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Efectos inmunomodulatorios ocasionados por la
transfusion de hemoderivados
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Lainmunomodulacion provocada por la transfu-
sion de hemoderivados es una de las complicacio-
nes mas ampliamente estudiadas y discutidas en
las Ultimas décadas. A pesar de los mudltiples
estudios realizados, todavia se desconocen los
fendmenos que conducen a la alteracion en la
funcién del sistema inmune del paciente receptor
de transfusion sanguinea.

Lainmunomodulacién no es mas que laincapa-
cidad del sistema inmune para expresar una res-
puesta, disminuyendo la capacidad de reaccién
frente a la agresion. También es muy utilizado el
término inmunosupresion, aunque debemos tener
en cuenta que este término solo seria correcto en
el caso de una ausencia absoluta de respuesta por
parte del sistema inmune del individuo.

La respuesta inmunitaria frente la agresion se
basa en la produccién de anticuerpos capaces de
neutralizar los antigenos inductores de respuesta.
Las células presentadoras de antigeno capturany
presentan antigenos de forma que inducen a las
células T cooperadoras a secretar una gran varie-
dad de citoquinas. Como consecuencia de las
reacciones de activacion, las células linfoides pa-
san a expresar en su membrana receptores de
varias de estas moléculas. La interaccion de las
citoquinas con sus respectivos receptores deter-
mina la proliferacion y maduracion de los linfocitos
B, promoviendo mayor produccién de anticuerpos
objeto. Lamayoriade la progenie clonal B evolucio-
na hacia células plasmaticas, las cuales elaboran
unapequefia pero activa produccion de anticuerpos,
pero algunas se transforman en células memoria,
retienen los cambios intracelulares resultado de la
exposicion aantigenosy persisten en la circulacion
durante muchotiempo después del estimuloinicial,

se albergan en los tejidos linfoides, donde perma-
necen listas pararesponder sivuelven a encontrar-
se con el mismo antigeno.*

El complemento desempefia un importante pa-
pel accesorio en la induccién de las respuestas de
anticuerpos, favoreciendo la localizacion del
antigeno hacialas células presentadoras de antigeno
y hacia los linfocitos B.

Se han invertido muchos esfuerzos para anali-
zar los mecanismos implicados en la aparicion de
efectos inmunomodulatorios sin llegar a ninguna
conclusion, aunque si se sabe que se producen
distintos fendmenos inmunoldgicos que envuelven
tanto la inmunidad celular como humoral, entre
otros:?

- Disminucion del cociente CD4/CD8.

- Disminucion en la poblacion de células Natural
Killer (NK)

- Disminuciénenlaproduccionde interleuquinas

- Aumento de anticuerpos antiidiotipo

- Disminucion de la funcién de los macréfagos

En resumen, no se conoce como se produce
este fendbmeno inmunomodulador de la transfusion
gue disminuye la capacidad de lucha del individuo,
pero si se conoce tal efecto y desde hace casi 30
afos. Yaenlos afios 70 la transfusion fue utilizada
para asegurar el éxito en los pacientes sometidos
a transplante renal debido a su efecto inmuno-
modulador.® Diversos autores observaron que a
mayor numero de transfusiones mayor supervi-
venciadelinjerto. Efectivamente esto eraun hecho,
pero debemos tener en cuenta que en la actualidad
disponemos de farmacos inmunosupresores con
los cuales conseguimos el efecto deseado sin
tener en cuenta la posibilidad de rechazo de
transplante debido a aloinmunizacién-HLA del pa-

*Departamento Cientifico-Técnico Pall Medical. Isla de Cércega 2, E-28100, Alcobendas. Madrid, Espafa.

Gac Méd Méx Vol. 136 Suplemento No. 2, 2000

S95




ciente. Siguiendo en la misma linea, otro efecto
beneficioso a priori es la reduccién de la tasa de
enfermedades autoinmunes, en particular de la
enfermedad de Crohn.

No debemos olvidar los inconvenientes asocia-
dos al efecto inmunodulador de la transfusion,
algunos de los cuales han sido ampliamente de-
mostrados en multiples estudios. Entre estos in-
convenientes destacamos tres:

- Aumento de las recidivas tumorales

- Reactivaciones virales

- Aumento de las infecciones postquirdrgicas
nosocomiales de origen bacteriano.

A pesar de lagran cantidad de estudios publica-
dos, todavia hoy persiste la controversia sobre
transfusiony aumento de recidivas tumorales. Exis-
ten diversos trabajos que asocian la transfusion
con aumento en la frecuencia de recidivas
tumorales de distinto origen. Blumberg y col.,*
estudiaron la supervivencia libre de recidiva en
pacientes tratados quirdrgicamente de cancer de
colon que habian o no recibido transfusion, obser-
vando una mayor incidencia de recidivas en pa-
cientes transfundidos, independientemente de la
malignidad del tumor.

Elmeta-analisis realizado por Amatoy Pescatori®
en pacientes de cancer de colon detectd una aso-
ciacion significativa entre recurrencia tumoral y
transfusion, ademas de una relacion dosis—depen-
diente. A pesar de estos resultados los autores
concluian que se debia continuar realizando estu-
dios en este campo.®

Otro de los problemas asociados a la
inmunomodulacién por transfusion, es la posible
reactivacion viral. Asi Adlery col.demostraron que
aumentaba el titulo de anticuerpos contra CMV en
pacientes seropositivos para este virus cuando se
les transfundia tanto con sangre CMV-seropositiva
como con CMV-seronegativa.

No se sabe silatransfusion reactiva el VIH, pero
todo apuntaaque si, segun un estudio realizado por
Buschy col.” En este estudio se vio la influencia de
las distintas subpoblaciones leucocitarias en la
reactivacion del VIH in vitro, no observandose este
efecto con el resto de componentes sanguineos
(eritrocitos, plasma y plaquetas).

En muchos estudios clinicos relacionados con
la cirugia se ha observado una mayor incidenciade
infeccidn en los pacientes que reciben transfusion
sanguinea: entraumatologia, cirugia espinal, abdo-
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minal, colorrectal, caderay cardiaca. Asi por ejem-
plo Ottinoy col.8realizaron un estudio retrospectivo
en 2600 pacientes de cirugia cardiacallegando ala
conclusion de que el factor mas estrechamente
correlacionado conlaaparicion deinfeccion esternal
era precisamente la transfusion y no como cabria
esperar factores relacionados con la cirugia como
la duracion del bypass y el tiempo quirargico, asi
como la posterior estancia en la UCI.

Murphyy col.®trabajando con pacientes cardiacos
sometidos a operaciones de bypass cardiopulmonar,
determinaron mayor incidencia de infeccion en los
pacientes transfundidos debido ala disminuciénenla
competencia de su sistema inmune

En un estudio experimental, realizado en una
poblacién de ratones, Gianotti y col,'® vieron el
efecto negativo de los leucocitos sobre la resisten-
cia del huésped a las infecciones bacterianas.
Ademas se determiné un umbral para la aparicion
de este efecto, siendo similar al grupo control tras
la infusion de 5 x 10° leucocitos mientras que se
hacia significativamente patente con 5 x 10°.

Triulziy col.'*llevaron a cabo un estudio con 102
pacientes de cirugia espinal que recibieron transfu-
siones autdlogas, homdlogas y no transfundidos.
La exposicion a sangre homologa se asocidé con
una mayor tasa de infeccion y una mayor estancia
hospitalaria.

Jensen y col,*? realizaron el estudio en 197 pa-
cientes de cirugia colorrectal, observando disminu-
cion significativa de la poblacion de células NK en
pacientes que recibieron transfusion de sangre total.
Posteriormente realizaron un estudio similar, en el
mismo tipo de paciente, resultando diferencias sig-
nificativas entre el grupo que recibié Concentrado de
Hematies (CH) leucorreducidos por filtracién y el
grupo que recibié CH “sin buffy coat”. Asimismo
cabe destacarse el aumento en la aparicion de
pneumonia observado por el grupo de esta autora.

En pacientes de cirugia gastrointestinal que
recibian transfusion estandar Tartter y col.*® obser-
varon también esta mayor incidencia de infeccion
en general y en particular en la herida frente a los
gue recibian lasangrefiltrada. Con la particularidad
de que también detectaron infecciones con el uso
de transfusiones alogénicas cuando éstas conte-
nian leucocitos al no haberse filtrado. Este hecho
junto a otros, apoyaria la nueva tendencia de
leucorreduccién de la sangre utilizada en
autotransfusion
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Como ya hemos visto, es un hecho probado que
aquellos pacientes que son sometidos a algun tipo
de cirugiay que ademas necesitan ser transfundidos,
acaban padeciendo una mayor tasa de infeccion. En
los estudios de la Dra. Jensen'* en pacientes de
cirugiacolorrectal, latasa de aparicion de pneumonia
postoperatoria erade 23% superior enlos pacientes
que recibian sangre sin filtrar.

Pero, ¢,cuantas transfusiones serian necesarias
para provocar dicho efectoinmunomodulador?. Se-
gun demostraron Vignaliy col.** latransfusion de tan
solo una unidad es capaz de producir una
inmunosupresion significativa con respecto a aque-
llos pacientes no transfundidos. Ademas observa-
ron que por encima de 6 unidades la tasa de infec-
cién nosocomial se disparaba significativamente.

En 1999 Carson y col.*® publicaron un estudio
apoyando esta relacion dosis-respuesta entre el
numero de transfusiones y la aparicion de infeccién
bacteriana grave y de pneumonia. Segun estos
autores, latasa de riesgo aumenta significativamente
desde la primera unidad y ya a partir de la quinta es
considerable. Incluso en pacientes sanos a los cua-
les se les someti6 a cirugia por fractura de fémur o
artritis primaria, Bordin y col.'” vieron que la transfu-
sibn de méas de tres concentrados de hematies
alogénicos producia linfopeniatempranay disminu-
cion de la poblacion de NK al cuarto dia después de
la cirugia, sin embargo, esto no sucedia cuando se
utilizaban CH leucorreducidos por fitracion. En los
estudios de Van de Watering y col.'® se puso de
manifiesto el aumento de infeccion cuando se utili-
zaban CH no filtrados, el aumento de dias en UCl y
la mortalidad y en especial, la mortalidad de tipo no
cardidgena no relacionada con la enfermedad de
base.

La aparicion de pneumonia es el efecto mas
importante y mas relacionado con la mortalidad en
pacientes sometidos a algun tipo de cirugia. En
pacientes de cirugia colorrectal latasa de aparicion
de pneumonia postoperatoria era de un 23% supe-
rior en los pacientes que recibian sangre no
leucorreducida por filtracion.#

Elriesgo de pneumonia postoperatoria aumenta
5% por unidad alogénica transfundida de hematies
y/o plaguetas no leucorreducida. Y el de infeccién
en la heriday pneumonia 6% por unidad alogénica
transfundida.'® Segun Carson y col'® este porcen-
taje es mayor, se asociaba con 35% mas de riesgo
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de sufririnfeccion bacteriana severay un 52% mas
de padecer pneumonia, lo que se traduce légica-
mente en un aumento del costo de tratamiento de
los pacientes.

Este seria el segundo punto importante a tener
en cuenta. El aumento de laincidencia de infeccion
se acompafa de un aumento en el gasto del trata-
miento. El estudio de Triulzi y col.,** determiné
mayor estancia hospitalaria en pacientes quirurgi-
cos de columna que habian recibido y estaban
recibiendo tranfusién alogénica. La reduccion de la
estancia se traduce en una reduccion de costes
segun concluyeron Jensen y col.?°

En los pacientes de cirugia cardiaca la
mediastinitis prolongaba la estancia en mas de 50
dias sin tener en cuenta el resto de infecciones.?*??
Este incremento de la estancia se traduce en
costes de atencion hospitalaria. Ademas de la
estancia debemos tener en cuenta el tratamiento
antibiético® Dicho efecto también se observa en
pacientes gastrointestinales.®

Tanto Blumberg & Heal?® como Innerhofer y
col.(24) recomiendan la leucorreduccion universal
delos hemoderivados para prevenir cualquier efec-
to adverso. Si bien el trabajo de Van der Watering
(18) no demuestra ventajas en hacerlo temprana-
mente o tras un periodo de almacenamiento.

En resumen

Se sabe que las transfusiones de hematies,
plaguetas y plasma contienen una contamina-
cion significativa de leucocitos.

Parecen existir datos que apoyan que la trans-
fusion de hemoderivados a pacientes someti-
dos a cirugia de reseccién de tumores sélidos
tiene un efecto negativo en el prondéstico de
éstos, debido al grado de recidivas tumorales.
Existen datos que apoyan el efecto inmuno-
depresor de los leucocitos y que estos pueden
predisponer a los pacientes a un mayor grado
de infeccion nosocomial.

Parece comprobado que el efecto inmuno-
depresor delos leucocitos puede darse contan
s6lo una unidad transfundida y que el efecto
tiene una larga duracion en el receptor de la
transfusion.

La leucorreduccion de los hemoderivados por
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filtracion de alta eficacia y consistencia previe-
ne este efecto inmunomodulador de la transfu-
sion previniendo las costosas complicaciones
infecciosas por lo que es una terapia de reco-
nocido valor costo-beneficio.
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