;{Qué es la inmunomodulacion relacionada
con transfusion?

What is Transfusion Related Immunomodulation?

Servicio de Hemoterapia, Hospital de Infecciosas Dr. Francisco Javier Mufiiz

carlosgonzalez@buenosaires.gob.ar

Palabras claves: transfusion,
inmunomodulacidn,
Leucorreduccién

Resumen

La transfusiéon de sangre es un tratamiento médico
en la cual se produce la interaccion entre el sistema
inmune del receptor y los componentes inmunes
del donante presentes en células y moléculas. Las
consecuencias de esta interaccion de la transfusion
de sangre en el receptor constituyen la inmunomo-
dulacion asociada a transfusion (TRIM). El TRIM
puede producir efectos beneficiosos como la mayor
sobrevida de 6rganos trasplantados y disminucién
del riesgo para aborto espontaneo recurrente y recu-
rrencia de la enfermedad de Crohn. Entre los efectos
indeseables, se describio el aumento de la recidiva
de tumores y mayor mortalidad, cambios inflama-
torios como el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica / sepsis y la falla multiorgdnica (incluida
la lesion pulmonar), enterocolitis necrosante del
recién nacido, aumento de infecciones bacterianas
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postquirurgicas y reactivacion de infecciones virales
latentes. Estas alteraciones, producidas por el efecto
TRIM podrian obedecer a 3 mecanismos clasica-
mente descriptos. El primero de ellos mediado por
los leucocitos presentes en el componente sanguineo
y su persistencia en el tiempo (microquimerismo),
el segundo por las moléculas HLA solubles Cla-
se 1 en el plasma y el tercer mecanismo producido
por los mediadores bioldgicos liberados durante la
conservacion de eritrocitos o plaquetas. Se han pro-
puesto estrategias para evitarlo como uso de criterio
transfusional restrictivo, autotransfusion, Leucorre-
duccién y lavado para reducir el riesgo de las trans-
fusiones de sangre.

Summary
Blood transfusion is a medical treatment in which
the interaction between the recipient's immune



SQUE ES LA INMUNOMODULACION RELACIONADA CON TRANSFUSION?

system and the donor's immune components pres-
ent in cells and molecules occurs. The consequences
of this interaction of blood transfusion on the re-
cipient constitute transfusion-associated immuno-
modulation (TRIM). TRIM can produce beneficial
effects such as increased survival of transplanted or-
gans and decreased risk for recurrent spontaneous
abortion and recurrence of Crohn's disease. Among
the undesirable effects, increased tumor recurrence
and higher mortality, inflammatory changes such
as systemic inflammatory response syndrome/sep-
sis and multi-organ failure (including lung injury),
necrotizing enterocolitis of the newborn, increased
bacterial infections post-surgical and reactivation of
latent viral infections. These alterations, produced
by the TRIM effect, could be due to 3 classically
described mechanisms. The first of them is mediat-
ed by leukocytes present in blood components and
their persistence over time (microchimerism), the
second by soluble HLA Class 1 molecules in plasma,
and the third mechanism produced by biological
mediators released during erythrocyte preservation.
or platelets. Strategies have been proposed to avoid
it, such as the use of restrictive transfusion criteria,
autotransfusion, leukoreduction and lavage to re-
duce the risk of blood transfusions.

Introduccion

La transfusiéon de sangre es un tratamiento médico
en la cual se produce la interaccion entre el sistema
inmune del receptor y los componentes inmunes
del donante presentes en células y moléculas. Si
bien las reacciones hemoliticas inmunes, anafilaxia,
TRALI, TA-GVHD, reaccion febril no hemolitica
post transfusionales son de naturaleza inmune, en
esta revision nos referiremos a la interaccién en la
inmunidad innata y adaptativa del receptor produ-
cida por la transfusion.

Las consecuencias de esta interaccion de la trans-
fusion de sangre en el receptor constituyen la inmu-
nomodulacidén asociada a transfusién (TRIM).

El mecanismo de TRIM no esta claro y es proba-
ble que sea multifactorial e involucre componentes
de la inmunidad innata (neutréfilos, linfocitos, mo-
nocitos / macréfagos y células NK) y la inmunidad
adaptativa (células T, B y dendriticas).

También se ha postulado que las alteraciones in-
munes serian producidas por los mediadores inmu-
nes de los componentes celulares de la sangre. Estos
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mediadores pueden producir efectos pro-inflamato-
rios y efectos inmunosupresores. Algunos mediado-
res estan relacionados con los glébulos blancos de
la unidad, mientras que otros pueden estar relacio-
nados con citoquinas, hemo libre, lipidos activos y
factores derivados de plaquetas.

El TRIM puede producir efectos buscados (clini-
camente favorables) y otros indeseables.

Entre los primeros se cuentan la mayor sobrevida
de drganos trasplantados y disminucién del riesgo
para aborto espontineo recurrente®  y recurren-
cia de la enfermedad de Crohn. Entre los efectos
indeseables, se describié el aumento de la recidiva
de tumores y mayor mortalidad, cambios inflama-
torios como el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica / sepsis y la falla multiorgénica (incluida
la lesion pulmonar), enterocolitis necrosante del
recién nacido, aumento de infecciones bacterianas
postquirurgicas®” y reactivacion de infecciones vi-
rales latentes.

Mecanismos

En los ultimos 40 afos se realizaron numerosos

avances cientificos (tanto en modelos animales

como ensayos clinicos) que indican que el mecanis-
mo bioldgico del efecto TRIM es multifactorial.
Efectivamente, las transfusiones de sangre alogé-
nica modifican las funciones inmunes de los recep-
tores, tal como lo han demostraron estudios in vitro,
modelos animales y estudios en pacientes.
Las modificaciones mas relevantes son:

1. Reduccién del numero de linfocitos T CD4 y nu-
mero y funcién de células NK. Disminucién de
la respuesta en cultivos mixtos de linfocitos, la
hipersensibilidad retardada y la capacidad de res-
puesta a mitdgenos. Disminucion de la funcién de
monocitos, macrofagos, la citotoxicidad mediada
por células y secrecion de citocinas tipo 1 (Th1)®

2. Aumento de células T CD8 y funcién supresora,
aumento de la secrecion de citocinas tipo 2 (Th2),
aumento del nimero y la funcién de las células T
reguladoras (Treg). Aumento del grado de aloin-
munizaciéon humoral frente a antigenos asociados
a células y solubles.®

3. También se ha descripto el cebado de neutréfi-
los, células B, células endoteliales y activacion de
plaquetas por sCD40L por mediadores lipidicos.
Otros productos de la conservaciéon de compo-
nentes como la hemoglobina libre celular, hemo
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y hierro pueden generar radicales libres y pro-
ducir disfuncién vascular, activaciéon plaqueta-
ria y generar un estado protrombético debido a
la eliminacién de 6xido nitrico y la inflamacién
concomitante. Contribuyen a este efecto las mi-
croparticulas capaces de activar las células endo-
teliales, plaquetas e inmunidad innata. Asimismo,
se produce el reclutamiento/activacién de mono-
citos y neutréfilos por citocinas sobrenadantes
como la interleucina (IL)-6, IL-819,

Estas alteraciones, producidas por el efecto TRIM
podrian obedecer a 3 mecanismos clasicamen-
te descriptos. El primero de ellos mediado por los
leucocitos presentes en el componente sanguineo y
su persistencia en el tiempo (microquimerismo), el
segundo por las moléculas HLA solubles Clase 1 en
el plasma y el tercer mecanismo producido por los
mediadores bioldgicos liberados durante la conser-
vacion de eritrocitos o plaquetas.®?

Recientemente se presentd una explicacion alter-
nativa que postula la existencia preliminar al efecto
TRIM en el sistema inmune del paciente (primer
golpe) que predispone al receptor al efecto TRIM
siendo la transfusién el “segundo golpe”?. Este
enfoque da una relevancia importante al receptor,
que no se ha estudiado tan extensamente como el
contenido de los componentes de la sangre y podria
ser un sesgo importante a tener en cuenta en los es-
tudios clinicos y metaanalisis que demostraron re-
sultados inconsistentes al evaluar la conservacion de
eritrocitos y efecto TRIM?.

Los pacientes que reciben sangre tienden a estar
mas gravemente enfermos en el momento de las
transfusiones, esto inevitablemente agrega factores
que pueden exacerbarse y "preparar” al receptor
para que reaccione negativamente a una transfusion
de sangre. Esta posibilidad podria proporcionar una
explicacion fisioldgica a los primeros resultados dis-
crepantes observados en ensayos clinicos aleatorios
que analizan el efecto de la transfusion en los recep-
tores de sangre?.

Consecuencias Clinicas
Estas alteraciones inmunes pueden tener implican-
cias clinicas en los receptores de transfusiones, algu-
nas son beneficiosas y otras perjudiciales.

Entre los beneficiosos, se ha demostrado que las
transfusiones de sangre alogénica mejoran la so-
brevida de los trasplantes renales tanto en ensayos
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clinicos de cohorte, modelos animales y estudios
epidemiologicos.

Otras consecuencias beneficiosas posibles (cues-
tionada por falta de ensayos clinicos aleatorizados
que lo demuestren) incluyen la disminucién de
abortos espontaneo recurrente en mujeres tratadas
con leucocitos (del padre o terceros) y una reduc-
cién de la recurrencia de afecciones inflamatorias
autoinmunes (enteritis, artritis reumatoide).

Existe evidencia concluyente de una asociacién
causal (dosis dependiente) entre la transfusion de
globulos rojos alogénicos y la infeccién posopera-
toria mediada por la presencia de leucocitos alogé-
nicos en el componente. Esto ha sido demostrado
tanto en modelos animales, datos epidemioldgicos,
estudios de cohortes>"'” y metaanalisis de ensayos
aleatorizados.

Claramente el uso de componentes leucorredu-
cidos, autotransfusion o conducta transfusional
restrictiva reduce el riesgo de infecciones post qui-
rurgicas un 55% comparado con los receptores de
transfusiones alogénicas o los transfundidos em-
pleado conducta transfusional liberal. Este efecto es
mds pronunciado en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, donde se ha demostrado una disminucién
del 50% de la mortalidad, probablemente como con-
secuencia de la disminucién de respuesta inflama-
toria y falla multiorganica posoperatoria, como se
muestra en algunos ensayos aleatorios.

Una estrategia potencial recientemente propuesta
es el uso de concentrados de glébulos rojos y pla-
quetas lavados para eliminar el sobrenadante con-
servado

Existen algunos estudios que han demostrado una
asociacion dosis dependiente ente la recurrencia de
cancer y transfusion de concentrados de glébulos
rojos, mayormente en colorrectal, gastrico y cabeza
y cuello y no demostrable en otros tipos de cancer
(mama inclusive) no evitado por la leucorreduc-
cion">”. Esto podria indicar que la relacion causa
efecto estaria dada por la presencia de sustancias
inmunomoduladoras en el plasma almacenado so-
brenadante.

Existen algunas publicaciones observacionales
que asocian las transfusiones alogénicas de concen-
trados de glébulos rojos almacenados con infecciéon
nosocomial, trombosis, reactivacion viral latente,
enterocolitis necrotizante en recién nacidos prema-
turos, falla multiorganica y mortalidad. Algunos de
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modelos animales confirmaron estas observaciones.
Se ha adjudicado este efecto a algunos mediadores
presentes en el sobrenadante de conservaciéon que
contiene hemoglobina libre, hemo, hierro y micro-
particulas derivadas de glébulos rojos.

No obstante, estas observaciones iniciales no han
podido ser confirmadas con ensayos clinicos aleato-
rizados ni metaandlisis'52".

Prevencion
El uso de un criterio transfusional restrictivo ha de-
mostrado en ensayos clinicos aleatorizados que re-
duce la infeccién post operatoria (ortopedia) y en
estudios observacionales demostré que podria redu-
cir la trombosis, falla multiorganica y mortalidad®V.
La autotransfusion también ha demostrado en en-
sayos clinicos aleatorizados que reduce la infeccién
posoperatoria y en estudios observacionales demos-
tré que puede reducir la trombosis posoperatoria®?.
La leucorreduccion de concentrados de glébulos
rojos y plaquetas demostro en ensayos clinicos alea-
torizados que reduce la refractariedad a la transfu-
sion de plaquetas, la infeccion posoperatoria, la falla
multiorgdnica y la mortalidad en cirugia cardiaca®.

Otros estudios observacionales sugieren que la Leu-
correduccion podria reducir la inflamacién, la le-
si6n pulmonar y aloinmunizacion eritrocitaria®®.

El uso de concentrados de globulos rojos y plaque-
tas lavados usado en ensayos piloto sugiere que po-
dria reducir la mortalidad y recurrencia en leucemia
mieloide aguda y cirugia cardiaca®2°.

El uso de soluciones conservadoras y de rejuvene-
cimiento de eritrocitos sugiere a partir de estudios
en modelos animales, in vitro y observacionales de
cohorte que mejoran la viabilidad de concentrados
de glébulos rojos y plaquetas reduciendo la inflama-
cion y lesion de 6rganos®®.

Conclusion

Las transfusiones alteran la inmunidad innata y ce-
lular de los receptores. Algunos efectos beneficiosos
como la mejor sobrevida de trasplante renal contras-
tan con los efectos adversos como aumento de infec-
ciones, recurrencia de ciertos canceres.

Se han propuesto estrategias para evitarlo como
uso de criterio transfusional restrictivo, autotrans-
fusion, Leucorreduccion y lavado para reducir el
riesgo de las transfusiones de sangre.
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