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RESUMEN

El dafio pulmonar agudo ocasionado por la transfusidon o TRALI (por sus siglas en
inglés), definido como la aparicidon de un distrés respiratorio agudo en un paciente
recién transfundido, paso de ser considerado una complicacidn infrecuente de la
terapia transfusional a ser actualmente la principal causa de mortalidad por
transfusion, segun sistemas de hemovigilancia de Europa y Norteamérica. Su
desarrollo en forma clinicamente reconocible se atribuye a la interaccidon entre
factores dependientes de la unidad transfundida (tipo de componente, presencia de
sustancias bioldgicamente activas, etc.) y el estado de las respuestas celulares en
el receptor. La heterogeneidad en cuanto al cuadro clinico de los pacientes
afectados, la variacidn en el volumen infundido, el tipo de componente implicado y
el tiempo desde el inicio de la transfusion hasta la aparicién de los sintomas, ha
hecho evolucionar la explicacidon a la génesis de este evento adverso, en el afan de
incluir los casos sin explicacidn mediante las distintas hipétesis. Dos interesantes
acercamientos patogénicos resultan la teoria de “dos golpes” y el modelo basado en
el umbral que impone la relacion entre los distintos factores de riesgo. La
naturaleza multicausal del TRALI y el sinnimero de variables que pueden influir en
su aparicidon y reconocimiento, continlian haciendo de este un reto médico
importante en el contexto de la medicina transfusional, donde su mejor enfoque
terapéutico sigue siendo el preventivo.

Palabras clave: TRALI, fisiopatologia, factor de riesgo, HNA-3a, componentes
sanguineos, neutroéfilos, sCD40L.
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ABSTRACT

Transfusion-related acute lung injury (TRALI) defined as the onset of an acute
respiratory distress in a recently transfused patient, has passed from been
considered a rare complication of transfusion therapy to be the leading cause of
transfusion-associated death, as reported by hemovigilance systems in Europe and
America. In a previous paper definition, epidemiology and some clinical aspects of
TRALI are reviewed. Now we focused our efforts in reviewing the incompletely
understood world of its pathogenesis. Clinically recognizable TRALI ‘s development
depends on the interaction between risk factors from both the transfused
component unit (as the kind of component and substances within it) and receiver
patient "s cellular response. Heterogeneity of clinical features, transfused volumes,
component type and time elapsed from the beginning of transfusion to the onset of
symptoms have pushed the explanations for its genesis to evolve in an effort to
include as much cases as the different hypotheses allowed. Two interesting
approaches to TRALI 's pathogenesis are the “two hit” theory and the “threshold”
model imposed by risk factors interactions. The large diversity of variables and
causes which can influence its onset and clinical recognition continue to make it a
real challenge for clinicians, mainly within transfusion medicine, where the best
therapeutic approach available is prevention.

Keywords: TRALI, pathophysiology, risk factors, HNA-3a, blood components,
neutrophils, sCD40L.

INTRODUCCION

El dafio pulmonar agudo ocasionado por la transfusion o TRALI (por sus siglas en
inglés), basicamente definido como la aparicién de un distrés respiratorio agudo en
un paciente recién transfundido, paso de ser considerado como una complicacidon
infrecuente de la terapia transfusional® a ser identificado actualmente como la
principal causa de mortalidad imputable a la transfusién, segun experimentados
sistemas de hemovigilancia de Europa y Norteamérica2® El subdiagnédstico del
TRALI que existid en las décadas pasadas se debid, principalmente, a la
heterogeneidad en los elementos tomados para la definicion de casos entre los
distintos grupos de investigadores y al bajo nivel de alerta que preponderaba entre
los médicos a cargo de los pacientes mas susceptibles, lo que hacia pasar por alto
su diagnostico.”® Esto se ha superado progresivamente luego de la consecucion de
consensos internacionales de donde emergen los criterios mas utilizados
globalmente hoy en dia.t0!!

Segun el consenso canadiense, el planteamiento de TRALI sobreviene de la
aparicién de un sindrome de distrés respiratorio agudo del adulto/dafio pulmonar
agudo (SDRA/DPA) con una relacién temporal estrecha (no mas de seis horas) al
inicio del acto transfusional.®'2 No obstante, en ciertos pacientes pueden
identificarse signos caracteristicos de este tipo de DPA mas alld de dicho limite
temporal, lo que llevd al planteamiento de la existencia del TRALI diferido o tardio,
con limite de 72 horas posteriores al inicio de la transfusion,®'213 pero este criterio
esta lejos de ser unanime.
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Su categoria de mayor certeza (TRALI o sospecha de TRALI) implica que el
fendmeno se presenta en un paciente en el que no se identifican otros factores de
riesgo que puedan explicar la aparicion del DPA.?/1213 Como “posible TRALI" se
clasifican aquellos casos en los que si existen condiciones predisponentes al DPA
independientemente de su relacién con la transfusion.>:12:13

En una revisidn anterior se abordaron elementos de la definicidon, epidemiologia y
algunos aspectos clinicos del TRALI'# por lo que en esta ocasidén el trabajo se centrd
en su patogénesis.

PATOGENESIS DEL TRALI

El TRALI es una respuesta inflamatoria que se atribuye a la interaccidon entre
factores dependientes de la unidad transfundida (y de su donante) y las respuestas
celulares en el receptor. La heterogeneidad en cuanto al estado premérbido, la
gravedad del cuadro clinico de los pacientes afectados,!® la variacién en el volumen
infundido, el tipo de componente implicado y el tiempo transcurrido desde el inicio
de la transfusion hasta la aparicion de los sintomas, ha hecho que la explicacion
tedrica de la génesis de este evento adverso haya evolucionado en el afan de incluir
los casos que quedan sin explicacién a medida que surgen las distintas
hipdtesis.23:>9:13 Asi se han integrado distintas ideas, de manera que actualmente
es muy aceptada la teoria de los “dos golpes” (two hit o two event model),2 al
tiempo que se reconoce que incluso en presencia de algunos elementos que
pudieran originar esos golpes, existe un umbral particular para cada paciente, que
debe sobrepasarse antes de que se desarrolle un TRALI clinicamente reconocible.
Este umbral quedara establecido, tanto por los factores de riesgo del receptor,
como por los que porta el componente en si (modelo de umbral o Threshold
model).>16-20

La hipdtesis de los dafos consecutivos alberga en una sola teoria la posibilidad de
gue, mecanismos inmunoldgicos como no inmunoldgicos, desarrollen el TRALI.

I. Hipdtesis de dafos consecutivos o teoria de los “dos golpes”

Historicamente, la primera teoria en demostrarse respecto al desarrollo del
TRALI implicaba un origen netamente inmunoldgico.?! Luego, se reconocié que
en aproximadamente el 15 % de los casos no podia demostrarse la presencia de
anticuerpos, lo que sugirié otro tipo de origen.>* A partir de observaciones
posteriores fue surgiendo paulatinamente el modelo de “dos golpes”,®17 que no
solo intenta explicar los casos no inmunoldgicos del TRALI, sino que incluye
también aquellos de naturaleza inmune en los que la potencia del anticuerpo no
es suficiente en si misma para desencadenar el dano pulmonar sin que existan
condiciones previas que asi lo predispongan.!3

La prexistencia de un estado de activacion de los neutrofilos y del endotelio
microvascular a nivel pulmonar, tiene una accién central en este modo de
explicar el TRALI.>'322 Esta hipétesis implica la existencia de grupos de pacientes
con elementos de riesgo que los convierten en susceptibles de padecer un TRALI
con mavyor facilidad; algunas de estas poblaciones han sido bien
identificadas.13.14/16,17
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I.1. Contexto inflamatorio y la funcion de los neutréfilos (PMN)

Los PMN son células efectoras esenciales en la inmunidad innata. En
individuos sanos, la mayoria de ellas culmina su corto ciclo de vida sin haber
ejecutado nunca la funcién para la que fueron disefiadas; sin embargo,
estan entre los primeros tipos celulares en ser reclutados hacia los sitios de
infeccion o inflamacion.?3 Dicho reclutamiento se inicia con sefiales
quimiotacticas ejercidas por sustancias secretadas a la luz vascular,
mayormente desde las células endoteliales activadas (CEa). Estas células
llegan hasta ese estado debido a la accién de: mediadores inflamatorios,
como el factor alfa de necrosis tisular (TNFa), la interleucina (IL)-1j,
lipopolisacaridos y endotoxinas bacterianas;?32* también debido a un
ambiente deficitario de dxido nitrico?® o a dafio fisico directo.?3:2%

Las CEa secretan, a su vez, sustancias con actividad autocrina, propiciadoras
de un aumento en la expresion de E- y P-selectinas que van a favorecer
también la movilizaciéon o primming de los PMN hacia el sitio diana de la
inflamacion vascular, donde estos responden expresando mayor cantidad de
moléculas adhesivas (L-selectinas y distintas mucinas) en su superficie.?324

Esta secuencia permite la adhesion y el rodamiento de los PMN sobre el
endotelio hacia el sitio lesionado donde, en presencia de altas concentraciones
de sustancias activadoras (anticuerpos, péptidos bacterianos, IL-8, IL-6,
fraccion C5a del complemento, complejo elastasa-alantitripsina, etc.),3
abandonan su estado de reposo y detienen el rodamiento para reafirmar la
adhesion endotelial a través de integrinas leucocitarias (B2-integrina, LFA-1),
las moléculas I-CAM1 sobrexpresadas en las CEal!323.26 y |ag P-selectina
derivada de plaquetas, las cuales tienen una importante funcién en su
interaccién con los PMN durante el proceso de inflamacion.?®

Una vez alli, los PMN transmigraran a través del endotelio inflamado.
Llegado a este punto, el elemento crucial lo constituye el arsenal microbicida
de estas células, que se manifiesta por el aumento del potencial fagocitico,
un “estallido respiratorio” generador de potentes especies reactivas del
oxigeno (perdéxido de hidrégeno e hipoclorito), la liberacidon de enzimas y
proteasas independientes de oxigeno y la formacién de trampas
extracelulares (NETs por sus siglas en inglés), muy recientemente descrita,
que conlleva un tipo de muerte celular defensiva que se ha dado en llamar
“NETOSiS".13’23’27'28

La potencia combinada de las “armas” de los PMNa no solo es eficaz en la
lucha contra patdgenos bacterianos y fungicos, sino que puede causar dafo
tisular (ejemplo ilustrativo de ello son la celulitis y los abscesos pidgenos),
por lo que una vez cumplido su cometido, los PMNa entraran en apoptosis y
seran removidos por los macréfagos para prevenir la liberacién excesiva,
tanto de sustancias de los patdgenos fagocitados, como de proteinas
celulares potencialmente dafiinas al tejido circundante.

Esta compleja serie de eventos funciona, de manera regulada, a nivel
sistémico en todo el organismo.?3

Pero cuando los estimulos activadores, tanto del endotelio como de los
neutrofilos, tienen su principal origen en el espacio intravascular con la
acumulacion de sustancias proactivadoras de distintos origenes (toxico-
-infeccioso, inmunoldgico, etc.), mas que en algun tejido extravascular, los
PMNa no encuentran un gradiente quimiotactico a seguir para su diapédesis
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y, por el contrario, se favorece el secuestro de dichas células en la superficie de
un endotelio sensible, con la posterior liberacion del arsenal toxico in situ?® ante
cualquier segundo golpe estimulador.

Esta teoria plantea que el resultado comun, sin importar la naturaleza del
segundo evento (inmunoldgico o no), es el dafo oxidativo directo al
endotelio de la membrana alveolo-capilar, con la consecuente fuga de
exudados ricos en proteinas y otros mediadores bioldgicos y constituye la
lesion tipo del TRALI. 121329

Si se considera la complejidad de la entramada red capilar pulmonar,'? la
presencia a ese nivel de concentraciones importantes de plaquetas (con
accion activadora),?® la frecuente colonizacién pulmonar por diversos
gérmenes generadores de sustancias que disparan la inflamacidn y el
tamafo medio de los PMN, cuyo diametro puede superar el de los capilares y
obligarlos a detenerse, plegarse y cambiar de forma hasta lograr un transito
que puede prolongarse mas alla de los 20 min,!? veremos que existen las
condiciones propicias para que se produzca alli un éctasis de neutrdfilos,
formacion de microagregados neutrdéfilo-plaquetarios e incremento de la
expresion de moléculas de interaccion neutroéfilo-endoteliales.®12:30

En resumen, la red capilar pulmonar es un sitio muy propicio para que las
distintas células y sus efectos predestinados fisioldgicamente a la proteccidn,
se conviertan en generadores de dafio organico.

¢Células coefectoras?

Ademas de la generacién de superdxidos, la liberacién de citocinas y quimocinas,
y la sobrexpresién de moléculas de adhesion por los PMNa, se ha
demostrado que, a través de distintos mecanismos, otras células pueden
mediar la generacién del dafio pulmonar, independientemente de su origen,
pero especialmente en el relacionado con las transfusiones.

Entre las células que pueden colaborar en la generacién del TRALI al
interactuar con los productos transfundidos, se han mencionado: las
plaguetas (liberacidén de citocinas y quimocinas, expresidon de moléculas
adhesivas, liberacion de mediadores proinflamatorios y
protromboéticos),13:26:28:31 |os monocitos (activacion indirecta de PMN entre
otras),?° los linfocitos T y B (coestimulacidon, produccion de anticuerpos y
cambio en la clase de inmunoglobulinas), asi como las propias células del
endotelio pulmonar (sobrexpresion de adhesinas, liberacién de IL-8, IL-6,
proteina quimiotactica de monocitos o MCP-1, expresion de factor tisular,
activacion de PMN y plaquetas, incremento de permeabilidad).!3:30,3t

I.2. El evento o “golpe” inmunoldgico. Desarrollo del TRALI inmune.

En la década de los afios 80s del siglo pasado, se acufié el término TRALI y
se enuncid su clara relacion con fendmenos de origen inmunolégico, asi
como la funcién central que en su desarrollo desempenaba la reaccion
antigeno-anticuerpo.?! Aun asi, todavia en la actualidad resulta un tema de
investigacién no concluido.

Hoy en dia se considera de mayor relevancia clinica la transfusion pasiva de
anticuerpos dirigidos contra antigenos tipo II del sistema mayor de
histocompatibilidad (Ac-HLAII), y contra antigenos HLA I (Ac-HLAI) y
leucocitarios (principalmente los dirigidos al antigeno 3a(5b) de los
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neutrofilos: Ac-HNA3a) que encuentren su debida correspondencia
antigénica en el receptor.>/13:32,33

También se reconoce la existencia de otras células “diana” para los distintos
anticuerpos durante el evento, las cuales pueden convertirse en coefectoras
del dafio pulmonar y asi conformar, junto a los PMN, el contexto de
reactividad inmunoldgica sobre el que se instala el TRALI.13:31,32

Se plantea que en relacién con los PMN, los Ac-HLA I y II pueden producir su
activacion de manera indirecta, a través de la accidn previa sobre células
endoteliales y monocitos, respectivamente, mientras que los Ac-HNA se
asocian a una activacion potente y directa de los PMN,13:31-34

A pesar de que es mas comun la aloinmunizacion de los donantes contra
antigenos HLA, debido a la implicacion de los Ac-HNA3a en los casos mas
severos de TRALI, 3435 y por considerarse capaces de burlar la necesidad de
un primer golpe e inducir el TRALI directamente en circunstancias que
favorecen una reaccidn potente,'® decidimos hacer un aparte en la
implicacidn de su reaccion con el correspondiente antigeno.

Anticuerpos anti-HNA 3a en el TRALI

Aunque la presencia de anticuerpos contra los antigenos leucocitarios 1a, 1b
y 2a también ha sido reportada al analizar las unidades implicadas en el DPA
por transfusiones, son los dirigidos contra el antigeno 3a los que se asocian
a casos mas severos y fatales.3°

El sistema antigénico al cual pertenece el antigeno HNA-3a fue descubierto
entre los afios 70s y 80s del siglo xx, pero no fue hasta hace muy poco que
se describid su composicién por dos alelos (HNA 3a y 3b) surgidos debido a
un polimorfismo de nucleétido Unico que conduce a una minima diferencia
aminoacidica (arginina para 3a y glutamina para 3b).3%37 La variaciéon de las
frecuencias alélicas de los genes codificantes para ambos se muestra en
estudios poblacionales que hallaron un estado de homocigocidad para el
antigeno 3b, que varia de entre el 5-6 % en la poblacidn blanca de origen
europeo y norteamericano, al 16 % en poblaciones asiaticas (China). Sin
embargo, el estado homocigético de ese alelo no fue hallado entre los afro-
americanos.3® Esto Ultimo sienta las bases para un interesante abordaje en
la investigacion causal del TRALI, pues aporta un enfoque demografico del
fendmeno si se tiene en cuenta la potencial probabilidad de que los donantes
homocigdticos para 3b desarrollen y porten anticuerpos anti-HNA-3a.

Cualquiera de los dos alelos (a 0 b) se encuentra formando parte de uno de
los 5 lazos extracelulares de la proteina similar al transportador 2 de colina
(CTL2, siglas en inglés). Esta es una proteina de entre 70-95 kDa que se
encuentra unida a la membrana celular y puede a su vez tener dos
isoformas (CTL2-P1 y P2), ambas con capacidad para unirse con anticuerpos
anti-HNA-3a, pero solo a través de la CTL2-P2 se demuestra transporte
colinérgico luego de ello.3° El antigeno HNA-3a se expresa, ademas de en los
PMN, en los monocitos, linfocitos, plaquetas y células del endotelio capilar
pulmonar.3°®

No obstante, parece ser que el transporte colinérgico es activador solo para
las células endoteliales, pues son las Unicas entre las mencionadas en
expresar la isoforma CTL2-P2, lo que permite una activacion directa luego de
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la unién a ellas de anticuerpos anti-HNA-3a.%° Los demas tipos celulares
mencionados portan la isoforma P1 que no transporta colina activamente.3°

De los anticuerpos dirigidos contra antigenos de los PMN, los que tienen
especificidad antiHNA-3a se encuentran hasta en el 85 % de los casos de
TRALI3%4! y son capaces de inducir el DPA, incluso con la transfusion de
pequefios volumenes residuales, como los encontrados en los concentrados
eritrocitarios, lo que produce una elevada morbilidad.32:34:36,42

Estos anticuerpos son clave como segundo evento (desencadenante) en el
modelo “dos golpes” inmunoldgico, lo cual se ha demostrado, ademas, en
varios experimentos en animales,*® aunque como se ha sefalado antes, la
union de este tipo de anticuerpos al endotelio puede conducir a su
destruccidén directa (golpe Unico) a través de la generacién de sustancias
reactivas de oxigeno por la célula endotelial estimulada, induciendo la
disminucidn de la resistencia y la pérdida de la funcion de barrera.

Esto se apoya en modelos animales que demuestran que la interaccion
ocurre precisamente a partir de la union de los antiHNA-3a con el antigeno
correspondiente de la CTL2-P2 transportadora de colina, que no esta
presente en otras células del sistema inmunoldgico. Con estos modelos
experimentales lograron inducir cuadros histolégica y clinicamente
compatibles con el TRALI.3%40 No obstante, la verdadera funcion del
transporte colinérgico y su posible uso como diana terapéutica, todavia
estan lejos de estar totalmente esclarecidos.

Los efectos de la reaccion antiHNA-3a/antigeno HNA3a de la CTL2-P1
presente en los PMN es mas conocida, pues desencadena eventos
fisioldgicos utilizados por estas células como parte de la respuesta
inmunoldgica.

De manera resumida, podria decirse que dicha interaccion resulta en:
aglutinacién, quimiotaxis (movilizaciéon o primming), activacion e
hiperproduccion de sustancias diversas y formacion de las NETs,.13:23,27,28

Aunque estos son eventos que no son privativos de la activacidon de los PMN
por anticuerpos, se conoce que los antiHNA-3a son capaces de inducir una
potente respuesta estimulativa en ellos, incluida una muy activa formacion
de NETs.3°

Las NETs son estructuras reticulares proteicas extracelulares formadas por
una mezcla de fibras de cromatina descondensadas, ricas en histonas, y
orladas con proteinas citotdxicas de los granulos. Resultan primordiales en la
lucha antimicrobiana (principalmente bactericida) al ser liberadas a través
del “suicidio” celular o “Netosis” de los PMN en el sitio donde estos se
reclutan y activan luego de recibir las sefiales tisulares o humorales
necesarias.?’?8 En un contexto propicio, estas estructuras se convierten en
efectoras de dafio tisular, a lo cual no escapa la membrana alveolo-capilar
durante la génesis del TRALI.?3?7 Su estructura a base de histonas (que
tienen un efecto danino sobre las membranas bioldgicas) complementadas
con proteasas y especies superoxidativas, las convierten en uno de los
principales efectores del dafio a la membrana cuando son expulsadas por el
conglomerado de PMNa que se aglutina en el capilar pulmonar previamente
“inflamado” durante el segundo golpe en la génesis del TRALI.23:27.28,30
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I.3. El evento o “golpe” no mediado por anticuerpos. Desarrollo del TRALI no
inmune.

Desde hace afios, los investigadores se esfuerzan por hallar la explicacién
para un numero menor de casos de TRALI en los que no se demuestra un
origen basado en fendmenos inmunoldgicos mediados por la interaccidon
antigeno-anticuerpo.

Como se planted, la activacion potente de los PMN puede darse de manera
independiente de la naturaleza del evento disparador, sea este debido a una
reacciéon mediada por anticuerpos o no lo sea. Asi, la presencia de todos los
elementos derivados de dicha activacion, incluidas las NETs en los casos de
TRALI no mediado por anticuerpos, también se ha demostrado. En estos
casos se identifican otros factores capaces de hacer que los PMNa inicien la
“Netosis”, por ejemplo: la accion sobre ellos de plaquetas activadas o de
sustancias modificadoras de las respuestas bioldgicas (fosfatidilcolina,
fragmentos plaquetarios, etc.) contenidas en el componente transfundido y
que constituyen el segundo golpe del TRALI no inmune.!3:23:28/43

Influencia del tiempo de almacenamiento de los componentes

Un punto importante en esta arista de las investigaciones lo constituye el
tiempo de almacenamiento de los componentes transfundidos, pues algunos
autores han encontrado un incremento de las propiedades “inflamatorias” a
medida que se acercan a su limite de caducidad, hecho relacionado
principalmente con la acumulacion de mediadores capaces de modificar
respuestas bioldgicas en los tejidos del receptor.®12:35

Esto se cumple especialmente para los componentes ricos en plasma (sobre
todo los preparados plaquetarios),?®4* que son también los mas
frecuentemente implicados en los casos de TRALI.2>

Existen investigaciones en las que no se demostré un mayor riesgo de
desarrollo de TRALI en la transfusion de componentes eritrocitarios (CE) de
largo tiempo de almacenamiento,'® pero ello se contradice con lo planteado
por otros autores que afirman que algunos lipidos bioactivos
(lisofosfatidilcolina), y otras sustancias como el sCD40L (ligando soluble del
CD40, una citocina proinflamatoria derivada de plaquetas) tienden a
acumularse en los componentes almacenados, incluidos los eritrocitos no
leucodepletados, lo que aumenta su actividad movilizadora de PMN a medida
que se acerca la fecha de caducidad.®12:3545

Teniendo en cuenta lo anterior podria afirmarse que un paciente con
condiciones inflamatorias previas en el endotelio vascular pulmonar,
independientemente de su etiologia, tendria mayor riesgo de desarrollar un
TRALI luego de ser transfundido con productos almacenados por largo
tiempo en los cuales se hayan concentrado grandes cantidades de estas
sustancias modificadoras de la respuesta bioldgica. Esta seria la manera
simplificada de explicar el desarrollo de TRALI por medio de segundos golpes
ajenos a la reaccion antigeno-anticuerpo y la demostracion de niveles de
sustancias como el sCD40L, mas elevados en los componentes plaguetarios
implicados en casos de TRALI que en controles, asi como la induccién de
cuadros de DPA en animales al ser experimentalmente expuestos a modelos
gue simulan tales situaciones.?®46:47 En esos y otros trabajos se sefiala que
en los CE no desleucocitados cercanos a su vencimiento, las concentraciones
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de estas sustancias se elevan hasta niveles comparables con los hallados en
los concentrados plaquetarios de aféresis luego de 5 dias de
almacenamiento.46-48

Por otra parte, las plaguetas mismas son células que por su estructura y
funciones pueden considerarse como “bombas” cargadas de sustancias con
disimiles acciones.?® El poder activador que ellas pueden ejercer sobre los
PMN, incluso al inducir en ellos la formacion de NETs y el posterior dafo a la
membrana alveolo-capilar, se sefala en varias investigaciones.?6-2847 | g
confirmacion de este hecho coloca a las plaquetas dentro del grupo de
células coefectoras del dafio en el TRALI no mediado por anticuerpos y
aporta un atractivo blanco bioldgico a posibles intervenciones
terapéuticas.!8:20.28

Ligando soluble del CD40 (sCD40L o CD154) en el TRALI

Las transfusiones de plaquetas son un tratamiento de soporte comunmente
utilizado y que con cierta frecuencia conlleva la aparicidon de reacciones
adversas de distinta naturaleza.3! Se plantea que en alrededor de 1:30 000
unidades de aféresis transfundidas se producird un caso de TRALI
reconocible.® La propia biologia plaquetaria regula que su tiempo de
almacenamiento sea en extremo corto, aun bajo las mejores condiciones,
por la disminucion de su potencial hemostatico y por la acumulacion en ellas
de una gran variedad de citocinas, quimocinas y otros mediadores
bioactivos, dentro de los que se halla una molécula con especial capacidad
modificadora en sus dianas celulares, el sCD40L, sobre la que ha recaido el
peso de varias investigaciones,®19:2846:47 por o que merece un aparte a su
biologia y funcidn conocida en el desarrollo del TRALI no inmune.

El CD40 es una proteina transmembrana de 48 kDa ubicada en la superficie
celular y que pertenece a la superfamilia del receptor del factor de necrosis
tisular (TNFaR), cuya activacién dispara numerosos procesos celulares
claves.?! Inicialmente identificado en linfocitos B, su expresion ademas se
produceen otras células, tanto hematopoyéticas (monocitos, PMN, plaquetas,
linfocitos T, células dendriticas, etc.) como no hematopoyéticas (célula
endotelial, fibroblasto, células neoplasicas, etc.).314°

Su ligando natural, el CD40L o CD154, es una proteina transportadora
transmembrana de 33 kDa perteneciente a la superfamilia del TNFa,
expresada fundamentalmente en linfocitos T CD40 activados, aunque se
encuentra también en basofilos, eosinodfilos, macrdéfagos, células asesinas
naturales, plaquetas, células epiteliales y endoteliales.3! En su forma
completa se organiza a manera homotrimérica en la membrana de dichas
células, pero también se halla como estructuras mas cortas, estables y
solubles de 31, 18 y 14 kDa, que conservan tanto la estructura trimérica
como la funcién biolégica de la forma completa y denominadas sCD40L. Esta
caracteristica le confiere al ligando la propiedad de comportarse como una
citocina a distancia; asi actla sobre los distintos tipos celulares que
expresan el receptor correspondiente. La interaccién ligando-receptor induce
la internalizacion de todo el complejo y la sefializacién intracelular para
responder al estimulo. El sCD40L puede hallarse totalmente solo o unido a
microparticulas plaguetarias, en concentraciones muy pequefias (del orden
de los pg a ng/mL de plasma), y se conoce basicamente por su accion
proinflamatoria.31,30
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Las plaquetas contienen abundantes cantidades del CD40L en los granulos a
y durante la activacidon este pasa a expresarse en la membrana plaquetaria,
desde donde, en cuestion de pocos minutos, por la accion de proteasas
plasmaticas o unido a microparticulas plaquetarias, se libera al plasma en su
forma soluble y llega a constituir hasta el 95 % del sCD40L circulante.>'->*

Los resultados bioldgicos de la interacciéon de este sCD40L con su receptor
en las células diana, incluyen: produccién de citocinas proinflamatorias,
guimocinas, liberaciéon de mediadores protrombdticos, incremento de la
adhesividad celular, transmigracion de leucocitos, induccidn de inflamacién
endotelial, entre otros.>> Como se puede observar, estos efectos coinciden
con los que tienen lugar durante el desarrollo del TRALI, por lo que se han
mencionado como causales en los casos de este evento surgidos tras la
transfusion de componentes plaquetarios menos frescos (principalmente
unidades obtenidas por aféresis) y en los que no se ha demostrado
presencia de anticuerpos con correspondencia antigénica en el receptor
(TRALI por “segundo golpe” no inmunoldgico).314954

En particular, los efectos directos del sCD40L sobre el endotelio vascular
(produccioén y liberacion de IL-8, de proteina quimioatrayente de monocitos,
aumento de moléculas de adhesion, factor tisular y permeabilidad) capaces
de conducirlo a un estado proinflamatorio activador, se han tomado en
cuenta en distintos estudios como indicadores del estado vascular, lo que ha
llevado a utilizar el monitoreo de los niveles del sCD40L en entidades como:
cardiopatia isquémica (infarto y angina inestable), hipercolesterolemia y
aterosclerosis, diabetes mellitus descompensada, etc.3!

A pesar de la aparente importancia de este mediador bioldgico y sus
elevadas concentraciones halladas generalmente en unidades plaquetarias
imputadas a casos de TRALI, se pueden encontrar opiniones de expertos que
difieren de lo mas cominmente comunicado en la literatura, y aseguran que
no existe evidencia clara de que esta molécula implique riesgo independiente
de desarrollo de TRALI.>®

Lo cierto es que, tanto la activacidn plaquetaria como el propio sCD40L, se
comienzan a investigar como posibles dianas en nuevos enfoques
terapéuticos del TRALI,31/47,53,54

II. El "Umbral” del TRALI.

El hecho de que en algunos pacientes que no tienen un estado de gravedad y
reciben transfusiones de manera electiva o profilactica atendiendo a distintos
criterios, desarrollen un TRALI, mientras que otros con condiciones clinicas
predisponentes al DPA no lo hagan, aun cuando se transfunden con
componentes ricos en plasma, ilustra de que hay casos que escapan a la
explicacion por las teorias anteriores.® 13 Esto, junto al hecho de que existen
poblaciones de pacientes en mayor riesgo de padecer esta complicacién,>16-18
dirigié el pensamiento cientifico hacia el planteamiento de un umbral necesario a
rebasar (independientemente del mecanismo de produccidn) para que se
desarrolle el cuadro clinicamente reconocible del TRALI.>1°:20

La construccién de este umbral queda establecida por la convergencia de
factores favorecedores o de riesgo propios del paciente-receptor y del
componente transfundido (Fig.). En dependencia de la cantidad de unos y otros,
asi como de la potencia que tenga cada uno de manera independiente para
generar o no generar el dafo alveolo-capilar, se sobrepasara o no se
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sobrepasara el umbral clinico para el desarrollo del TRALI. Los extremos de la
figura (flanqueados por flechas negras) proveen la explicaciéon para aquellos
€asos que no parecen ajustarse a la teoria de “dos golpes”; por ejemplo: en un
paciente criticamente enfermo no se necesitaran numerosos elementos
patogénicos en el componente transfundido para generar el segundo golpe y
sobrepasar el umbral clinico, pero si estos no son lo suficientemente potentes
(ej. bajos titulos de anticuerpos antiHLA-I sin correspondencia antigénica) este
podria no desarrollarse. Por otra parte, en un paciente relativamente “sano” (o
sea, no pertenece a ningln grupo poblacional en riesgo de TRALI) que
generalmente recibe transfusién profilactica, por mala indicacién o por
complacencia, podria desarrollarse el TRALI si en el componente se encuentra
algun elemento que aporta riesgo importante (ej.: altos titulos de anticuerpos
antiHNA3a con su correspondencia antigénica o muy altas concentraciones de
modificadores bioldgicos derivados de plaquetas y leucocitos).!3

Entre los factores de riesgo predisponentes para el paciente se
encuentran:2>12:13,16,17

1. Paciente critico en cuidados intensivos (especialmente los ventilados con
altas presiones).

Materna grave.

Postquirdrgico (especialmente de cirugia cardiovascular).

Sepsis severa (sobre todo con estado de shock).

Enfermedad hepatica grave con sangramiento digestivo.

Paciente transfundido masivamente.

Malignidades (sobre todo hematoldgicas).

Elevados niveles de IL-8, 6 y complejo elastasa-al-antitripsina.

e T A T ol

Alcoholismo, tabaquismo o ambos.

Como factores dependientes de los componentes se puede mencionar:

e El componente en si (los ricos en plasma son mas propensos a inducir TRALI).
e La cercania de la fecha de caducidad (mayor tiempo de almacenamiento).

e Elementos inherentes al donante (mujeres multiparas tienen gran
imputabilidad).

e La capacidad que tengan los mediadores bioldgicos contenidos en el componente
(inmunes o no) para actuar como disparadores o amplificadores de la
cascada de sucesos que culmina en la trasudacion del liquido proteico al
espacio alveolar o sea con el DPA (ej. anticuerpos potentes con
correspondencia antigénica en el receptor).

e Volumen de plasma transfundido.

e El efecto acumulativo de todas las anteriores haria incrementar el riesgo de
sufrir un TRALI en un paciente aparentemente sano.

Como se aprecia, el modelo del umbral no se contrapone al de sucesién de
eventos sino que puede explicar los casos que quedan fuera con dicha hipétesis,
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asi como la existencia de casos leves practicamente imperceptibles a los que ni
siquiera se les pueden aplicar la totalidad de los criterios del consenso
canadiense para su diagnostico, lo cual se ha senalado por otros autores.®13/1°

CONSIDERACIONES FINALES

Para quienes gustan de conocer la biologia detras de los fendmenos médicos, el
TRALI resulta una fuente indiscutible de interrogantes a pesar de todo lo avanzado
en su entendimiento en tan solo algunas décadas. Un ejemplo claro seria la
pregunta: épor qué en casos como el de los pacientes con drepanocitosis (que
cursan con un estado endotelial patoldgico per se, incluyendo el aumento de la
adhesividad celular, la liberacion de factores estimuladores de la activacion celular
y de la coagulacién, la poca disponibilidad de 6xido nitrico y la tendencia al
desarrollo de condiciones pulmonares de estrés, que ademas precisan del uso
regular de transfusiones) no se reporta una mayor incidencia de esta complicacion
transfusional, aun cuando en ellos se dan condiciones idéneas para su aparicion?
¢Existird una explicacion epidemioldgica para ello o, por el contrario, habra
elementos en la biologia de ambas condiciones que haran replantear lo ya
conocido?

La naturaleza multicausal del TRALI y el sinniumero de variables que pueden influir
en su aparicion, aln mas en su adecuado reconocimiento clinico; la poca
accesibilidad a pruebas de confirmacion diagndstica eficaces y rapidas; entre otros
elementos, contintan haciendo de este un reto médico importante en el contexto
de la medicina transfusional, donde el mejor enfoque preventivo lo sigue siendo la
utilizacion de los componentes sanguineos bajo estricto criterio cientifico, con
enfoque individualizado y desprovisto de esquemas y dogmas.
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