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VIIl. Contaminacion bacteriana de los componentes
sanguineos

Sandra Quintana-Gonzalez*

Desde hace mas de 60 afios se identifico la contamina-
cion bacteriana de los productos sanguineos. En 1939,
dos afios después de que el primer Banco de Sangre de
Chicago fue abierto se publicé un articulo especificando
los riesgos de la contaminacion bacteriana de la sangre,
sefialandola susceptibilidad de lasangre de contaminarse
con bacterias, ellos sugirieron que esta contaminacién
provenia de la piel del donador, aun con la esterilizacién
de la piel algunas bacterias se escapan de la accién
bactericida del antiséptico, por lo que sugirieron agregar
a la sangre almacenada el antibiético sulfanilamida.*
Posterior a estos reportes existe un gran namero de
articulos que informan sobre el grave riesgo de la
contaminacion bacteriana en los productos sanguineos.

Actualmente, el factor de riesgo infeccioso asociado
a muerte mas importante de la transfusién es la
contaminacion bacteriana. (CB)? La sepsis bacteriana
asociada a transfusion mas frecuente es causada por
plaquetas contaminadas mas que por concentrados
eritrocitarios, porque las bacterias crecen principalmente
alatemperatura en que las plaguetas son almacenadas
(22°C £2°C), lo que crea un excelente medio para el
crecimiento y proliferacion de las bacterias. Se estima
que el nivel de contaminacion al momento de colectarse
las plagquetas es relativamente bajo, aproximadamente
de 1-10 unidades formadoras de colonias/ml o menor.
Cuando el producto esta contaminado, labacteriainoculada
puede proliferar en horas hasta alcanzar un nivel de 10/
mL o mayor.2 Esta cantidad de bacterias en elcomponente
sanguineo en un corto periodo de tiempo puede producir
bacteriemia que puede progresar asepsisylamuerte. El
desenlace de unatransfusion contaminada depende de la
cantidad de bacterias transfundidas, el tipo de bacterias,
la velocidad de la transfusion y el estado clinico del
donador.

Contaminacion bacteriana de concentrados eritrocitarios
Latransfusion de concentrados eritrocitarios contaminados

con bacterias ocurre de manera poco frecuente, la FDA
informo que de 1976-1998 hubo 26 muertes secundarias a

la CB de concentrados de eritrocitos de 10-12 millones de
unidades transfundidas. La contaminacion con Yersinia
Enterocolitica, comoresultado de bacteremiaasintomatica
eneldonador representa aproximadamente el 46% de los
casos de sepsis clinica de contaminacion con eritrocitos
y ocasionalmente ocurre en sepsis asociadaatransfusion
de unidades autodlogas.® La Yersinia es un bacilo Gram-
negativo que puede causar enterocolitis, caracterizada por
diarrea, febriculaofiebre y dolorabdominal en eldonador.
Los sintomas generalmente son leves o asintomaticos,
asi que el 75% de los donadores de sangre a quienes se
les reinterroga han tenido antecedente de diarrea. La
Yersinia Enterocolitica crece bien en los concentrados de
eritrocitos porque utiliza el citrato y el hierro. Existen
algunos estudios que previenen el crecimientode la Yersinia
Enterocolitica con la deplecién de leucocitos durante el
almacenamiento de 1-6°C. Sin embargo, es necesario
estudios afuturo que comparen productos leucorreducidos
y no leucorreducidos y su efecto sobre el crecimiento de
la Yersinia. Después de la Yersinia, el organismo mas
prevalente es la Pseudomona spp (25%) seguido de la
Serratia spp (11%) y otros organismos (18%).
Aproximadamente el 80% de la sepsis bacterianaasociada
a los concentrados de eritrocitos ocurre por organismos
capaces de crecer abajastemperaturas. Todos los casos
reportados de sepsis secundaria a la contaminacién
bacterianade Yersinia Enterocoliticaenlos Estados Unidos
ha ocurrido en unidades de mas de 25 dias de extraccion,
por lo que una recomendacion fue reducir el tiempo de
almacenamiento de los concentrados eritrocitariosde 42 a
25 dias.®

Contaminacion bacteriana de concentrados plaquetarios

Losorganismosimplicados enla contaminacion bacteriana
de las plaquetas incluyen al Estafilococo spp (42%),
Estreptococo spp (12%), Escherichia Coli(9%), Bacillus
spp (9%), Salmonella spp (9%), Serratia spp (8%),
Enterobacter spp(7%)y otros organismos (4%). Alrededor
del 56% de los organismos son Gram positivos y la
mayoria aerobios.*

* Servicio Clinico Banco Central de Sangre, Centro Médico Nacional Siglo XXI. IMSS, México, D.F.
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Muiltiples estudios han demostrado que 1:2,000-3,000
unidades de plaquetas estan contaminadas de bacterias
(Cuadro ). El riesgo de muerte relacionado a la
contaminacién bacteriana delas plaquetas esde 1:7,500-
1:100,000. En los EUA, la contaminacién bacteriana es
la segunda causa de muerte secundaria a transfusion
(después de errores clericales) con una frecuencia de
sepsisrelacionadaatransfusién de plaquetas de 1:20,000
a 1:85,000 unidades transfundidas.® El riesgo de recibir
plaquetas contaminadas con bacterias puede ser50-250
veces mas elevado que el riesgo de infeccion por VIH-
1/2, VHC, VHB y HTLV-/ILI.

( Cuadroll. )
Componente Riesgo
Sanguineo
Concentrados  Contaminacion 1:3,000 unidades
bacteriana
Plaquetarios Sepsis Clinica 1:20,000 transfusiones
Mortalidad 1:60,000 transfusiones
Concentrados  Contaminacién 1:500,000 unidades
Bacteriana
Eritrocitarios Sepsisclinica 1:250,000transfusiones
\ Mortalidad 1:1,000,000transfusiones )

Notodoslos componentes sanguineos contaminados
causan sintomas en el receptor, en caso de que se
presenteniniciaconfiebrey escalofrios, que usualmente
ocurre casi de inmediato después de la transfusion. Los
signos que se pueden presentar son hipotension, nausea,
vomito, diarrea, oliguria y choque, otros son sintomas
respiratorios (tos, disnea) incluso, coagulacién
intravascular diseminada y muerte.®*®

Las posibles fuentes de contaminacion incluyen la
contaminacion en la bolsa durante la recoleccion de
sangre, el tubo, el anticoagulante y los factores
relacionados al donador como la bacteriemiatransitoria.
Sin embargo, la contaminacion de plaquetas se debe
principalmente durante la flebotomia.

Métodos disponibles para limitar la contaminacion
bacteriana de las plaquetas:

Existen varios métodos para limitar la entrada de
organismos bacterianos enlos concentrados plaquetarios.
1. MejorarlaEvaluaciondeldonador. Excluirdonadores
conbacteremiano aparente; historia clinica enfatizar
en los procesos infecciosos sintomas
gastrointestinales en el Ultimo mes, asi como los
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procedimientos dentales, etc.y la temperatura del
donador.®

2. Preparacion del sitio de venopuncion. Las técnicas
deflebotomiareducenlaincidenciade CBrelacionada
alaflebotomiaacausadelafloracutanea. Elusode
soluciones con yodo son las méas efectivas en
reducir el nimero de bacterias de la piel. En caso de
que el donador sea alérgico al yodo se utiliza la
clorhexidina. El jabon verde debe evitarse porque
tiene minima eficacia en la desinfeccién cutanea,
gue se hademostrado comparandolo con elyodo, el
alcohol isopropilico y la clorhexidina.”®

3. Eliminar los primeros 15-30 ml de la sangre del
donador, lamayoriade las bacterias contaminantes
pueden ser detectadas en los primeros mililitros de
sangre que pasaatravés de laagujade venopuncion.
Este método puede reducir laproporcion de unidades
contaminadas por bacterias en el momento de la
recoleccién. Datos de grupos Europeos recomiendan
eliminarlos primeros 10-40 mlde sangre paradisminuir
el riesgo de CB.®

4. Lacontaminacion bacterianase reduce por elusode
concentrados plaquetarios de aféresis. La sepsis
ocurre de 6-10 veces mas en los concentrados
plaguetarios unitarios porque existe un incremento
en la exposicion de donadores de 6-10 veces mas.®

5. Almacenamientode los concentrados de plaquetas.
LaFDA hareducido eltiempo de almacenamiento de
las plaquetas de 7 a5 dias, debido a los reportes de
sepsis bacteriana de unidades de plaquetas de
mayor t= de extraccion.

Métodos disponibles para detectar la contaminacion
bacteriana

LaCBdelasangrerequieretiempo paraque los organismos
proliferen antes de que sean detectables, varios métodos
se haninvestigado paradetectar bacterias enlos productos
plaquetarios previos a la transfusion. Los métodos mas
sensibles sonrecomendados silas muestras se realizan
dentro del los dias 1 0 2 de larecoleccion de sangre, los
métodos menos sensibles pueden ser aceptados si las
muestras son realizadas una pocas horas antes de la
transfusion. El nivel de contaminacion de 10° se ha
asociado con reacciones graves, por lo tanto, la prueba
ideal es aquella que pueda detectar un bajo nivel de
contaminacion de bacterias en el componente sanguineo.?
1. Pruebas de deteccién visual. Algunas técnicas de

baja especificidad y sensibilidad son aquellas que

detectan cambios de aparienciaen el producto como

el swirling plaguetario o el color enlos concentrados

de eritrocitos, Las plaguetas cuando se encuentran

contaminadas se tornan esféricas y no producen el
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swirl porque el metabolismo de las bacterias produce
una disminucion del pH y causa asimetria de las
plaguetas. Son métodos rapidos, visuales y se han
usado para detectar una gran cantidad de bacterias
connivelesde >10" unidades formadoras de colonias
(UFC)/mL.267

2. Determinacion del pH o los niveles de glucosa son
métodos rapidos pero detectan bacterias a un nivel
>10” UFC/mL de bacterias y requiere solo unos
segundos pararealizarse. Paraaumentar los niveles
de sensibilidad se recomienda hacer los dos
parametros.3®

3. Otro método es la tincion directa con la tincion de
Gram (detecta >10° UFC/mL de bacterias) o el
naranja de acridina (detecta >10° UFC/mL de
bacterias) todas estas pruebas no son de gran
utilidad debido tambiénasu baja sensibilidad cuando
son comparadas con las concentraciones de
bacterias que causan sepsis.’

4. Deteccion de CO,, algunos investigadores han
detectado la caida del pH e incremento de la pCO,
con métodos no invasivos como la sensibilidad del
C0,aadherirse alosindicadores de color, detectando
niveles de bacterias de >10° UFC/mL.”

5. Métodosinmunolégicos. Dos métodosinmunolégicos
estan en desarrollo para la deteccion de bacterias en
los concentrados de plaquetas casien elmomento de
latransfusion. Uno de los métodos (verax Biomedical,
Worcester, MA) emplea anticuerpos conjugados con
oro con acido lipoteicoico para detectar bacterias
Gram-positivas o contralipopolisacaridos paradetectar
bacterias Gram-negativas, logrando detectar un nivel
de bacteriasde 10%-10* UFC/mL enaproximadamente
20 min. El otro método (Inmunetics Inc., Cambridge,
MA) emplea anticuerpos contra los peptidoglicanos
de organismos Gram-positivos y Gram-negativos son
utilizados enunasolaincubacion, detectando un nivel
de 103 UFC/mL de especies Gram-positivas y Gram-
negativas, aproximadamente en 1 hora.”

6. Métodosde BiologiaMolecular. Un método de biologia
molecularbasado enladeteccion de RNAribosomal
puede detectar >10* UFC/mL de bacterias en 60-90
min. La prueba amplificada requiere varias horas
para su deteccién porque frecuentemente se
contaminan con niveles bajos de RNA?

Cultivos de Bacterias. Los cultivos se puedenrealizar
de manera manual o automatizada, sin embargo, en
ambos pueden existir dificultades en mantener un
microambiente aséptico durante la transferencia de la
muestra causando falsas positivas. Los estudios mas
cuidadosos realizan cultivos repetidos para diferenciar
entre un falso positivoy un positivo verdadero. Existen do
sistema que resiente han sido aprobados porla FDA para
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uso en el control de calidad del proceso de larecoleccion
del plaquetas. El sistema Bact/Alert (BioMerieux, Durham,
NC) detecta a las bacterias basado en la produccion de
CO?y es capaz de detectar < 10 2UFC/mL de bacterias
y el otro sistema de Pall ( Pall BDS: Pall Medical, East
Hills, NY) detecta la elaboracién de.>” El sistema no han
sido especificamente aprobado paraelusoenlaliberacion
de plaguetas paratransfusion porque la efectividad de los
sistemas para detectar lacontaminacién bacterianaenla
clinica no han sido aun establecido. Estos métodos
pueden detectar de 1-10 UFC/mL de bacterias in vitro.
Los cultivos automatizados requieren grandes volimenes
delos componentes sanguineos (10 mL)lo que mejorala
sensibilidad de la deteccidn de bacterias. Un periodo de
cuarentade 24-48 hrsdespuésdelainoculaciondentro de
los tubos para cultivo es usado en paises europeosy en
algunos de estos paises las autoridades regulatorios han
aceptado la extensién de las bacterias de 5 a 7 dias, con
la finalidad de obtener los resultados de los cultivos. La
FDA hapropuesto que paralavalidacion de los sistemas
de deteccion de bacterias se requiere realizar un ensayo
disefiado para obtener dos muestras paraladeteccion de
bacterias, la primera, al principio del periodo de
almacenamiento y una segunda muestra al final del
periodo de almacenamiento o en el momento de la
liberacién de las plaguetas. Los resultados de ambos
cultivos deberan ser comparados para determinar si el
primer cultivo predijo los resultados del segundo cultivo.
Si la unidad esta contaminada al momento de la
recoleccion, entonces las bacterias tiempo de crecer
entre la primeray segunda muestra detectada facilmente
enlasegundamuestra. Estos estudios podran demostrar
la proporcién de falsos positivos y el grado de
contaminacion.

Métodos disponibles para evitar la contaminacion
bacteriana

1. Reducir la exposicién a los receptores de los
componentes sanguineos. Las recomendaciones
son optimizar las indicaciones de la transfusién
sanguinea e incrementar el nUmero de productos
derivados de aféresis, reduciendo de manera
sustancial el nimero de exposiciones a multiples
donadores.®

2. Filtraciondeleucocitos. Enalgunos paises se utiliza
lareduccién universal de leucocitos enlos productos
sanguineos y en algunos otros es voluntaria. El
mecanismo por el cual la reduccion de leucocitos
remueve bacterias es multifactorial. Las bacterias
que han sido fagocitadas, pero no destruidas, son
removidas con los leucocitos. Alternativamente, los
organismos pueden ser adsorbidos a los leucocitos

Gac Méd Méx Vol. 140, Suplemento No. 3, 2004




oactivarel complemento, uniéndose indirectamente
a las fibras de los filtros (las bacterias pueden
también adherirse directamente a las fibras de los
filtros. En el caso de la Yersinia enterocolitica, la
leucodeplecion prealmacenamiento por filtracion
disminuye el crecimiento bacteriano en los
concentrados eritrocitarios. En relacién a las
plaquetas, laleucodeplecion prealmacenamiento no
tiene efecto sobre el crecimiento de bacterias. Los
filtros enlos concentrados eritrocitarios remueve del
88-100% las bacterias, mientras que losfiltros enlos
concentrados de plaquetas son removidas del 67-
97%.3

3. Antibidticos. El agregar los antibidticos a las bolsas
no es una opcion debido a la resistencia de las
bacterias a los antibioticos.®

4. Inactivacion de patdgenos. Por mas de 10 afios, un
numero de métodos fotodinamicos o fotoquimicos
se hanreportado que pueden conducir alareduccién
devirus, bacteriasy protozoarios que estan presentes
en los productos sanguineos. Estos métodos de
reduccionde patégenosincluyen; lacombinacion de
unpsoraleno con luz ultravioleta A (UVA); riboflavina
y luz visible; irradiacién ultrtravioleta B; y la adicion
de azulde metileno con ptalocianinas conluz visible.
Se hacomprobado que un psoraleno, elamotasaleno
S-59 combinado con luz UVA expuesto a los
concentrados plagquetariostiene un papel efectivoen
la inactivacion de las bacterias. Estos compuestos
quimicos que pueden agregarse alos productos de
transfusion interactdan con los acidos nucleicos de
los patégenos, de manera espontaneao através de
la activacion inducida por la energia de la luz, este
compuesto se ligade maneracruzadaconlos acidos
nucleicosy previene la trascripcion vy la replicacion
de los patdégenos. Estos tratamientos son eficaces
si el nivel de reduccién es de 6-10 log de reduccién
de bacterias.

Sinembargo, laperspectivade laFDAeslaevaluacion
delosaspectos de seguridad, incluyendo el posible dafio
por el tratamiento a los productos de transfusion (funcion
y sobrevida de las células) y la toxicidad de cualquier
quimico residual al receptor. Se debe de vigilar la
seguridad de estos productos en relacién a los
componentes quimicos que pueden producir
mutagenicidad y por lo tanto, su potencial causa de
producir carcinogénesis y genotoxicidad.

En vista de la gravedad del problema y adn con la
mejora de las técnicas de recoleccién y estudio del
donador existe el riesgo potencial de contaminacién
bacteriana por lo productos sanguineos, principalmente
por los concentrados plaquetarios, por tal razén la FDA
(Food and Drugs Administration) hapromovido el desarro-
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llodeintervencionestécnicas paraprevenirlacontamina-
ciénbacteriana de lasangre atransfundir. Adicionalmente,
el Centro de Control de Enfermedades (CDC) dirigi6é un
estudio de vigilancia sobre la contaminacién bacteriana
delos productos sanguineosy porlamagnitudy relevancia
de los resultados en una carta abierta para; “los centros
de coleccién de sangre inmediatamente estan iniciando
un programa para detectar la presencia de bacterias en
unidades de plaquetas”, después de esto la AABB
(American Association of Blood Banks) ha propuesto
nuevos estandares paraayudar a mitigar latransfusion de
unidades que estuvieran contaminadas con bacterias,
con una implementacion a partir del 1 de marzo,
2004.(5)tandar de la AABB 5.1.5.1:

5.1.5.1 EIBancode Sangre o Servicio de Transfusion
tendra métodos para limitar y detectar la contaminacion
bacteriana en todos los componentes de plaquetas.

Lacontaminacién bacteriana esungrave problemade
transmision por los componentes sanguineos,
principalmente por la transfusién de concentrados
plagquetarios, ocurriendo de 1:2000 a 3:000 Unidades de
plaquetas, esto ha provocado nuevas regulaciones porla
FDAylaAABB de estamanerael 100% de los componentes
de plaquetas obtenidos deberan denominacién bacteriana.
En México, las regulaciones vigentes determinan que se
debe de realizar deteccién de probable contaminacién
bacteriana al 1% de la produccion, sin embargo, es
importante realizar estrategias para limitar y detectar la
contaminacién bacteriana de los componentes
sanguineos, evaluando siempre las indicaciones de los
componentes sanguineos, la valoracién estricta del
donador y evitar que donen aquellos con bacteriemia
aparente. Durante el procedimiento de recoleccién
debemos ser mas efectivos en la esterilizacion del sitio
de la flebotomia, el uso adecuado de desinfectantes,
mejorar lastécnicas, etc. Un segundo paso es eliminarla
sangre inicialmente colectada (10-40 mL) reduciendo el
grado de contaminacién de bacterias provenientes de la
piel del donador. Es importante sefialar que estos pasos
solamente reducen el nivel de contaminantes cutdneos
en los productos sanguineos pero no son eliminados.
Realizar un estudio de costo beneficio entre los métodos
que existen para detectar y eliminar la posible
contaminacion bacteriana, asi mismo, utilizar mayor
numero de aféresis de plaquetas y concentrados
leucorreducidos.
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