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RESUMEN

Introducción: existen sistemas antigénicos leucocitarios asociados a reacciones transfusionales. Los anticuerpos
dirigidos contra algunos sistemas causan reacción transfusional febril no hemolítica y daño pulmonar agudo
asociado a la transfusión. La pesquisa de estos anticuerpos es la estrategia para evaluar a los pacientes y
donantes involucrados en estas reacciones. Objetivo: profundizar en las características fisiopatogénicas,
diagnóstico y medidas  de prevención del  daño pulmonar agudo asociado a la transfusión. Métodos: se realizó
una revisión de la literatura, a través del sitio web PubMed y el motor de búsqueda Google Académico, de
artículos publicados en los últimos 10 años sobre el daño pulmonar agudo asociado a la transfusión. Se hizo un
análisis y resumen de la bibliografía revisada. Desarrollo: en el daño pulmonar agudo asociado a la transfusión
mediado por anticuerpos, es requisito que los presentes en el donante se unan al antígeno diana presente en el
receptor, lo que conduce a la activación del complemento y causa secuestro pulmonar y activación de los
neutrófilos. En algunos casos los anticuerpos no son detectados en el donante ni en el receptor. Los ensayos
más empleados para la detección de anticuerpos anti-HNA son las técnicas de aglutinación, de
inmunofluorescencia o citometría de flujo y la técnica de inmovilización  de antígenos granulocíticos con
anticuerpos monoclonales. Consideraciones finales: deben tomarse medidas preventivas para evitar la
transfusión de productos sanguíneos que contengan anticuerpos antileucocitarios, a la vez que la identificación
de los factores de riesgo perfeccionaría la estimación de riesgo-beneficio en este procedimiento terapéutico.

Palabras clave: sistemas antigénicos leucocitarios; reacción transfusional; daño pulmonar agudo
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ABSTRACT

Introduction: HLA and HNA leukocyte antigenic systems are associated with transfusion reactions. Antibodies
directed against both systems cause febrile nonhemolytic transfusion reaction and acute pulmonary damage
associated with transfusion. The investigation of these antibodies is the strategy to evaluate the patients and
donors involved in these reactions. Objective: to deepen the physiopathogenic, mechanistic characteristics,
diagnosis and measures of prevention of acute pulmonary damage associated with transfusion. Methods: a
review of the literature was conducted, through the PubMed website and the Google academic search engine, of
articles published in the last 10 years on the acute pulmonary damage associated with transfusion. An analysis
and summary of the reviewed bibliography was made. Development: in acute lung damage associated with
antibody-mediated transfusion, it is required that those present in the donor bind to the target antigen present in
the receptor, which leads to complement activation and causes pulmonary sequestration and activation of
neutrophils. In some cases the antibodies are not detected in the donor or in the recipient. The most commonly
used assays for the detection of anti-HNA antibodies are the agglutination, immunofluorescence or flow cytometry
techniques and the immobilization technique of granulocytic antigens with monoclonal antibodies. Final
considerations: preventive measures must be taken to avoid the transfusion of blood products containing anti-
leukocyte antibodies, while the identification of risk factors would improve the risk-benefit estimate in this
therapeutic procedure.

Keywords: leukocyte antigenic systems; transfusion reaction; acute pulmonary damage

INTRODUCCIÓN
La reacción transfusional es una respuesta adversa a la transfusión, que por lo general se produce durante o
inmediatamente después de la misma y que se suele deber a la combinación de un antígeno (Ag) con un
anticuerpo (Ac). Los efectos adversos de la transfusión analizados por la relación temporal con la misma se
pueden dividir en agudos, cuando aparecen durante el acto transfusional o poco después de finalizar (hasta 24
horas), y en retardados, cuando tienen lugar más allá de las 24 horas de la transfusión. Según el mecanismo de
producción, pueden dividirse en inmunológicos, cuando en su aparición interviene una reacción Ag-Ac y en no
inmunológicos

Los sistemas antigénicos leucocitarios HLA y HNA están asociados a reacciones transfusionales. Los Ac
dirigidos contra ambos sistemas causan reacción transfusional febril no hemolítica (RTFNH) y daño pulmonar
agudo asociado a la transfusión (TRALI por sus siglas en inglés) y la pesquisa de Ac dirigidos contra estos, es la
estrategia actual para evaluar los pacientes y donantes involucrados en estas reacciones.1 Dada la complejidad y
gravedad del daño pulmonar agudo secundario a la transfusión, se profundiza en las característica
fisiopatogénicas, mecanísticas, diagnóstico y medidas  de prevención de este tipo de reacción transfusional.

MÉTODOS
Se realizó una revisión de la literatura, a través del sitio web PubMed y el motor de búsqueda Google académico,
de artículos publicados en los últimos 10 años sobre TRALI. Se hizo un análisis y resumen de la bibliografía
revisada para abordar los aspectos fisiopatogénicos y moleculares del daño pulmonar agudo transfusional.

ANÁLISIS E INTEGRACIÓN DE LA INFORMACIÓN
Reacciones transfusionales causadas por anticuerpos antileucocitarios

Los Ac dirigidos contra antígenos específicos de polimorfos nucleares neutrófilos (PMN) y contra antígenos (Ag)
HLA, están involucrados en la ocurrencia de RTFNH y TRALI en receptores de componentes sanguíneos que
contengan granulocitos o de componentes plasmáticos que presenten mediadores moleculares producidos por
estas y otras células sanguíneas. 2



ARTÍCULO ORIGINALEDITORIAL

Facultad de Tecnología de la Salud |Volumen 9. Número 3 (2018): JUL - SEPT|
ISSN: 2218-6719 RNPS: 2252

www.revtecnología.sld.cu

ARTÍCULO DE REVISIÓN

68

Reacción transfusional febril no hemolítica (RTFNH)

En 1957, Brittingham encontró que la transfusión de sangre completa en pacientes que presentaban
leucoaglutininas era la causa de fiebre alta en estos pacientes y que se podía evitar con la remoción del "buffy
coats" de la unidad a transfundir. 3

Se sospecha de RTFNH cuando la temperatura del receptor aumenta 1°C o más por encima de 38°C durante o
después de la transfusión; acompañada de escalofríos intensos. Estos últimos pueden aparecer sin fiebre
concomitante por lo que se le denomina como RTFNH atípica o afebril. En algunos casos el aumento de la
temperatura puede estar enmascarado por la administración previa de antipiréticos.  Otras causas de fiebre
aislada pueden ser reacción transfusional hemolítica, reacción transfusional séptica y también puede estar
asociada a la enfermedad de base. 4

Las evidencias plantean dos mecanismos en la ocurrencia de RTFNH: los anticuerpos antileucocitarios y las
citocinas liberadas producto de la lesión por conservación de los  productos a transfundir y su infusión al
receptor. Los Ac citotóxicos pueden presentar especificidad contra Ag HLA, HNA; o Ac en el receptor contra Ag
de linfocitos, granulocitos o plaquetas presentes en la unidad a transfundir. 5

De forma similar, las unidades de plasma donadas pueden contener Ac que reaccionan con los Ag celulares del
receptor. Las citocinas derivadas de leucocitos, en particular IL-8, IL-1b, y IL-6, acumuladas en los productos
plaquetarios también inducen fiebre, así como altas concentraciones de CD40L (CD154) soluble presente en el
sobrenadante de los productos centrifugados. La generación de citocinas es directamente proporcional al tiempo
de almacenamiento. 6

La investigación se debe realizar de forma inmediata ya que la fiebre puede ser el primer signo de otras
reacciones más graves, incluida la reacción transfusional hemolítica o la sepsis, sin olvidar la condición clínica
del paciente.7 La fiebre y los escalofríos también pueden ser causados por diferentes fármacos o estar asociados
con la inflamación. La fiebre con neutropenia complica el cuadro clínico en aquellos pacientes con quimioterapia
mieloablativa, por las múltiples transfusiones de concentrado de eritrocitos y plaquetas.8

La prevención de las reacciones febriles recae en la administración de productos leucodepletados  para lo que
están disponibles varias técnicas, aunque el método más empleado es la utilización de filtros de leucodepleción
prealmacenamiento, que remueve más del 99,9 % de los leucocitos presentes en las unidades de sangre total,
con lo que se previene también la aloinmunización HLA y la trasmisión de citomegalovirus. 9

La identificación de la especificidad de los Ac anti-HLA, granulocitos o plaquetas que causan RTFNH no es
rutinaria y el diagnóstico es por exclusión.

Daño pulmonar agudo asociado a la transfusión (TRALI)

Los receptores de transfusiones de granulocitos en ocasiones experimentan reacciones caracterizadas por
deficiencia respiratoria, fiebre y desaturación de la oxihemoglobina. En la radiografía de tórax de estos pacientes
se observan infiltrados pulmonares. En los casos menos graves la disfunción pulmonar es ligera a moderada y
en pocas horas se elimina. Usualmente ocurre en receptores aloinmunizados contra Ag HLA de clase I y HNA.
Esta se produce por la formación de complejos Ag-Ac  que son atrapados en los capilares pulmonares lo que
provoca alteraciones en la ventilación/perfusión y por lo tanto, hipoxia.10 En los casos muy graves se presenta
además, hipotensión y taquipnea graves, vómitos, diarreas, fiebre, hipotermia, dispnea, cianosis y leucopenia
seguida de leucocitosis e incluso muerte. En la radiografía de tórax se observan marcados infiltrados pulmonares
bilaterales y poca efusión pleural. 11

El término TRALI fue utilizado por primera vez en la década de 1980, por Popovsky y colaboradores, para
describir este tipo de reacción y la idea de que era producida por Ac dirigidos contra Ag HLA fue ampliamente
aceptada.12 En 1985,  estos autores reportaron 36 casos de TRALI, definidos por la evidencia radiográfica de
infiltrados pulmonares 4 horas después de la transfusión.  El 72 % de los pacientes requirió ventilación mecánica
y de ellos, el 80 % tuvo una rápida resolución de estos infiltrados y retorno de valores gasométricos normales 96
horas posteriores al daño pulmonar. Sin embargo, en  el 17 % los infiltrados persistieron hasta 7 días y
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fallecieron el 6 % de los pacientes. En el 72 % fueron encontrados Ac dirigidos contra Ag HLA en el 65 % de los
donantes, respectivamente. 13

En el año 2005 el National Heart Lung and Blood Institute Working Group on TRALI, de EE.UU, estableció los
criterios para la definición de TRALI como daño pulmonar agudo ocurrido dentro de las 6 horas posteriores a la
transfusión de componentes plasmáticos u otro componente que contenga plasma en pacientes sin daño
pulmonar prexistente y sin ningún otro factor de riesgo.14

En estos casos se produce distrés respiratorio agudo con: tensión arterial pulmonar ≤18 mm Hg o sin evidencia
clínica evidente de hipertensión atrial izquierda; infiltrados pulmonares bilaterales en la radiografía de tórax; e
hipoxemia con una relación PaO2/FiO2 ≤300 mm Hg o saturación de oxígeno ≤90 % respirando aire ambiente.
Esta definición de TRALI no es dependiente de la presencia de Ac antileucocitarios en el componente
sanguíneo.15

Respecto a esta definición, Añón y colaboradores16 plantearon:
 la definición subraya la aparición de TRALI como una nueva lesión pulmonar aguda (LPA) que se desarrolla

con una clara relación temporal con la transfusión en pacientes con o sin factores de riesgo alternativos para
la LPA.

 En los pacientes sin factores de riesgo alternativos, el diagnóstico de TRALI se realiza si aparece una nueva
LPA durante la transfusión de productos hemáticos o durante las 6 primeras horas tras completarla.

 Se excluyen los pacientes con LPA preexistente porque los criterios para definir el empeoramiento de LPA
podrían ser difíciles de establecer. Sin embargo, no se excluyen los pacientes con enfermedad pulmonar
previa antes de la transfusión, puesto que el mismo mecanismo que produce TRALI en pulmones normales
podría producirlo en pulmones con enfermedad preexistente.

 La definición establece 6 h como límite para el comienzo de los síntomas, aunque más frecuentemente
ocurre en una o 2 h tras la transfusión.

Incidencia

La incidencia real de TRALI es desconocida. Diferentes estudios reportan incidencias que oscilan entre el 0,1-15
% con un rango de incidencia entre 1 en 7 900 unidades de plasma fresco congelado y 1 en 432 unidades de
sangre total transfundidas, observándose las mayores frecuencias en el paciente crítico. Los estimados históricos
reportan un rango de mortalidad en este tipo de pacientes entre el 5-8 %, pero más del 60 % fallece por esta
causa. 17

Antígenos leucocitarios

Para evaluar una reacción transfusional en la que se sospeche la asociación con Ag leucocitarios, es importante
determinar si el Ac está presente en el componente a transfundir o en el donante; si son detectados, es
imprescindible precisar su especificidad contra Ag HLA, HNA o ambos, presentes en el receptor. 18

Genes y Ag HLA

En general, los genes y Ag HLA de clase I y II tienen estructura y funciones muy similares y los Ac contra estos
Ag pueden causar reacciones transfusionales.19

Las moléculas de clase I y II presentan cadenas ligeras y pesadas. Los genes que codifican las cadenas
pesadas de clase I y ambas cadenas de clase II se localizan en la región MHC del cromosomas 6. Todas las
moléculas HLA de clase I comparten la misma cadena ligera β2 microglobulina, cuyo gen se localiza en el
cromosoma 15. (figura 1)19

Los Ag más relevantes en la ocurrencia de reacciones transfusionales son los Ag HLA-A, B y C, codificados por
tres genes separados HLA-A, HLA-B y HLA-C, los cuales presentan estructuras muy similares. Cada uno
presenta 8 exones que codifican los dominios extracitoplasmáticos 1, 2 y 3; un dominio transmembrana y el
tallo citoplasmático. El primer exón de la cadena  de clase I codifica la secuencia "líder"; los exones 2, 3 y 4 son
altamente polimórficos y codifican los dominios extracelulares 1, 2 y 3 responsables de la unión del péptido al
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receptor de célula T (TCR); el exón 5 codifica la región transmembrana, los exones 6 y 7 el tallo citoplasmático y
el exón 8 la región 3´no traducida.20

Los Ag HLA de clase II incluyen HLA-DR, -DP y -DQ. La estructura de estos difiere de los de clase I ya que son
heterodímeros compuestos por cadenas  y ß del mismo tamaño aproximadamente. Los genes que codifican las
cadenas  y ß de clase II tienen similar estructura pero la cadena  tiene 5 exones y la ß 6 exones. Para ambos
genes de las cadenas  y ß, el exón 1 codifica el péptido "líder", los exones 2 y 3 codifican dos dominios
extracelulares; el exón 4 el dominio transmembrana; el exón 5 el tallo citoplasmático y el exón 6 la región 3´no
traducida.21

Existen 5 isotipos de las moléculas HLA de clase II designadas como HLA-DM, HLA-DO, HLA-DP, HLA-DQ y
HLA-DR, donde las cadenas  y ß están organizadas como pares. Los genes que codifican las cadenas  son
designados como "A" y las cadenas ß como "B". Las moléculas  HLA-DM  son el producto de los genes HLA-
DMA y HLA-DMB; HLA-DO de los genes HLA-DOA y HLA-DOB; HLA-DP, de los genes HLA-DPA1 y HLA-DPB1;
y HLA-DQ, de los genes DQA1 y DQB1, respectivamente.21

La expresión de las moléculas HLA-DR es más complicada que la expresión de otras moléculas HLA de clase II
porque todas las cadenas  son codificadas por el gen HLA-DRA1. Sin embargo, varios genes funcionales y
pseudogenes HLA-DRB codifican para HLA-DR ß. Las diferentes combinaciones de los genes HLA-DRB son
conocidas como haplotipos y varios de estos han sido descritos. Las moléculas HLA-DR pueden presentar
cadenas ß codificadas por los genes DRB1, DRB3, DRB4 o DRB5.  HLA-DRB2, HLA-DRB6, HLA-DRB7, HLA-
DRB8 y HLA-DRB9 son pseudogenes. El gen HLA-DRB1 y el pseudogen DRB9 están expresados en todos los
haplotipos HLA. El gen HLA DRB está presente en 5 haplotipos, algunos de estos no son funcionales (haplotipos
DR1, DR8 y DR10); otros presentan  DRB1 más uno de los tres genes funcionales: DRB3, DRB4, o DRB5.19

Genes y Ag HNA

Los Ag HNA (del inglés human neutrophil antigens) comprenden un grupo de glucoproteínas (GP) expresadas en
la membrana de los PMN y los Ac contra estos están implicados en la ocurrencia de TRALI, neutropenia neonatal
aloinmune, neutropenia autoinmune y en reacciones febriles. Los alelos HNA están definidos por uno, dos o más
formas alternativas de los genes que codifican para sus respectivas GP que portan uno o más epítopes HNA que
son reconocidos por Ac. Hasta el momento se han identificado cinco sistemas antigénicos HNA y siete Ag. 22

Los Ag del sistema HNA-1 son exclusivos de los PMN y están codificados por el gen FCGR3B, es parte de la
región de alta homología del gen que codifica para FcR en el cromosoma 1. Inicialmente fue descrito como un
sistema bialélico constituido por los aloantígenos NA1 (HNA-1a) y NA2 (HNA-1b); posteriormente se demostró
que contenía un tercer Ag,  SH (HNA-1c) que fue explicado como resultado de la duplicación del gen y un
entrecruzamiento desequilibrado en el proceso de meiosis entre dos genes FCGR3B muy próximos en el mismo
cromosoma, o contrariamente, en la deficiencia del gen. Por otra parte, la expresión de los genes HNA-1 también
está influenciada por la expresión del gen FCGR2C y la relación de ambos genes fue reconocida como un solo
bloque haplotípico. Los Ag HNA-1a y HNA-1b son codificados por los alelos FCGR3B*01 y FCGR3B*02, los
cuales difieren en la posición de cinco nucleótidos dentro del exón 3. El alelo FCGR3B*03 codifica la expresión
de los Ag HNA-1c y HNA-1b. La presencia de diferentes nucleótidos en el gen FCGR3B producto de la
recombinación, conduce al alto grado de polimorfismo.23

Recientemente se han identificado dos casos de neutropenia neonatal aloinmune, en el que ambas madres
portaban los alelos FCGR3B*01, *02, *03 y que producían un Ac reactivo contra FcRIIIb codificado por el alelo
FCGR3B*02 y no por FCGR3B*03 que reconocía un epípote sobre HNA-1b y HNA-1c por lo que se ha propuesto
designarlo como HNA-1d.23

La expresión celular del Ag HNA-2, al igual que el HNA-1, es específico para los PMN y se ubican en la GP
CD177. En algunos individuos los PMN están desprovistos de CD177 que resulta en un fenotipo nulo para el Ag
HNA-2  (HNA-2nul). La base molecular para tal deficiencia fue demostrada en dos individuos como resultado de
un "splicing" incorrecto del gen. Sin embargo, se ha demostrado que los Ac anti-HNA-2 desarrollado por los
individuos deficientes de este Ag no presentan alorreactividad por lo que se concluye que son isoanticuerpos.24
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El sistema antigénico HNA-3 se localiza en la proteína transportadora de colina 2 (CTL2) y es codificada por el
gen SLC44A2. Los aloantígenos HNA-3a y HNA-3b se localizan en PMN, linfocitos, plaquetas y en varios tejidos
como pulmón, hígado y colon. HNA-3a difiere de HNA-3b en el cambio de arginina por glutamina en el primer
dominio extracellular de la GP CTL2.25

El Ag Marta (ahora HNA-4a) se ubica en la subunidad CD11b/M del complejo  CD11b/CD18 (Mac-1, CR3). El
mRNA de la integrina-M, codifica para una proteína de 1 153 aminoácidos, que en individuos positivos para el
Ag HNA-4a, se caracteriza por la presencia de arginina en la posición 61 de la proteína madura. El Ag HNA-4b
difiere de este por la presencia de arginina en la posición 766 de dicha proteína.26

El Ag HNA-5a se localiza en el complejo L2-integrina la cual abarca la subunidad  de CD18 y la subunidad L
de CD11, en asociación no covalente. Se caracteriza por la presencia de treonina en la posición 766 de la
proteína madura. El complejo L2-integrina está expresado en todos los tipos leucocitarios.23

POLIMORFOS NUCLEARES NEUTRÓFILOS Y TRALI

Popovsky y Moore fueron los primeros en postular que los PMN eran las células responsables del TRALI y estas
afirmaciones fueron confirmadas en modelos animales.27 En respuesta a una infección, se envían a los tejidos
señales proinflamatorias que causan activación del endotelio vascular, lo que se traduce en un aumento en la
expresión de selectinas sobre la superficie de las células endoteliales (CE) que se vierte sobre los PMN. En
respuesta al estímulo proinflamatorio se sintetizan y liberan quimiocinas como la IL-8 que incrementa la
expresión de moléculas de adhesión celular, especialmente moléculas de adhesión intracelular 1 (ICAM-1).  Las
quimiocinas causan rápidos cambios conformacionales en las β2-integrinas de PMN que provocan una firme
adherencia de los PMN a las CE vasculares via β2- integrinas de PMN e ICAM-1 sobre las CE. 28 El cambio de
PMN no adherentes a adherentes es conocido como “preparación” y no solo involucra la adhesión de los PMN
sino también la secreción de productos microbicidas tras la activación de estas células para eliminar el agente
infeccioso. En respuesta a las quimiotaxinas, los PMN se dirigen al sitio de infección para fagocitar y destruir el
agente invasor siguiendo el gradiente de mediadores quimiotácticos. (figura 2)29,30

En la LPA mediada por PMN, los primeros pasos son idénticos excepto que el estímulo es formado en el espacio
intravascular y no en el tejido. Estos PMN "preparados" son secuestrados en el pulmón y tras un segundo
estímulo como por ejemplo modificadores de la respuesta biológica (MRB) o Ac en la transfusión, son activados
causando liberación de moléculas microbicidas, daño al endotelio celular (EC), aumento de la permeabilidad
capilar y LPA. Estos agentes activadores no tienen la capacidad de activar a los PMN quiescentes, solo en los ya
“preparados” para esta función.29

Existen diferentes situaciones clínicas que pueden causar activación proinflamatoria del endotelio  vascular:
infecciones virales (adenovirus o citomegalovirus), trauma o cirugía mayor en la que se liberan concentraciones
significativas de factor de necrosis tumoral  α (TNF-α) y la transfusión masiva, la que expone al receptor a
grandes concentraciones de lípidos neutros que activan las CE. 31

PATOGÉNESIS

Diferentes mecanismos básicos han sido propuestos en la patogénesis de TRALI y en estos se destaca la
presencia de PMN.

TRALI mediado por Ac

La infusión al receptor de Ac anti-HLA y -HNA presentes en el donante fue demostrado en las primeras series
investigadas. Es requisito que el Ac presente en el donante se una al Ag diana presente en el receptor, lo que
conduce a la activación del complemento y causa secuestro pulmonar y activación de los PMN con liberación de
mediadores químicos, daño al endotelio vascular, aumento de la permeabilidad y LPA. La generalidad de estos
Ac son citotóxicos o proinflamatorios, excepto los Ac anti-HNA-3a que presentan actividad aglutinante. Este
mecanismo explica la aparición de TRALI en individuos sanos. 1
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La relevancia in vivo de Ac anti-HLA de clase I ha sido confirmada en modelos murinos donde el Ac monoclonal
(AcMc) contra Ag MHC de clase I produce LPA reproducible en dosis de 4.5 mg/kg. Los PMN son requeridos
para reconocer los complejos Ag-Ac depositados en la superficie de las CE y esta actividad citotóxica es llevada
a cabo vía activación de los receptores Fc. Los modelos animales "knockout" para este receptor, no manifestaron
TRALI tras la administración del Ac. Los ratones desarrollaron LPA a las 2 horas posteriores a la infusión con una
mortalidad del 50 %. 32

Utilizando como modelo conejos, se demostró la significación de los Ac anti-HNA. La infusión de una mezcla de
PMN (HNA-3a positivos), Ac anti- HNA-3a y plasma de conejo como fuente de complemento causó LPA a las 3-6
horas posteriores; sin embargo, la carencia de alguno de estos tres componentes en la mezcla no provocó la
aparición de TRALI. En ratas se obvió la necesidad de complemento con la infusión de AcMc anti-HNA-2a
(CD177) y provocó la aparición de TRALI espontáneo con la infusión de PMN con alta densidad de HNA-2a y
causó LPA ligera que aumentó la intensidad tras la administración de N-formil-Met-Leu-Phe.27 Este ensayo
permitió demostrar la oxidación de los PMN que expresaban alta densidad de Ag HNA-2a sin afectar aquellas
células de baja densidad antigénica o que no portaban el Ag. Por otra parte, la transfusión de Ac contra Ag HNA
puede resultar en neutropenia aloinmune, dependiendo de las características de las interacciones Ag-Ac. 32

Los Ac específicos contra Ag HLA de clase II han sido implicados en gran número de casos con TRALI.33 La
unión específica de estos Ac con el Ag sobre monocitos in vitro resulta en la síntesis intracelular de TNF, IL-1b
factor tisular a las 4 horas posteriores, comparado con monocitos idénticos incubados con suero control. 34 Tras
20 horas de incubación se observa la presencia de citocinas y quimiocinas (IL-8, GRO), que posteriormente
activan los PMN secuestrados en los capilares pulmonares. Estudios recientes, realizados in vitro, con cultivo de
CE vasculares y monocitos estimulados con Ac anti-HLA de clase II, demostraron la presencia de leucotrieno B4
(LTB4) y  TNF en el sobrenadante, acompañado de apoptosis de las CE. Los Ag HLA de clase II son
expresados sobre las CE y la transfusión de Ac contra estos media la aparición de TRALI con activación de las
CE, secuestro y ligero aumento de la permeabilidad capilar. A pesar de lo atractivo de este mecanismo, es
necesario un tiempo prolongado para la síntesis y liberación de citocinas y quimiocinas (4-20 h), en un período
menor esta citocinas no son liberadas extracelularmente. 35

Por definición, el TRALI ocurre hasta 6 horas después de la transfusión, generalmente, ocurre 1-2 h; la síntesis
de quimiocinas y citocinas en un tiempo hasta 20 veces mayor no se relaciona con la ocurrencia de TRALI; sin
embargo, la producción de  LTB4 y TNF en los modelos es consistente temporalmente con la ocurrencia de
TRALI. Este modelo requiere otros estudios ya que el número de monocitos que están en contacto con las CE
pulmonares es relativamente alta, como la presencia de monocitos que contienen LTA4 hidrolasa para sintetizar
LTB4 a partir de LTA4; mientras que las CE solo pueden sintetizar cisteinil-leucotrienos vía activación de LTA4
sintetasa y glutatión (LTC4, LTD4 y LTE4). 36

La expresión de Ag HLA de clase II sobre PMN solo ha sido demostrada en pacientes neutropénicos tratados
con G-CSF o GM-CSF. La exposición a tales citocinas puede predisponerlos a TRALI por lo que no manifiestan
LPA mediado por PMN. Este dato es importante porque muchas interacciones ocurren entre las CE pulmonares
y monocitos con concentraciones significativas de LTB4 y la expresión de moléculas HLA de clase II es un factor
potencial. 37

MODELO DE LOS DOS EVENTOS

El TRALI ha sido documentado en casos en que los Ac no son detectados en el donante ni en el receptor.33 Si la
infusión de Ac específicos contra Ag leucocitarios fuese necesario para que ocurra el TRALI, entonces  se
produciría esta reacción en la mayoría de los receptores que presentan el Ag diana.

Según este modelo, el primer evento es una agresión que activa el endotelio pulmonar y favorece el
reclutamiento y la adherencia de los neutrófilos al endotelio capilar. En diferentes estudios con donantes que
presentaban altos títulos de Ac dirigidos contra Ag HLA clase I solo, HNA-3a, HLA clase I y clase II o HLA clase II
solo; pocos pacientes transfundidos desarrollaron TRALI. La condición clínica del paciente parecer ser un
aspecto importante en la ocurrencia de TRALI, el que sería el primer evento de este modelo. 38
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El segundo evento responde a características intrínsecas del producto a transfundir, y puede ser tanto a Ac
presentes en el producto como MRB que son acumuladas durante el almacenamiento del producto y actúan
como "agentes preparadores" de los PMN, como por ejemplo lisofosfatidil-colina (liso-PC) y las citocinas IL-6 y 8,
que se acumulan en la fracción plasmática de los productos celulares y permiten la efectiva oxidación y
adherencia  de los PMN in vitro, sirviendo de segundo evento en este modelo. (figura 3) 30,36

Diferentes estudios clínicos fundamentan la teoría del modelo de los dos eventos donde primero se identificaron
por separado 4 posibles eventos primarios que no estaban presentes en el grupo control: (1) infección activa, (2)
cirugía reciente, (3) terapia con citocinas y (4) transfusión masiva. 39 El segundo evento lo constituyó la infusión
de lípidos bioactivos presentes en los productos almacenados: (1) las unidades empleadas llevaban un tiempo
más prolongado de almacenamiento que las unidades control y que no provocaron reacciones transfusionales;
(2) la presencia significativa en el plasma de PMN "preparados" comparado con las unidades control y (3) el
reconocimiento de lípidos neutros y liso-PC en pacientes que desarrollaron TRALI comparado con las unidades
de plasma pretransfusión. 40

DIAGNOSTICO INMUNOHEMATOLÓGICO

La investigación de Ac anti-HLA de clase I y II no serán descritas en este artículo por la existencia de excelentes
trabajos de revisión e investigación con este propósito, pero es importante señalar que son técnicas de muy alta
sensibilidad que detectan Ac en el suero de donantes o de receptores que pueden ser relevantes en el rechazo
de trasplantes. Por otra parte, aunque el primer paso en la investigación de TRALI es la pesquisa de Ac anti-HLA
en el donante, diferentes reportes revelan el pequeño número de Ac anti-HLA de clase I que inducen TRALI. 41

De igual modo, en un alto porcentaje de hombres no transfundidos se detectan Ac anti-HLA de clase I y II con el
empleo de tecnología LUMINEX. Estas técnicas pueden sobrestimar el papel de los Ac anti-HLA en la ocurrencia
de TRALI.42

Los ensayos más empleados para la detección de Ac anti-HNA son las técnicas de aglutinación (GAT), de
inmunofluorescencia (GIFT) o citometría de flujo y la técnica de inmovilización de antígenos granulocíticos con
anticuerpos monoclonales (MAIGA). En la técnica de GAT, las células y el suero o plasma del receptor o donante
son incubadas de 4-6 horas a 30°C, cuando los Ac están presentes aglutinan a los PMN como resultado de sus
quimiotaxinas y de las interacciones homotípicas PMN:PMN. Es una técnica muy confiable pero menos sensible
que otros ensayos. Puede detectar Ac dirigidos contra los Ag HNA-1, -2, -3, -4 y -5; y es el ensayo que mejor
identifica los Ac con especificidad HNA-3a. 43

En el ensayo de GIFT, la reacción Ag-Ac es detectada con el empleo de un Ac secundario acoplado a un
fluorocromo y observada bajo un microscopio de fluorescencia. Antes de la incubación con el suero, las células
son tratadas con paraformaldehído al 1 %, 5 min,  a una temperatura entre 20-24°C para prevenir las uniones no
específicas de los Ac a los receptores Fc de los neutrófilos y para estabilizar la membrana celular. Las
reacciones fuertes son fácilmente distinguibles, pero se requiere de entrenamiento para distinguir las reacciones
débiles del "ruido de fondo". La citometría de flujo es igual al GIFT con la diferencia en el empleo de un citómetro
de flujo donde se realiza la lectura de la muestra. 44

El ensayo de MAIGA permite detectar Ac específicos dirigidos contra GP de la membrana del neutrófilo donde se
ubican los Ag específicos. En este ensayo los neutrófilos son incubados con el suero problema, lavados e
incubados con el Ac monoclonal murino específico contra la GP. Posteriormente se solubiliza la membrana
liberando el complejo Ac humano-Ag-Ac monoclonal, el cual es capturado por Ac fijados en el fondo del pocillo
contra inmunoglobulinas de ratón, la reacción se detecta por la adición de un Ac conjugado con fosfatasa alcalina
o peroxidasa dirigido contra la inmunoglobulina humana y se lee en un  espectrofotómetro. 45

El ensayo de MAIGA puede ser empleado para la detección de Ac específicos contra los Ag HNA-1a, HNA-1b, y
HNA-1c sobre FcRIIIb (CD16), HNA-2a sobre GP NB1 (CD177), HNA-4a sobre el receptor del fragmento del
complemento C3bi (CR3 o CD11b), y HNA-5a sobre el Ag 1 de función leucocitaria (LFA-1 o CD11a). La
utilización de panel de neutrófilos procedentes de donantes con fenotipo HNA-1a conocido permite la
identificación de Ac con especificidad anti- HNA-1a, -1b y -1c. En adición, los Ac dirigidos contra FcRIIIb pero
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que no son específicos contra los Ag HNA-1a, -1b y -1c son también detectados. El ensayo tiene la ventaja de
reconocer los Ac dirigidos contra los Ag HNA aunque concomiten Ac HLA. 45

La mayor desventaja de estas técnicas radica en que solo se aplican en los laboratorios de referencia.

PREVENCIÓN DE LA OCURRENCIA DE TRALI

MANIPULACIÓN DE LOS PRODUCTOS SANGUÍNEOS

El lavado de los productos celulares sanguíneos remueve todos los mediadores implicados en el TRALI que
están presentes en la fracción plasmática; sin embargo, el procedimiento de lavado es caro, consumidor de
tiempo y tiene una durabilidad restringida. 46 Por otra parte, la reducción del volumen de plasma en los
componentes celulares ha tenido pocos resultados ya que el TRALI puede ser "disparado" por pequeñas
cantidades de plasma presente en el producto. En adición la leucodepleción prealmacenamiento remueve todos
los mediadores derivados de plaquetas y leucocitos que están relacionados con el TRALI; sin embargo, no es
efectivo en la inhibición de TRALI mediado por MRB in vivo. 47

SELECCIÓN DEL DONANTE

El empleo de plasma obtenido de donantes masculinos ha repercutido en una significativa reducción en el
número total de casos de TRALI, particularmente en los casos fatales; 48 aunque no todos los casos  están
asociados a donantes femeninos. En un estudio reportado por Middleburg y colaboradores, encontraron que el
48 % de los casos de TRALI fueron causados por plasma proveniente de donantes masculinos. 49

La utilización de métodos de pesquisa rápidos para el escrutinio de los Ac HLA y HNA en los donantes se hace
pertinente especialmente en los donantes de aféresis. Sin embargo, el costo y el tiempo requerido es significativo
y muchos de estos ensayos presentan altos niveles de sensibilidad requeridos para el transplante de órganos
pero no han sido validados para la medicina transfusional. Además, las pruebas para la detección de Ac HNA no
presentan actualmente la tecnología disponible para la pesquisa masiva. 50

MANEJO DE LOS DONANTES IMPLICADOS EN LA OCURRENCIA DE TRALI
La detección de Ac en los donantes está seguido de la confirmación de la presencia del Ag incompatible en el
receptor o pruebas cruzadas incompatibles entre el donante y el receptor. Los bancos de sangre necesitan tener
sistemas efectivos para identificar los donantes implicados para que futuras donaciones no causen TRALI. Si el
Ac está dirigido contra un Ag público el donante puede ser excluido o su plasma empleado para otros fines. 17

El TRALI es una de las complicaciones más serias de la práctica transfusional, siendo los Ac antileucocitarios en
unión a otros factores los máximos responsables de la activación de los PMN. Medidas preventivas deben ser
tomadas  para evitar la transfusión de productos sanguíneos que contengan Ac antileucocitarios, a la vez que la
identificación de los factores de riesgo perfecciona la estimación de riesgo-beneficio en este procedimiento
terapéutico.
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Anexos

Figura 1. Genes que codifican las cadenas pesadas de HLA de clase I y clase II (Tomado y modificado de
Abbas AK, et al. 2017).19
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Figura 2. Respuesta inflamatoria mediada por PMN.

En respuesta a una infección, señales proinflamatorias (1) son enviadas provocando la activación de las células
endoteliales (CE) (2) con síntesis y liberación de quimiocinas, incremento en la expresión de P-selectina y de
moléculas de adhesión intercelular 1 (ICAM-1). Esta activación permite la atracción PMN: CE mediada por la
glucoproteína ligando 1 de P-selectina y la P-selectina endotelial (3). Posterior a esta captura se produce una
firme adherencia de los PMN con las CE mediada por el complejo CD11b/CD18 de los PMN y las ICAM-1 de las
CE produciendo secuestro de los PMN (4). El resultado final es la diapédesis de los PMN al sitio de injuria.
(Tomado y modificado de Silliman CC, et al. 2009).30
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Figura 3. Lesión pulmonar aguda mediada por PMN.

En respuesta a un estímulo intravascular producto de un daño sistémico (primer evento), las células endoteliales
son activadas (1) con síntesis y liberación de quimiocinas, incremento en la expresión de P-selectina y de
moléculas de adhesión intercelular 1 (ICAM-1) (2). Esta activación permite la atracción PMN: CE mediada por la
glucoproteína ligando 1 de P-selectina y la P-selectina endotelial (3). Posterior a esta captura se produce una
firme adherencia de los PMN con las CE mediada por el complejo CD11b/CD18 de los PMN y las ICAM-1 de las
CE produciendo secuestro de los PMN (4). El segundo estímulo intravascular (5) (segundo evento: transfusión de
anticuerpos contra antígenos de PMN o modificadores de la respuesta biológica) activan los PMN "preparados",
causando liberación de moléculas microbicidas, incluyendo  O2

-, provocando daño a las CE, aumento de la
permeabilidad capilar y TRALI. (Tomado y modificado de Silliman CC, et al. 2009).30
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