis. 2006;90(2):92-8.

87. Pérez J, Castillo L, Meza PM. Analisis de coste-beneficio de la
leucorreduccion universal en la seguridad transfusional peruana. Rev Peru Salud
Transfusional. 2022;6(2):45-58.

88. Shander A, Webert KE. Cost-effectiveness of pre-storage leukoreduction
for prevention of FNHTR. Transfusion. 2010;50(8):1827-35.

9. Grosse SD, Thompson MG. Economic modeling of leukoreduction: a
Markov approach for high-risk transfusion recipients. Health Econ.
2012;21(4):456-68.

90. Kleinman S, Vamvakas EC. Cost-utility analysis of pathogen reduction
technologies in blood components. Blood Rev. 2015;29(6):317-24.

91. Ortiz M, Sahni S. Integrated strategies in transfusion safety: cost-
effectiveness of combined leukoreduction and screening in endemic areas. Global
Health Sci. 2018;3(2):105-15.

92. Marquez Y, Pimentel Z. Cost-benefit evaluation of universal
leukoreduction in Peruvian blood banks. Rev Peru Salud Transfusional.

2023;7(1):34-47.

37



93. Chen Y, Smith H, Patel P, et al. Cost—benefit analysis of universal
leukoreduction: a multicenter study. Transfusion. 2022;62(3):512-22.

94, Gonzalez R, Pérez L, Martinez A. Economic impact of selective
leukoreduction in Chilean and Colombian blood banks. Rev Panam Salud Publica.
2023;47:e67.

95. Kaufman RM, Dumont LJ, Snyder EL. Cost analysis of leukoreduced red
blood cells in the United States. Transfusion. 2021;61(4):1179-86.

96. Remy JL, Kleinman S, Busch MP. Residual risk of HTLV 1-2 after
universal leukoreduction in Canada. Transfusion. 2021;61(10):2837-45.

97. Pérez J, Castillo L, Meza PM. Analisis de coste-beneficio de la
leucorreduccion universal en la seguridad transfusional peruana. Rev Peru Salud
Transfusional. 2022;6(2):45-58.

98. World Health Organization. Global Status Report on Blood Safety and
Availability. Geneva: WHO; 2024.

99. European Parliament and Council. Directive 2002/98/EC setting standards
of quality and safety for blood and blood components. Official Journal of the
European Communities. 2003.

100. Paul Ehrlich Institute. National regulations on universal leukoreduction.
Langen; 1999.

101. Remy JL, Kleinman S, Busch MP. Residual risk of HTLV 1-2 after
universal leukoreduction in Canada. Transfusion. 2021;61(10):2837-45.

102. New Zealand Blood Service. National leukoreduction policy. Auckland,

2004.

38



103. Swissmedic. Guidelines on quality and safety of blood components. Bern;
2001.

104. U.S. Food and Drug Administration. Blood Products Advisory Committee;
Advisory Committee on Blood Safety and Availability recommendations. Silver
Spring; 1998-2001.

105. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Technical regulation
on leukodepletion of blood components. Brasilia; 2022.

106. Ministerio de Salud, Pert (MINSA). Manual de Implementaciéon de
Leucorreduccion en Bancos de Sangre. Lima; 2023.

107. Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA).

Reglamento de Leucorreduccion Selectiva. Bogota; 2022.

39



ANEXOS
TABLA N° 1. Prevalencia estimada de infeccion por HTLV 1-2 en diferentes

regiones (2021-2024)

Region / Pais HTLV-1 (%) HTLV-2 (%) Fuente principal

Japon (sur) 7-10% <1% Gessain & Cassar, 2022
Caribe (Jamaica, Haiti) 6-8% 1-2% PAHO, 2023

Perta (Norte de Lima) 2.7% — MINSA Peru, 2023
Peru (Ayacucho) 1.3% — MINSA Peru, 2023
Colombia 1.1% — INS Colombia, 2022
Brasil (Amazonas) 1.4% 0.6% Silva et al., 2023
Estados Unidos 0.03% 0.08% CDC, 2022

Europa Occidental <0.1% — ECDC, 2021




TABLA N° 2: Comparacion técnica entre estrategias de prevencion de HTLV 1-2

en medicina transfusional”

Costo
. . . ti
Estrategia de Mecanismo Ventajas e e . estimado
revencion de accion principales Limitaciones  por
P unidad
(USD)
Reduce >99.9%
Eliminacion  leucocitos; No elimina virus
.. de leucocitos previene HTLV, libres; requiere
L s P 25—
eucorreduccion mediante CMV, validacion 560
filtracion reacciones técnica
febriles
.. Deteccion de  Bajo costo; Periodo de
Tamizaje . . ventana
serolégico anticuerpos  ampliamente serologica; falsos >-10
anti-HTLV  disponible ! ’
negativos
Deteccion de Alta. - Alto costo;
.. . . sensibilidad; )
Tamizaje acidos requiere
) detecta ! . 30-80
molecular (NAT) nucleicos . g equipamiento
. infeccion .
virales especializado
temprana
L Inactiva virus, Costosa;
Fotoquimica y . .
e, - ° bacterias y limitada en
Inactivacion de UV para dafar o . .
. . protozoos; util  globulos rojos;  60—-100
patogenos (PRT) 4cidos .
. en plaquetas y  requiere
nucleicos .
plasma infraestructura
- Util en bancos  No aplicable a
— Extraccion
Leucoféresis de . celulares; sangre
selectiva de . . —
donantes calidad celular transfusional
PBMC .
alta convencional




TABLA N° 3: Comparacion internacional de politicas y estdndares de

leucorreduccion (2024).

Pais / Tipo de Afio de lelte. de Entidad  Observaciones
cr s e .. leucocitos
Region implementacion adopcion . reguladora clave
residuales
Union Universal <1x10¢/ EMA./ Rec'lulere’
Europea obligatoria 2002 unidad Directiva validacion
2002/98/CE prealmacenamiento
. Instituto .
6
Alemania Um.versa! 1999 <1 X 106/ Paul E§tandarlzada a
obligatoria unidad . nivel federal
Ehrlich
. Universal 1998~ <1x10°/ Health —edwo HILV al
Canada obligatoria 1999 unidad Canada " 7.1 millones
& (Chen, 2022)
EE.UU.  Selectiva Variable <3 10°/ FDA Sﬂoozbhg;;orlaaﬁg
(FDA)  (recomendada) unidad grup
riesgo
Universal en <1x10¢/ En  combinacion
Japoén baNcos Mavores 2000s unidad MHLW  con tamizaje
Y HTLYV obligatorio
. En regiones
6
Brasil Sqlegtlva (alta 2010s <3 ) 100/ ANVISA endémicas se usa
prioridad) unidad .
universal
. . o
Colombia Selectlva. T 5 X 106/ INVIMA Mpdelo publico
fondos mixtos unidad privado
. En implementacion
Selectiva n <5x10¢/ escalonada con
Peru pacientes 2020s . MINSA o
e unidad automatizacion
criticos ;
parcial
. Vinculada a
6
Nueva Um‘verseq 2004 <1 ) 100/ NZBS seguridad frente a
Zelanda obligatoria unidad
vCJD
Parte de plan
. Universal <1x10°/ o . . _nacional de
Suiza obligatoria 20005 unidad Swissmedic seguridad

transfusional




