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Inmunomodulacion por transfusion

Héctor Rodriguez Moyado*

Resumen

La inmunomodulacién por transfusién (IMPT) se produce
por la presencia en el plasma de los componentes ce-
lulares almacenados en el Banco de Sangre por lapsos
variables. El almacenamiento permite la liberacién de
citocinas en una concentracién de hasta 20 veces el nivel
que tienen al inicio de este almacenamiento. Estas citoci-
nas guardan relacién con la presencia de los leucocitos,
razén por la cual se ha utilizado la leucorreduccién, en
principio para abatir las reacciones febriles no hemoli-
ticas. La IMPT puede tener efectos benéficos o nocivos
para el paciente, por ejemplo: tolerancia al trasplante
de rifidn alogénico y mayor proporcién de mortalidad
en pacientes transfundidos en las Unidades de Cuidados
Intensivos (a 30 dias) y en los transfundidos por cirugia
mayor a largo plazo. Se requiere mayor informacién
de estudios aleatorios controlados para confirmar estas
observaciones. En lo que esto ocurre, es recomendable
evaluar cuidadosamente la indicacién de la transfusién y
emplear sangre leucorreducida (pre-almacenamiento) y
en algunos casos, irradiada, para eliminar las células mo-
nonucleares que persisten después de la leucorreduccién.

Palabras clave: Inmunomodulacién por transfusién,
citocinas, células mononucleares, leucorreduccién.

Introduccion

La inmunomodulacién por transfusiéon (IMPT)
consiste en los cambios inmunolégicos que el
plasma y/o las células de la sangre alogénica
producen en el receptor. Probablemente la ob-

Abstract

Transfusion related immunomodulation (TRIM) is a con-
sequence of the presence in the plasma from cellular
components stored in the Blood Bank for variable pe-
riods. The storage allows the release of cytokines at a
concentration of up to 20 times the level they are at the
beginning of this storage. These cytokines are related
to the presence of leukocytes, which is why we used
the leukoreduction in principle to abate non-hemolytic
febrile reactions. The TRIM can have beneficial or harmful
effects to the patient eg. tolerance to allogenic kidney
transplantation and higher proportion of mortality in
transfused patients in Intensive Care Units (30 days)
and in greater long-term in patients with major surgery.
More information is required from randomized controlled
trials to confirm these observations. As this occurs, you
should carefully evaluate the indication of pre-storage
leukoreduced blood transfusion and in some cases, irra-
diated blood to eliminate mononuclear cells that persist
after leukoreduction.

Key words: Transfusion related immunomodulation,
cytokines, mononuclear cells, leukoreduction.

servacion de Opelz y Terasaki' originé el interés
actual en esta entidad, al observar que las trans-
fusiones recibidas por pacientes con insuficiencia
renal crénica, antes de recibir el alotrasplante
de rinén, guardaban relacién directa con la
tolerancia al rindn extrafio por el paciente.

* Miembro Honorario de la Asociacién Mexicana de Medicina Transfusional.
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El mecanismo preciso de la produccién de
tolerancia inmunolégica por la transfusién en
los pacientes a candidatos de trasplante renal
no se conoce. En teoria, los leucocitos transfun-
didos no son reconocidos como extrafos por
los linfocitos T del paciente politransfundido; de
hecho, esto se comprobé cuando la transfusién
de sangre o de concentrados leucocitarios de un
donador de rifdn (relacionado) al paciente no
produjo formacién de anticuerpos especificos,
probablemente por haploidentidad HLA [1.23
En un estudio de Lagaaij,* se observé 81% de
sobrevivencia a 5 afos, significativamente mayor
que la observada en ausencia de compatibilidad
HLA DR (57%), cuando se comparte un antigeno
HLA DR entre donador y receptor de trasplante
renal o cardiaco.

Otro efecto inmunomodulador benéfico ob-
servado de la transfusiéon alogénica ha sido el
abatimiento de los sintomas de la enfermedad
de Crohn y de la artritis reumatoide.> Histéri-
camente, en 1949 Bessis M. reporté remisién
clinica y de la médula ésea, de corta duracién
(3 semanas a 31/2 meses), en 20% de 60 pa-
cientes con LA con el empleo de ex-sanguino-
transfusién;¢ en dos pacientes se obtuvo remisién
completa de 11 meses de duracién.

La inmunomodulacién por transfusién se
ha relacionado también con efectos nocivos:
aumento de recaidas en pacientes con Ca. de
colon, mayor mortalidad en pacientes de las UCI
y en los de cirugia de corazén.’

La observacién de que la transfusién alogé-
nica produce mayor posibilidad de recaidas en el
céncer no ha sido comprobada estadisticamente.
Se ha reportado aumento a més del doble de la
incidencia de linfoma no Hodgkin en los afos
que siguen a la transfusién.®

Oftra observacién destacada en la IMPT es
el reporte de mayor nUmero de pacientes con
infeccién postoperatoria que han sido sometidos
a cirugia de cadera cuando han recibido trans-
fusién de sangre alogénica.’ En estos casos se

produce inmunodepresién como fenémeno de
modulacién inmunolégica por transfusion.

Durante el almacenamiento de los componen-
tes celulares de la sangre, se liberan citocinas
como la IL-1, IL-6 e IL-8 y el TNF-a.. Su aumento
se ha estimado hasta 20 veces el nivel que tie-
nen al dia inicial del almacenamiento.'®'2 Estas
citocinas funcionan como proinflamatorias en el
proceso de inflamacién. Ademds, en los concen-
trados de plaquetas se han encontrado elevados
el factor de crecimiento plaquetario y el FvW, que
son indicadores de la activacién plaquetaria. '

Las transfusiones alogénicas abaten la secre-
cion de IL2 y aumentan la de sus antagonistas:
IL10, IL4 y el receptor IL2 soluble.'™'>

No se conoce el papel de las citocinas acumula-
das en el componente de la sangre en la induccién
de tolerancia. Su presencia se ha relacionado con
sinfomas de intolerancia: fiebre y escalofrio, cono-
cidos como reaccién febril no hemolitica (RFNH)
producida por la transfusién de concentrados
plaquetarios almacenados a 20 °C.'°

Actualmente se recomienda la leucorre-
duccién de los componentes celulares de la
sangre antes de su transfusién para prevenir la
sensibilizacién a antigenos HLA, con lo que se
ha evitado o reducido el nimero de reacciones
transfusionales febriles no hemoliticas. También
con la leucorreduccion se ha observado la
disminucién de las citocinas que tienen accién
pirogénica.'

En la produccién de la inmunomodulacién por
transfusion deben considerarse varios elementos.

* Condicién clinica del paciente:
— Inmunolégicamente competente
— Inmunodeprimido
— Inestable: con sepsis, cirugia previa, Ca, etc.

* Condicién inmunolégica del donador de
sangre:
— Estable (quiescente)
— Inestable (activada)
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— Magnitud de la dosis del componente
sanguineo transfundido

— Lapso de almacenamiento del componente
celular.

En el individuo inmunocompetente las cito-
cinas, los antigenos y las células reguladoras
mantienen un balance durante la respuesta
inmunoldgica y otros eventos como la apoptosis
(muerte celular) y la anergia de las células T.

Las células mononucleares que contienen los
componentes de la sangre pueden sobrevivir
y funcionar en la circulacién del receptor por
periodos de tiempo prolongados. Estas células
incluyen: progenitoras hematopoyéticas, linfo-
citos T y B, macréfagos y células dendriticas;
pueden ser de hasta 2 billones por unidad de
componente de la sangre y potencialmente dar
lugar a un aloinjerto.’® Su supervivencia y la
interaccién con el aparato inmunolégico del
receptor, probablemente dependen de:

* Dosis de células mononucleares transfundidas

* Tiempo de almacenamiento en el Banco de
Sangre del componente transfundido.

* Grado de histocompatibilidad entre el dona-
dor y el receptor.

* Caracteristicas especificas de los varios tipos
de células mononucleares.

* Estado del equilibrio inmunolégico del pa-
ciente: inmunocompetente, inmunodeprimi-
do o con hipersensibilidad.

Factores que pueden actuar durante
el mecanismo de produccién

Por definicién, la observacién de la inmunomo-
dulacién por transfusién implica la aplicacién
de este recurso terapéutico en pacientes que
lo requieren porque sufren de una patologia
que en teoria puede ser atenuada mediante el
uso de componentes de la sangre. Las circuns-
tancias clinicas pueden ser en el entorno de la
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cirugia o del sufrimiento clinico por diversas
patologias que generalmente implican dafo
tisular inflamatorio.

Las dreas de inflamacién se caracterizan
por un aumento del flujo sanguineo y de la
permeabilidad capilar promovidos por media-
dores del plasma: las cininas, siendo las mds
importantes las aminas vasoactivas y los eicosa-
noides, componentes del complemento y células
endoteliales, polimorfonucleadas, macréfagos 'y
linfocitos activados. En el sitio de la inflamacién
se activan las células y las propiedades micro-
bicidas de macréfagos y neutréfilos aumentan.
Finalmente, en su caso, los antigenos extrafos
son transportados hacia los érganos linfoides y
se inicia la respuesta inmunolégica antigeno-
especifica (inmunidad adaptativa).

La reaccién inicial de las células con el an-
tigeno (linfocitos T y macréfagos) estimula la
producciéon de mediadores solubles que pro-
mueven el reclutamiento de mayor ndmero de
células que pueden dar lugar a una reaccién de
hipersensibilidad, esto es, un estado de reacti-
vidad alterada en el cual el organismo, que se
ha defendido contra un agente agresor, puede
reaccionar con una respuesta inflamatoria in-
tensa a la exposicién de cantidades pequenas
de una sustancia ajena. Se han descrito cuatro
tipos de hipersensibilidad.!”

l. Inmediata, relacionada con Acs IgE. Ejemplo:
Andfilaxia.

ll. Citotéxica, producida por la accién de inmu-
noglobulinas con el complemento o mediante
células citotéxicas. Ejemplo: Lesion vascular
endotelial, anemia hemolitica.

lll. Subaguda, producida por complejos inmuno-
|6gicos que atraen complemento y producen
dafio tisular.

IV. Tardia, que involucra células T sensibiliza-
das que reaccionan contra antigenos de las
células y liberan citocinas que atraen células
mononucleares y causan dafo tisular.
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La transfusién de componentes aporta cini-
nas en el plasma sobrenadante y células mo-
nonucleares, que pueden estar presentes aun
después de la leucorreduccién por filtracién.
Las cininas se acumulan en razén del tiempo
de almacenamiento de los componentes; las
células mononucleares, como se mencioné
anteriormente, permanecen viables por 25
dias y en gran ndmero en los componentes
almacenados. 16

Se puede plantear que los pacientes que
requieren transfusiones sufren de un estado
inflamatorio de hipersensibilidad originado
por su circunstancia clinica, la cirugia o el
traumatismo, una infeccién microbiana o viral,
un padecimiento tumoral maligno u otras pa-
tologias que pueden dar lugar a inflamacién.
El planteamiento del fenémeno de Sanarelli
Shwartzman, que es un fenémeno inflamatorio
trombético producido por la inyeccién de toxinas
en dos secuencias relativamente préximas,'® es
similar al planteamiento de Silliman,' en que
para el sindrome TRALI propone que su patoge-
nia puede ser producto de dos agresiones, de
las cuales la segunda, que actta sobre el tejido
inflamado, puede ser producida por sustancias
contenidas en el plasma como lipidos activados.
Recientemente (2008), Bilgin YM y Brand AE?°
han planteado también un posible mecanismo
de dos agresiones como patogenia en la inmu-
nomodulacién relacionada con transfusién.

Las células mononucleares disminuyen paula-
tinamente con el almacenamiento los linfocitos
T4 y T8, en mayor proporcién que los macréfa-
gos y las células B, aunque la calidad inmuno-
moduladora de la sangre almacenada persiste.
La mayoria de las veces el aparato inmunolégico
del receptor rechaza los mononucleares de la
sangre del donador.'® Es importante recordar
que el empleo de los filtros en el prealmacena-
miento de la sangre no retiene totalmente las
células mononucleares,?'?2 lo que probablemen-
te explica la observacién de mayor proporcién

de mortalidad con sangre filtrada que con la no
leucorreducida.??

Dzik?® ha planteado la hipotesis del micro-
guimerismo como uno de los mecanismos que
operan en la inmunomodulacién por transfusién;
el parecido HLA entre el receptor y el donador
lo favorece; este microquimerismo de células
mononucleares amplia los limites de tolerancia
o de anergia del receptor.

El empleo de la transfusiéon alogénica en el
trasplante de rindn demostré que los donadores
al azar no siempre producen efecto tolerogénico;
en cambio, la de donador relacionado es més
efectiva.*

Los antigenos HLA de clase Il favorecen el
trasplante de los mononucleares; esto se ha
sugerido porque cuando en el cultivo mixto de
linfocitos los antigenos de clase Il son iguales,
la respuesta es minima, aun en ausencia de
antigenos HLA | diferentes.”

El quimerismo es un fenémeno bioldgico en
el que en una persona puede haber presencia
de células nucleadas genéticamente distintas,
originadas en otro individuo. Esto se ha obser-
vado en transfusién sanguinea desde la primera
mitad del siglo XX, en pacientes sometidos a
cirugia de corazén abierto.?* El fenémeno puede
ocurrir durante la gestacién, ya sea por el paso
de células de la madre al feto o del feto a la
madre. En estos dos casos se les considera como
microquimerismo.? En el caso de trasplante de
médula ésea y de trasplante de érganos hay un
franco quimerismo.

El microquimerismo por transfusién tedrica-
mente ocurre transitoriamente en tanto la necesi-
dad clinica es el suministro de células: eritrocitos
o plaquetas, o de elementos de plasma: factores
de coagulacién; estos componentes tienen una
vida limitada y una vez que se ha logrado la
mejoria de su funcién especifica, son eliminados
fisiolégicamente. No es asi en el caso de las
células nucleadas; los polimorfonucleares son
de una vida media muy corta y su uso en trans-
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fusién es poco frecuente; los mononucleares, en
cambio, estdn presentes en la transfusién de PGR
y de CPy pueden dar lugar a aloinmunizacién y
rechazo o a tolerancia y microquimerismo. Este
puede persistir por afos sin manifestacién clinica
aparente. En algunos pacientes, la transfusién
puede dar lugar a EICH con un pronéstico mortal
a corto plazo. Los mononucleares son células
con vida media fisiolégica de varias semanas a
varios afos; probablemente esto facilita su mi-
croquimerismo que en algunos pacientes puede
causar inmunomodulacién.?

El microquimerismo puede visualizarse como
una situacién intermedia entre la aloinmuniza-
ciéony la EICH:%

I. Aloinmunizacién o rechazo
Il. Tolerancia

lll. Microquimerismo (equilibrio)
IV. EICH en transfusién.

Starzl?28 y Schlitt?? demostraron la presencia
de células del donador en sangre circulante,
ganglio linfatico, bazo, piel, corazén y otros
tejidos después de trasplante de 6rganos sélidos.

En base a estas observaciones, podemos
plantear varias formas de inmunomodulacién
por transfusién:

* Tolerancia al trasplante de érganos (rifidn).

* Mayor niUmero de infecciones en el postope-
ratorio de pacientes con cirugia de corazén
abierto.

* Aumento en la mortalidad hospitalaria a 30
dias en cirugia de corazén abierto y en las
UCI.

* Microquimerismo sin dafio clinico.

* TRALI por transfusién de citocinas o por mi-
croquimerismo.

*  Microquimerismo con dafo letal (EICH).

La leucorreduccién es eficiente para la preven-
cién de inmunizacién contra los antigenos HLA
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leucocitarios, contra las RFNH y para evitar la
infeccién por citomegalovirus. La leucorreduc-
cién no es garantia de prevencién de RFNH por
transfusién de PGR o CP; en tanto, estos filtra-
dos prealmacenamiento la producen.® Asi, la
acumulacién de citocinas en el plasma, durante
el almacenamiento, adquiere preponderancia;
Muylle y Peetermans,'? en 1994, encontraron
acumulacién significativa de TNF-o: 120 = 131
ng/mL e interleucina 6: 988 + 494 ng/mL en
CP almacenados por 5 dias; en los obtenidos
con filtracién prealmacenamiento y en los ob-
tenidos con técnica de separacién de la capa
de leucocitos (buffy coat), el TNF-a fue de 14.4
ng/L en los filirados y de 8.2 = 2 ng/L en los de
buffy coat. Yaser, en 2004,%" ademds de observar
una disminucién significativa de la RFNH con
la filtracién prealmacenamiento, observé una
reduccién significativa en TRALI.

Los efectos de la transfusién en la respuesta
inmunoldgica, no son sélo sobre la via celular
sino también sobre la via humoral. En 1969,
Pirofsky?* menciona la presencia transitoria de
anemia hemolitica autoinmune atribuible a lin-
focitos «viajeros» contenidos en el componente
transfundido.

La inmunomodulacién sobre la via celular es
la causante de la EICH por transfusién, resulta-
do de la transfusién de células mononucleares
inmunocompetentes que se implantan en el
receptor produciendo grave dafo en el tejido
hematopoyético, en el mecanismo de la inmu-
nidad celular, en la piel, en el tubo digestivo y
en el higado.

En los ¢ltimos 20 afos se ha reportado el
sindrome de dafo pulmonar atribuible a la
transfusién (TRALI); sumecanismo de produccién
ha sido relacionado con la presencia de anticuer-
pos antileucocitos en el plasma del componente
transfundido; también se ha atribuido a la pre-
sencia de lipidos acumulados en el componente
sanguineo almacenado por mds de 72 horas,'?
y con CD 40L contenido en los concentrados
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plaquetarios.? El paciente que puede sufrir TRALI
estd en un estado de hipersensibilidad que puede
corresponder a los tipos Il y lll de la clasificacién
de Coombs y Gal. La transfusién puede ser el
disparador (segundo estimulo) que dé lugar
al sindrome. Probablemente, fenémenos de
hipersensibilidad de tipo y grado distintos (ver
clasificacién mencionada anteriormente) pueden
relacionarse con la transfusién, como segunda
agresion en los siguientes sindromes:

* Reaccién febril no hemolitica (RFNH)

* Andfilaxia

* Sindrome de insuficiencia respiratoria pulmo-
nar del adulto (SIRPA)

* Enfermedad de injerto contra hospedero
(EICH) aguda post-transfusién

* Sindrome de falla orgdnica maltiple (SFOM)

Afortunadamente, en el caso de EICH por
transfusiéon se ha demostrado la eficacia de la
irradiacién de los componentes celulares para
prevenirla; este recurso y el empleo de compo-
nentes con almacenamiento menor a 72 horas
son recomendables en los siguientes pacientes
propensos a este sindrome.

* Candidatos a cirugia de corazén

* Pacientes con hematopatias malignas, some-
tidos a quimioterapia

* Pacientes con afectacién de 6rganos muy
vascularizados

* Pacientes hospitalizados en Unidades de
Cuidados Intensivos.

Lo deseable es la prevencién de los efectos
inmunomoduladores de la transfusiéon alogé-
nica que obligan a continuar su investigacion
y a considerar la aplicacién de medidas como
la leucorreduccién universal®? y la irradiacién
de los componentes celulares por transfundir.3

La inflamacién (hipersensibilidad) en pa-
cientes criticos favorece el inicio de los efectos

inmunomodulatorios desencadenados por la
transfusién alogénica, que afecta endotelio de
6rganos muy vascularizados. Ejemplo: pulmén,
rindn. El dafo vascular puede originar la falla
orgdnica multiple. Es deseable, también, una
actitud mds prudente antes de indicar la trans-
fusién en los pacientes que no la requieren de
urgencia.

Conclusiones

* Lainmunomodulacién es el efecto que resulta
de la accién de sustancias o células mono-
nucleares activadoras o inhibidoras (que
permanecen en el plasma de los componen-
tes de la sangre almacenada), del proceso
natural de la inflamacién y de la respuesta
inmunoldgica.

* Probablemente se presenta en dos condicio-
nes clinicas que la propician:

* Inflamacién provocada por el padecimiento
motivo de la transfusién.

* Transfusién que actta como segunda agre-
sién en forma semejante a lo descrito para
el fenémeno de Sanarelli Shwartzman.

* Se ha planteado la IMPT como una conse-
cuencia benéfica o nociva de la transfusion.

* La IMPT se atribuye a la presencia de células
mononucleares y a la de citocinas (TNF-a,
IL-6, IL-8, CD 40 L) acumuladas en el plasma
de la sangre almacenada.

* Otro factor participante en la IMPT es la
condicién clinica del paciente transfundido;
éste puede estar inmunodeprimido, inmuno-
|6gicamente competente, con sepsis o con
otra patologia que lo vuelve susceptible; por
ejemplo: grandes traumatismos, Ca, etc.

* Los pacientes con mayor riesgo son los po-
litransfundidos sometidos a cirugia mayor;
un grupo especialmente susceptible son los
pacientes hospitalizados en las UCI, que fre-
cuentemente presentan sepsis o insuficiencia
respiratoria pulmonar, que son transfundidos
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no siempre justificadamente, por anemia de
fisiopatologia compleja.

* La transfusién no es un recurso terapéutico
inocuo; debe prescribirse sélo en casos que la
requieren para mejorar sintomas de anemia
o hemorragia en pacientes con riesgo grave.
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