Recomendaciones para la leucorreduccion

de componentes celulares

1. Definicion

La leucorreduccion es la disminuciéon de los
leucocitos, en los componentes celulares de
la sangre, a valores menores a 5 x 10¢ por uni-
dad de GR o por una dosis terapéutica de pla-
quetas para un adulto'2.

2. Objetivos de la leucorreduccion

1) Disminuir la concentracion de las células
presentadoras de antigenos (dendriticas,
monocitos) y linfocitos con el objeto de
minimizar las reacciones transfusionales
secundarias a la interaccion antigenoanti-
cuerpo.

2) Disminuir la incidencia de CMV y otros pa-
tégenos intraleucocitarios.

3. Tipos de leucorreduccion

1) Selectiva (LRS): se leucorreduce el compo-
nente seleccionado en indicaciones espe-
cificas segun la patologia del paciente.

2) Universal (LRU): se realiza previo al alma-
cenamiento de los componentes.

Un analisis de 6 estudios observacionales
prey postinstauracién de la LRU, sobre 19.113
pacientes evaluados de cirugia electiva abdo-
minal, ortopédica, cardiaca y UTI neonatal de-
mostré que no se observé disminucion de la
mortalidad luego de la implementacion de la
LRU y que, luego del ajuste para factores de
confusion, el riesgo disminuido de infeccidon
post-operatoria no fue estadisticamente sig-
nificativo®.

Por otra parte, otra investigacién que in-
cluye 10 estudios observacionales pre y post
implementacion de la LRU%, en una poblacion
de 3073 pacientes de cirugia colorrectal y
cardiaca demostraron que los pacientes que
fueron transfundidos con GR leucorreducidos

pueden beneficiarse de una disminucién de
infecciones post-operatorias pero no hubo di-
ferencias en el 2° punto final que se referia a
la mortalidad.

4. Método

4.1 Tipos de filtro

Varias técnicas han sido utilizadas para remo-

ver leucocitos de la sangre® incluyendo:

e Centrifugaciéon diferencial extrayendo el
“Buffy-Coat” o “Capa de Glébulos Blancos”

« Congelado y descongelado.

o Filtracién: ha sido y permanece siendo el
método mas comunmente utilizado.

El filtro que se utiliza actualmente para la
leucorreduccién es el de 3% generacion, el
cual reduce 3 ordenes de magnitud 6 3 logs
0 <5 x 10° por unidad de GR o por una dosis
terapéutica de plaquetas para un adulto®.

4.2 Momento de realizacion

de la leucorreduccion

Realizar la leucorreduccién dentro de un corto
tiempo luego de la extracciontiene la ventaja de
que los leucocitos son eliminados antes de que
liberen citoquinas, fragmentos de membranas
celulares y probablemente virus intra-celulares
gue no se pueden remover por el filtrado lleva-
do a cabo justo antes de la transfusion.

Se ha observado una relacién entre la edad
del concentrado plaquetario y el nivel de ci-
toquinas, como IL-1, IL-6 y factor de necrosis
tumoral y la cantidad de fragmentos de leuco-
citos. Las citoquinas han sido implicadas en
la patogénesis de las reacciones febriles no
hemoliticas (RFNH), particularmente luego de
las transfusiones de plaquetas, y existe evi-
dencia experimental de que los fragmentos
de leucocitos juegan un rol en la aloinmuniza-
cion primaria HLA”.
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Estudiosexperimentales®' demuestranque
las plaquetas incluidas en una mezcla previo a
su almacenamiento mantienen sus caracteris-
ticas morfoldgicas bioquimicas y funcionales.
Asimismo un ensayo clinico™ concluye que la
efectividad de la transfusién de CP almacena-
dos en mezclas y almacenados individualmen-
te, no difiere en términos de la medicion del
Incremento Corregido de Plaquetas.

La limitacion de esta practica esta relacio-
nada con el riesgo potencial de contaminacion
bacteriana durante el proceso de la realiza-
cion de las mezclas, y de la posibilidad de in-
crementar el crecimiento bacteriano durante
el almacenamiento debido a mayor volumen
de plasma'.

En Europa, es una practica de rutina reali-
zar mezclas de plaquetas previo a su almace-
namiento obtenidas por buffy coat (que utiliza
conector estéril de tubuladuras), manteniendo
la viabilidad el componente por 5 dias™&.

Una situacion diferente es la que se pre-
senta al procesar CP a partir de plasma rico
en plaquetas. En este contexto, una vez rea-
lizada la mezcla, la viabilidad de la misma se
extiende a 4 horas. La extensién del periodo
de almacenamiento requerird la implemen-
tacién de un método validado que permita la
deteccion de contaminacion bacteriana' 2.

Por lo expresado se recomienda, mantener
un stock de CP leucorreducidos dentro de las
primeras 24 horas luego de la extraccion, para
los pacientes que, por su patologia, requieren
un soporte transfusional con componentes
leucorreducidos sostenido en el tiempo.

4.3 Vida media del componente

después de la filtracion

La vida media y el almacenamiento de una
unidad filtrada son idénticos a los de una uni-
dad no filtrada si el procedimiento se efectua
en circuito cerrado o mediante filtro colocado
con un dispositivo de conexién estéril?.

94 | Volumen 68-N°1-Enero - Marzo 2010

5. Indicaciones clinicas de los
hemocomponentes leucorreducidos
5.1 Prevencion de recurrencia de
la reaccion febril no hemolitica (RFNH)
La tasa de RFNH depende del tipo de compo-
nente. La incidencia publicada tiene un rango
de 0.12%% a 0,5%% para los CGR no leucorre-
ducidos y entre 1.7%%* a 31%? para CP no leu-
correducidos.

La patogénesis de las RFNH post-transfu-
sion de GR y de CP es diferente.

5.1.1 Asociada a transfusion de GR

La RFNH secundaria a la transfusion de GR es
causada, en la mayoria de los casos, por aloin-
munizacion HLA.

5.1.2 Asociada a transfusion de CP

Se hademostrado que la causa de RFNH luego
de transfusion de CP se debe a citoquinas pi-
rogénicas liberadas de los leucocitos durante
los 5 dias de almacenamiento plaquetario?s-2,
La observacion de que la mayoria de las RFNH
luego de transfusiones de CP es mediada por
el plasma confirma el rol etioldgico en relacién
a estas citoquinas o a otros mediadores?®-3",

Hay un uUnico ensayo aleatorizado con-
trolado que muestra que la leucorreduccién
de los CP previo al almacenamiento es mas
efectivo en la prevencion de RFNH que con la
leucorreduccién realizada previa a la adminis-
tracion de la transfusién en una poblacion de
pacientes con enfermedades hematolégicas y
oncolégicas?®.

Posteriormente se llevaron a cabo 3 cohor-
tes retrospectivas cuyo objetivo era evaluar el
impacto de la lecucorreduccion pre y post al-
macenamiento en relacion a la frecuencia de
aparicion de RFNH?33-35,

Si bien hay mucha variabilidad, los 3 estu-
dios son consistentes entre si en relacion a los
resultados y demuestran una disminucion en
la frecuencia de RFNH luego de la implemen-
tacién de la leucorreduccion universal.

5.2 Prevencion de la refractariedad plaquetaria
La refractariedad plaquetaria es el incremen-
to insatisfactorio del recuento de plaquetas
post-transfusional.
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La leucorreduccion con filtro remueve pla-
quetas activadas. Las remanentes sobreviven
pero el precio es la disminucién en el nime-
ro de plaquetas transfundidas, en un 20%
aproximadamente®®. EI mecanismo preciso
de aloinmunizaciéon HLA no es muy conocido.
Se postula que la aloinmunizacion HLA es ini-
ciada por células intactas que expresan tanto
antigenos de HLA clase | y Il. Estas células son
los linfocitos y las células presentadoras de
antigenos. Las plaguetas expresan soélo anti-
genos HLA de clase | (A-B-C) siendo ésta la
fundamentacién para utilizar componentes
leucorreducidos para prevenir la aloinmuni-
zacion HLA vy la consiguiente refractariedad
plaguetaria®.

La aloinmunizacion por antigenos plaque-
tarios especificos (HPA) es mucho menos fre-
cuente. Los alo-anticuerpos plaguetarios mas
frecuentemente involucrados son los anti-HPA
5b, 1b, 5a, 2b y 1a%.

El trabajo mas importante, en cantidad de
muestras analizadas, demostro que la preva-
lencia de aloinmunizacion en pacientes po-
litransfundidos39 es de 3.9% para anti-HLA
(con técnica de linfocitotoxicidad (LCT) y
0.15% para los hemocomponentes utilizados
que provenian de leucorreduccién selectiva
derivados de “Buffy-Coat” o “capa de globu-
los blancos”.

Otro trabajo40 sobre 330 muestras de 55
pacientes refractarios seleccionados demos-
tré6 que un 24.5% presentaba alo-anti-HLA
(con técnica de MAIPA y 8.2% con técnica de
LCT) y 1.81 % alo-anti-HPA.

En el aho 200441 se publicé un estudio que
comparé la aloinmunizacién y refractariedad
plaquetaria en la era pre y post LRU en Ca-
nada, y mostré que el 19% de los pacientes
se aloinmunizaron en la era pre-leucorreduc-
cion y un 7% post-leucorreduccion universal
(p<0.001). Con respecto a la refractariedad
plaguetaria un 14% fueron refractarios pre-
leucorreduccion y un 4% post-leucorreduc-
cion (p<001). La conclusion de este trabajo fue

que la leucorreduccién reduce la aloinmuniza-
cion y refractariedad plaquetaria en pacientes
politransfundidos.

Laevidenciade mejorcalidad metodolégica
que sostiene los beneficios de la leucorreduc-
cion en la prevencion de la aloinmunizaciéon
HLA plaquetaria proviene del estudio TRAP.
Este compara puntos finales en pacientes que
recibieron CP no leucorreducidos vs. CP leu-
correducidos y demuestra que los pacientes
tratados con CP leucorreducidos tienen una
menor incidencia de presencia de anticuerpos
linfocitotoxicos (18 versus 45% p<0.001) como
de refractariedad plaquetaria (7 versus 16 %,
p = 0.03).

5.3 Disminucion de la incidencia

de citomegalovirus (CMV)

De los virus conocidos que se transmiten casi

exclusivamente por los leucocitos (HTLV-I/II,

EBV#? , y CMV), solamente el CMV tiene sig-

nificacién clinica importante en determinados

grupos de pacientes que requieren transfusio-

nes. Se incluyen en este grupo a pacientes on-

colégicosinmunocomprometidos, alos indivi-

duos sometidos a trasplante hematopoyético

o de 6rganos sdlidos, y a los recién nacidos de

bajo peso CMVseronegativos al nacimiento.
Las dos estrategias principales para la

prevencion de la transmisiéon de CMV por la

transfusién son:

1. La seleccién de unidades provenientes de
donantes seronegativos para CMV.

2. La leucorreduccion de los componentes
celulares.

La leucorreduccion de los componentes de
la sangre realizada dentro de las 24 horas de
extraida la unidad reduce el numero de linfo-
citos transfundidos y disminuye la probabili-
dad de reactivar la infeccién por CMV.

Hay evidencia que la leucorreduccion pre-
via a la administracién de la transfusién po-
dria ser menos efectiva®.

Una revision de 9 estudios realizados en
pacientes con enfermedades hematologi-
cas*, concluye que ambas estrategias son
igualmente efectivas para la prevencion de la
transmision de CMV.
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Hay solamente un ensayo aleatorizado con-
trolado?*®, que comparo el uso de componen-
tes cuya leucorreduccion se efectud en el mo-
mento de la administracion de la transfusion
(“bedside leucorreduction”) con el uso com-
ponentes que resultaron ser CMV-negativos
mediante pruebas de laboratorio. Este se rea-
lizé en 502 pacientes previamente CMV nega-
tivos sometidos a TMO. Se demostré que no
hubo diferencia estadisticamente significativa
en la incidencia de infeccién por CMV entre
los dos grupos. Es importante observar que la
leucoreduccién se realizé previa a la transfu-
sion, no antes de su almacenamiento y, que el
método usado para la deteccion de donantes
seropositivos fue el analisis de la aglutinacién
del latex, que es menos sensible que el de ELI-
SA. De otro estudio retrospectivo y con con-
troles historicos, se desprenden conclusiones
similares (a favor de la leucorreduccion como
estrategia efectiva para la prevencién de la
transmision del CMV)?6,

Dos estudios retrospectivos recientes han
arribado a conclusiones diferentes. Uno de-
muestra que no hay diferencia en la trans-
misién de CMV utilizando componentes leu-
correducidos en 215 pacientes sometidos a
trasplante hematopoyético, en comparacion
con controles histéricos a los que se les admi-
nistraron componentes CMV negativos?.

En contraste con estos resultados, otro
estudio retrospectivo*®, con mayor numero
de pacientes, concluye que seria prematuro
abandonar la prueba serologica CMV inclusi-
ve contando con la leucorreduccién universal,
dado que el uso de unidades de CGR CMV po-
sitivas, aunque leucorreducidas, se asoci6 al
desarrollo de la infeccion por CMV.

Los resultados de los estudios menciona-
dos deben tomarse con precaucion debido a
los sesgos provenientes de la naturaleza del
diseno de los mismos (no tienen controles o
los mismos son historicos).
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Otros factores confundidores que atentan
contra la validez de los resultados son la efica-
cia variable del proceso de leucorreduccion,
segun el momento en el que fuera realizado),
la sensibilidad de las pruebas seroldgicas para
CMV y la epidemiologia de la infeccion en una
region determinada“®.

Es por eso que hasta el momento, no es
posible definir si un método es superior a otro
en relacion a la prevencion de la transmisiéon
de CMV.

Coincidimos con la opinién de quienes
acreditan vasta experiencia en la administra-
cion de componentes leucorreducidos previo
al almacenamiento como uUnica medida para la
prevencion de la transmisién de CMV en pa-
cientes inmunocomprometidos, con éptimos
resultados*.

5.4 Reduccion del rechazo de injerto en
trasplante hematopoyético en pacientes con
anemia aplastica severa y hemoglobinopatias
Se ha visto que las transfusiones previas pro-
ducen un incremento en el riesgo de rechazo
del injerto en pacientes con anemia aplasti-
ca severa®. Esto habia llevado a la practica
de evitar las transfusiones pre-trasplante de
CPH alogénico, particularmente del donante
de médula 6sea y cosanguineos. Estudios en
animales mostraron que la leucorreduccion
de transfusiones previas a trasplante de CPH
disminuian significativamente la incidencia de
rechazo de injerto®'.

Si bien estos estudios no han sido confir-
mados en los expertos recomiendan la admi-
nistracion de componentes leucrreducidos en
esta poblacién de pacientes®.

No ocurre lo mismo en pacientes con neo-
plasias hematoldgicas que van a recibir tras-
plante de CPH. No existe evidencia de que la
prevencion de sensibilizacién para antigenos
del trasplante sea importante en pacientes
con leucemias agudas®2.

Los pacientes con beta-talasemia mayor y
anemia drepanocitica que requieren soporte
transfusional a largo plazo deben recibir com-
ponentes leucorreducidos para prevenir la
RFNH, como se menciond anteriormente.
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Ademas ha sido documentado que se pro-
dujeron 4/22 rechazos de injerto en trasplante
de CPH en pacientes con drepanocitosis, que
podria ser debido a aloinmunizaciéon HLA (po-
tencialmente prevenido conlaleucorreduccion
de componentes celulares pre-trasplante®s.

5.5 Trasplante de drganos sdlidos

El objetivo de leucorreducir componentes celu-
lares en las transfusiones a potenciales recep-
tores de trasplante de érganos sélidos es dis-
minuir la incidencia de aloinmunizacion HLA.

Recomendaciones para la administracion
de componentes leucorreducidos

Método de realizacion de la leucorreduccion
Uso de la leucorreduccion selectiva
Grado de recomendacion 1B

Uso de la leucorreduccién universal
Grado de recomendacion 2 C

Disminucion de la incidencia

de infeccion por CMV

o Paraprevenir la transmisién de CMV en pa-
cientes trasplantados con CPH y pacientes
inmunocomprometidos.

Grado de recomendacion 1 A

o Para prevenir la transmision de infeccion
por CMV en pacientes embarazadas.

Grado de recomendacion 1C

e Para prevenir la transmisién de CMV en la
transfusién intrauterina y en neonatos has-
ta el ano (especialmente en menores de 3
meses)

Grado de recomendacion 1C

Prevencion de la reaccion

febril no hemolitica (RFNH)

e Cuando el paciente ha presentado dos o
mas RFNH consecutivas

e« En aquellos pacientes que necesiten so-
porte transfusional a largo plazo, aunque
no hayan experimentado RFNH (ej. pa-
cientes con beta-talasemia mayor, anemia
aplasica crénica, mielodisplasia, drepano-
citosis, anemia de la IRC y hemoglobinuria
paroxistica nocturna)

Grado de recomendacion 1 A

Prevencion de la refractariedad plaquetaria

o Para prevenir la aloinmunizacién y refracta-
riedad plaquetaria en pacientes que, debido
a su enfermedad de base (por ej enferme-
dades oncohematoldgicas) requeriran del
soporte transfusional sostenido con CP.

Grado de recomendacion 1 A

Reduccion del rechazo de injerto en trasplante

hematopoyético (CPH) por anemia aplastica

severa y hemoglobinopatias

* Para disminuir la probabilidad del rechazo
del injerto en pacientes con anemia aplas-
tica severa con probabilidad de recibir tras-
plante alogénico de CPH

Grado de recomendacion 2 C

o Para prevenir la alosensibilizacion HLA y
las RFNHs en pacientes con anemia drepa-
nocitica y betatalasemia mayor, candidatos
a trasplante hematopyético.

Grado de recomendacion 1C

Prevencién de aloinmunizacion HLA

en trasplante de 6rganos soélidos

* Para prevenir aloinmunizacion HLA en pa-
cientes candidatos a trasplantes de 6rga-
nos solidos

Grado de recomendacion 2 C
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