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Dano cardiopulmonar inducido por transfusion sanguinea
en pacientes postoperados de corazon

Santillano Gémez E,* Reyna Santes JL," Villalobos Silva JA*

RESUMEN

El uso profilactico de la transfusion de productos san-
guineos no esta indicado en la cirugia cardiaca moder-
na. El sangrado posterior a la cirugia cardiaca es muy
comun, de hecho del 10 al 25% de los productos san-
guineos transfundidos anualmente en Estados Unidos
son en cirugia cardiaca. El reducir la transfusion san-
guinea por sus efectos secundarios y el riesgo que
pueden desarrollar los pacientes posterior a la misma,
se ha vuelto prioritario en las Unidades de Cuidados
Intensivos Postquirirgicos. Por otro lado, la lesion pul-
monar aguda en el postoperatorio de cirugia de cora-
z6n relacionada con la transfusion (LPART) es una
forma de lesion pulmonar asociado a la transfusion y
constituye una de las reacciones transfusionales de
mayor gravedad, asi como la segunda causa de muer-
te por transfusién. El dafio cardiopulmonar secundario
a transfusiones es cada vez mas reportada en nues-
tras Unidades, la lesion pulmonar aguda o «edema al-
veolar de bajas presiones» asociada a la transfusion
es una de las principales causas de morbilidad y estan-
cia prolongada.
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SUMMARY

Prophylactic use of transfusion of blood products is not
indicated in modern cardiac surgery. Bleeding after car-
diac surgery is very common, 10-25% of transfusion of
blood products annually in the United States are in
heart surgery. Reducing blood transfusion for their side
effects and the risk that patients may develop after it has
become a priority in Intensive Care Units Post-surgical.
The acute lung injury in post-heart surgery related to
transfusion (LPART) is a form of lung injury associated
with the transfusion and is one of the most serious
transfusion reactions and the second cause of death for
transfusion. The damage cardiopulmonary secondary
to transfusion is increasingly reported in our Units,
acute lung injury or «alveolar edema low pressure» as-
sociated with the transfusion is one of the principal
causes of morbility and prolonged stay.
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INTRODUCCION

El uso profilactico de la transfusion de productos san-
guineos no estéa indicado en la cirugia cardiaca moder-
na. En Estados Unidos se realizan mas de 600,000
cirugias cardiacas al afio, este suceso sigue teniendo
un papel fundamental en el arsenal terapéutico de mu-
chas cardiopatias, ello es asi a pesar de los avances
espectaculares que determinados farmacos o dis-
tintas formas de cardiologia intervencionista han
experimentado durante los Gltimos afios, una de
las principales complicaciones de los pacientes
gue se someten a cirugia cardiaca es el sangrado
perioperatorio, este sangrado y los efectos de la
hemodiluciéon por la circulacién extracorporea lle-
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van al uso necesario de la transfusién sanguinea,
dependiendo de la técnica quirlrgica, duracién de
la cirugia y enfermedades preexistentes; usual-
mente una pequefia proporcién de pacientes san-
gran excesivamente y requieren reexploracion del
mediastino después de una cirugia cardiaca
electiva, la mitad de estos pacientes tiene coa-
gulopatias y la otra mitad tiene que ser corregido
quirargicamente. El sangrado posterior a la cirugia
cardiaca ocurre frecuentemente, de hecho de 10 a
25% de los productos sanguineos transfundidos
anualmente en Estados Unidos son en cirugia car-
diaca, esto equivale a mas de 14 millones de uni-
dades de sangre. El reducir la transfusién sangui-
nea por sus efectos secundarios y el riesgo que
pueden desarrollar los pacientes posterior a la mis-
ma, se ha vuelto prioritario en las Unidades de Cui-
dados Intensivos postquirargicos. Por otro lado, la
lesion pulmonar aguda en el postoperatorio de ciru-
gia de corazén relacionada con la transfusion
(LPART) es una forma de lesién pulmonar asociado
a la transfusion de derivados sanguineos contene-
dores de plasma y constituye una de las reacciones
transfusionales de mayor gravedad, asi como la se-
gunda causa de muerte por transfusion, ésta puede
presentarse posterior a la administracién de sangre
entera, paquetes globulares, plasma fresco congela-
do, aféresis plaquetarias, crioprecipitados, granulo-
citos e inmunoglobulina intravenosa. A través de los
afios se ha incrementado su identificacion en las
Unidades Criticas, tal como lo demuestra la si-
guiente grafica'® (figura 1).

La LPART se caracteriza por la aparicion entre la
12y la 62 horas de una transfusién de insuficiencia
respiratoria, con hipoxemia, disnea, cianosis y ede-
ma pulmonar bilateral no cardiogénico, como resul-
tado de un exudado pulmonar rico en albumina se-
cundario a una alteracién en la permeabilidad del
capilar pulmonar. La LPART tiene una base inmuno-
I6gica (reaccién antigeno-anticuerpo), en 15% de
los casos no es posible confirmarla por estudio in-
munohematoldgico. La incidencia de LPART se ci-
fra en 1/5,000 unidades transfundidas y su mortali-
dad es de 6-10% de los casos.%®

TRANSFUSION EN CIRUGIA CARDIACA

Considerable evidencia sugiere que la transfusion
sanguinea incrementa el riesgo de complicaciones
serias y muertes en pacientes criticamente enfer-
mos que son sometidos a cirugia cardiaca. Algunos
estudios han sugerido que el riesgo de complicacio-
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nes después de la transfusion, incrementa cuando
se transfunde sangre que ha sido almacenada por
varios periodos (> 14 dias), observdndose mas
cuando los paquetes globulares permanecen mayor
tiempo almacenados, la cirugia cardiaca en adultos
utiliza una proporcion significativa de transfusion de
células sanguineas en los Estados Unidos. Aproxi-
madamente entre 25 y 95% de los pacientes some-
tidos a cirugia cardiaca reciben transfusiéon sangui-
nea, sin embargo no en todos los pacientes esta
justificada la transfusién, ya que en seguimientos a
largo plazo se aprecia incremento de la morbilidad
asociada a ésta. Aunque ciertamente tenemos ya
conocimiento de medidas farmacologicas que se
pueden utilizar para disminuir el riesgo de sangrado
postcirugia de corazén, tales como incrementar los
niveles de hemoglobina preoperatoria administrando-
se eritropoyetina semanas antes, el uso de agentes
antifibrinoliticos (acido aminocaproico y acido tra-
nexamico) antes y después de la cirugia, el uso de
desmopresina para pacientes con disfuncion pla-
quetaria, entre otras; asi pues, el riesgo de sangrado
mayor al habitual , definido como méas de 500 mL en
la primera hora también conocido como sangrado
critico o mayor de un litro en la primera hora llama-
do sangrado excesivo, sigue siendo un peligro la-
tente. En este momento se conocen ya predictores
como de alto riesgo del paciente para un sangrado
excesivo postcirugia cardiaca, como son: pacientes
sépticos, disfuncion hepatica, diseccion adrtica,
reoperacion de cirugia cardiaca congénita, coagulo-
patias preoperatorias, tiempo de circulacion extra-
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Figura 1. Incremento paulatino del nimero de articulos
indexados en PubMed usando el acronimo TRALI —
LPART en los ultimos 10 afios.
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corp6rea mayor a 120 minutos, falla renal ya cono-
cida y terapia previa con aspirina, entre otros. Otros
factores encontrados asociados a mayor riesgo de
sangrado en pacientes sometidos a cirugia cardiaca
fueron: el indice de masa corporal < 26.4, niveles
bajos de PAI-I (inhibidor del plasminégeno activa-
do), hipotermia durante y postderivacion cardiopul-
monar, ser homocigotos 5 g para PAI-1.°

La primera prioridad en pacientes postoperados
de corazodn es establecer la normovolemia con ad-
ministracién parenteral de soluciones cristaloides y
coloides, reservando los concentrados de hematies
para cuando la Hb sea < 8 g/dL o el Hto < 25% sal-
VO que se produzca una seria inestabilidad hemodi-
namica, isquemia miocardica o sangrado activo,
esto optimiza la funcién cardiovascular, disminuye
la morbilidad postoperatoria y acorta la duracion de
hospitalizacion; la transfusion de sangre incremen-
tara los niveles de hemoglobina y hematdcrito, sin
embargo no corrige la hipovolemia (Cuadro ).

Para disminuir la frecuencia de las transfusiones,
se puede recurrir a técnicas de autotransfusion
como la donacién autéloga preoperatoria y la re-
transfusién del drenado y a la hemodilucién normo-
volémica durante la cirugia. La transfusion se ha
asociado a efectos adversos, incrementando la
morbimortalidad en pacientes tratados en Unidades
de Terapia Intensiva, la decisién de transfundir al
paciente es invariablemente para promover la he-

mostasia 0 mejorar la capacidad de transporte de
oxigeno en la sangre, asi como su disponibilidad y
favorecer el cociente de extraccion. Actualmente se
tienen ya establecidos los lineamientos para la ad-
ministracion de hemoderivados y la conducta a se-
guirt2 (figura 2).

Fisiopatologia cardiopulmonar inducida
por transfusion

La coagulopatia postoperatoria resulta de una acti-
vacion de la fibrinélisis y disfuncién plaquetaria, la
fibrindlisis debida a la formacién de trombina, pro-
ductos de fibrina y activacion del factor XII; la dis-
funcién plaquetaria es debida a fibrindlisis y a la
formacion de plasmina con redistribucion de recep-
tores plaquetarios y esto ocasiona un sangrado ex-
cesivo por dafio plaquetario, esta coagulopatia
puede persistir hasta 24 horas postcirugia.

Las concentraciones bajas de hemoglobina post-
cirugia cardiaca son asociadas a disfuncién organi-
ca que pueda ser atribuida a insuficiente entrega de
oxigeno, estas alteraciones incluyen dafio miocardi-
co, incremento de los requerimientos inotropicos,
disfuncion neurolégica, eventos vasculares cerebra-
les, disfuncién renal con dialisis postoperatoria,
ventilacién prolongada, e incremento en general de
la mortalidad. La cirugia cardiopulmonar altera los
mecanismos autorregulatorios locales, produce un

Cuadro I. Resultados de transfusion en PO de CRVC.

Autor Ano Disefio Resultados primarios

Spiess 1998 Retrospectivo Incremento IM, disfuncién VI con transfusion

Bracey 1999 Prospectivo Sin diferencia en los resultados. Duraciéon mas corta de la ventilacion mecénica
postoperatoria en un grupo con transfusion restringida

Leal-Noval 2001 Retrospectivo Incremento en las infecciones postoperatorias

Engoren 2002 Retrospectivo Incremento en la mortalidad a 5 afios

Vamvakas 2002 Retrospectivo Incremento en el tiempo con ventilador postoperatorio

Ali 2004 Retrospectivo No se asoci6 con infeccion

Kuduvalli 2005 Retrospectivo Incremento en la mortalidad con transfusion

Sreeram 2005 Retrospectivo Incremento en las infecciones postoperatorias

Habib 2005 Retrospectivo Incremento en el dafio renal

Banbury 2006 Retrospectivo Incremento en las infecciones postoperatorias

Koch 2006 Retrospectivo Incremento en la mortalidad, falla renal, infecciones, tiempo con ventilador,
complicaciones cardiacas y eventos neuroldgicos con transfusion

Koch 2006 Retrospectivo Incremento del riesgo de fibrilacion atrial con transfusion

Koch 2006 Prospectivo? Calificacion baja en calidad de vida evaluada a 6 y 12 meses con transfusion

Surgenor 2006 Retrospectivo Falla de més bajo gasto cardiaco con transfusion

IM: Infarto de miocardio; VI: Ventriculo izquierdo
2Calidad de vida recopilada prospectivamente
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* Fluido sanguineo
e Contenido en oxigeno

¢ La normovolemia es mantenida
¢ La funcién cardiovascular es aceptable

Figura 2. Monitoreo hemodinamico temprano en el PO.

desequilibrio entre la entrega de oxigeno y la de-
manda del mismo, asi mismo dentro de los princi-
pales efectos clinicos patolégicos de la transfusion,
se encuentran: hipoxia tisular, inflamacién sistémi-
ca, dafio pulmonar agudo asociado a transfusion.

La anemia cardiaca en pacientes quirtrgicos de-
finida como hemoglobina (Hb) entre 7.5y 8.5 g/dL
raramente ocasiona un estado de dependencia de
oxigeno suplementario, ya que el incremento en la
entrega de oxigeno, no necesariamente resulta en
un incremento en la captura de oxigeno, apreciando-
se que los pacientes anémicos no exhiben signos
de hipoxia tisular, a menos que exista falla circula-
toria.131%

Los mecanismos fisiopatolégicos del LPART aun
no han sido bien entendidos. En la Ultima década se
han estudiado multiples mecanismos, éstos han sido
descritos como mediados por anticuerpos y no me-
diados por anticuerpos. En ambos casos la activa-
cion de los neutrdfilos desempefia un papel causal, y
estas células activadas se cree que a nivel local
median la lesion pulmonar. En 1985, Popovsky y
Moore describieron el primer caso de LPART como
una entidad clinica distinta, ellos reportaron granulo-
citos reactivos y anticuerpos linfocitotoxicos en el
suero de 89y 72% de la sangre de donadores impli-
cados en 36 casos de LPART, respectivamente.
Subsecuentemente, otros investigadores también en-
contraron granulocitos especificos y anti-HLA (hu-
man leukocyte antigen) en el plasma de la sangre de
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los donadores implicados en la LPART, sin embar-
go, los anticuerpos leucocitarios en el receptor reac-
cionan con leucocitos del producto sanguineo en
una menor proporcion, aproximadamente en 10% de
los casos de LPART. Por este motivo la mayoria de
los estudios se han enfocado a investigar a los anti-
cuerpos leucocitarios del donador (cuadro Il).

Anticuerpos antileucocitarios en LPART

Los HLA clase | y clase I, son un grupo altamente
polimorfo de glicoproteinas presentes en la superfi-
cie de varias células y tejidos, ellos también son lla-
mados antigenos de histocompatibilidad, y se refie-
re a la compatibilidad HLA entre los tejidos del
donador y receptor, lo que es de vital importancia
para asegurar la compatibilidad de 6rganos y tejidos
trasplantados.

Los HLA clase | cargan antigenos A, By C, se
encuentran en la superficie de las plaquetas y en la
mayoria de las células nucleadas del cuerpo, inclu-
yendo linfocitos, granulocitos, monocitos y consti-
tuyentes de tejidos sélidos. Los HLA clase Il cargan
antigenos D, DR y DQ y estan mas restringidos en
su distribucion, estando presentes en los linfocitos
B, en el sistema monocito — macroéfago, linfocitos T
y otras células después de estimulaciéon adecuada.
En los estudios de Popovsky y Moore, los anticuer-
pos HLA | especificos fueron detectados en 59% en
el suero de la sangre de donadores de los 36 casos
implicados en LPART, en reportes subsecuentes, la

Cuadro Il. Criterios diagndsticos.

Criterios de lesion pulmonar aguda

1. Clinico: aparicién aguda

2. Oclusion de la arteria pulmonar a presién 18 mmHg cuan-
do se mide, o la falta de evidencia clinica de hipertension
auricular izquierda

3. Radiografia de torax: infiltrados bilaterales visto en la
delantera radiografia de térax

4. Hipoxemia: PaO,/FIO, proporcion de 300 mmHg, indepen-
dientemente de positiva al final de la espiracion, nivel de
presion, o la saturacion de oxigeno de 90% en la habitacion
LPART

1. Aparicién dentro de las 6 primeras horas de la transfusion
de sangre o productos sanguineos

2. Lesion pulmonar no pre-existente antes de la transfusion

3. Empeoramiento de lesion pulmonar secundario a TRALI
como factor de riesgo agregado

4. Transfusion masiva no debe excluir la posibilidad de TRALI




Rev Asoc Mex Med Crit y Ter Int 2009;23(3):154-164

158

frecuencia de los anticuerpos HLA | en el plasma de
los donadores implicados fue muy amplia, va de 3 a
100% de los casos dependiendo de la serie. Esto
soporta la hipotesis de que los anticuerpos juegan
un rol significativo en la patogénesis de la enferme-
dad. Conjuntamente, con la alta prevalencia de anti-
cuerpos HLA en los productos sanguineos implica-
dos en la LPART, es la observacion de que la
mayoria de los donadores sanguineos implicados
en estas reacciones son mujeres, quienes han esta-
do sensibilizadas por antigenos fetales derivados
de multiples embarazos, por este motivo en Inglate-
rra ya hay restricciones para el uso de PFC deriva-
do de mujeres sensibilizadas. Ellos demostraron
gue efectivamente la mayor incidencia de LPART
se relacionaba con el género, aproximadamente en
15% de los casos con LPART no se detectan anti-
cuerpos HLA, los resultados de los estudios sugie-
ren que no solo la concordancia antigeno — anti-
cuerpo podria ser requerida en la patogénesis de la
LPART, sino también que sélo ciertos anticuerpos
especificos entre las combinaciones de complejos
antigeno - anticuerpo concordantes pueden ser ca-
paces de causar la reaccion.62°

Reportaron Kopko y colegas una asociacion en-
tre la presencia de anticuerpos HLA clase Il en el
plasma del donador implicado en 11 de 17 casos
de LPART. La mayoria de los mecanismo propues-
tos para la patogénesis de la LPART sostienen que
los neutrdfilos son las células efectoras, requiriendo
entonces de que estas células expresen los antige-
nos diana para los anticuerpos implicados en la re-
accion. Sin embargo los neutréfilos expresan antige-
nos HLA clase |, aunque a niveles reducidos
comparados con los linfocitos, los neutréfilos no
cargan HLA 11, lo que conlleva a preguntarnos acer-
ca del rol de los anticuerpos HLA Il en la patogéne-
sis del LPART. Una hipétesis propone que los mo-
nocitos, los cuales expresan antigenos clase I,
sirven como efectores celulares en al menos algu-
nas reacciones de la LPART. Kopko y cols. mostra-
ron que la incubacion de los anticuerpos HLA Il en
el plasma de donadores implicados en LPART con
monocitos del receptor causé activacion de éstos e
indujo una produccién intracelular incrementada de
interleucina 1 beta, factor de necrosis tumoral alfa y
factor tisular. Estos autores propusieron que la libe-
racién de estas citocinas podria resultar en la acti-
vacion secundaria de los neutréfilos y/o células en-
doteliales, ocasionando el dafio endotelial, fuga
capilar y LPART , sin embargo se necesitan traba-
jos adicionales para confirmar esta hipoétesis.

Anticuerpos antineutréfilos especificos

Como los glébulos rojos y las plaquetas, los neutro-
filos tienen sus propios antigenos de superficie Gni-
cos, hasta la fecha siete antigenos de neutroéfilos
cargados sobre 5 diferentes glicoproteinas han sido
completamente caracterizados y se designan como
«Human Neutrophil Antigen» o (HNA). Los estudios
de Popovsky y Moore mostraron que 89% del suero
de la sangre de los donadores implicados en 36 ca-
sos de LPART contenian anticuerpos reactivos a
granulocitos, sin embargo muchos de los anticuer-
pos detectados fueron probablemente no especifi-
cos para granulocitos, sino mas bien fueron dirigi-
dos hacia antigenos HLA clase |, estudios en
mujeres muestran que los anticuerpos granulocito —
reactivos estan presentes en la sangre en un 1-
20%, mientras que los anticuerpos granulocito-es-
pecificos son encontrados en sé6lo 0.2 a 2%. En la
LPART se involucran anticuerpos contra antigenos
HNA-1a, HNA 1b, HNA 2a y 3a. Los anticuerpos
contra HNA 3a o 5b parecen ser especialmente im-
portantes como causantes de casos severos de
LPART, como lo refieren por lo menos dos estudios.

Muy poco se sabe de la estructura molecular del
antigeno HNA-3a, varios estudios de poblacion indi-
can que cerca de 3 a 6% de los individuos son ne-
gativos para HNA-3a y por lo tanto tienen riesgo de
inmunizarse contra este antigeno. La aparente alta
tasa de letalidad entre los casos de HNA-3a relacio-
nados con LPART pone de manifiesto la necesidad
de caracterizar con mas detalle este malentendido
sistema de antigenos. Uno de los temas relacionado
con anticuerpos y su rol en la LPART que ha recibi-
do poca atencion es la importancia de la IgM en
neutroéfilos. Existen pocos reportes de LPART que
hacen mencién especifica del examen IgM anticuer-
po leucocitario. En algunos estudios, por un periodo
de 5 afios, la IgM sola o con IgG se ha corroborado
en 16.4% de los casos en el suero del donador im-
plicado, la importancia de la IgM en la etiologia de
la LPART probablemente requiera de un estudio
més a fondo.

MECANISMOS INMUNOPATOGENICOS

La via comun y final de todos los mecéanicos pato-
génicos propuestos de la LPART es el aumento de
la permeabilidad capilar pulmonar, esto conlleva el
paso de plasma dentro del espacio alveolar, cau-
sando edema pulmonar, el liquido en los alvéolos
se diferencia del trasudado secundario a sobrecar-
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ga de volumen en la falla cardiaca por el alto con-
tenido de proteinas. La presion de oclusion de la
arteria pulmonar en la LPART es tipicamente nor-
mal en la LPART, sin embargo la LPART puede
ocurrir superpuesta junto con sobrecarga de volu-
men del ventriculo izquierdo, con lo que la presién
de oclusién de arteria pulmonar puede estar eleva-
da. Otras caracteristicas tipicas de la LPART son
la hipoxemia, taquicardia, hipotensiéon que no res-
ponde a la administracién de liquidos vy fiebre.
Otras caracteristicas que estan menos definidas
son la leucopenia y la hipocomplementemia. La
LPART y el sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda (SIRPA) tiene algunas caracteristicas en
comun y pueden compartir algunos mecanismos
patogénicos. Sin embargo en contraste con el
SIRA, en la LPART, si el paciente sobrevive al
evento agudo, el sindrome tipicamente se resuel-
ve dentro de las siguientes 72 h y raramente resul-
ta en dafo pulmonar a largo tiempo.

Dos mecanismos patogénicos propuestos para la
LPART que han tenido mayor atencién son: los me-
canismos mediados por anticuerpos y los no me-
diados por éstos 0 «two event» hipdtesis que a con-
tinuacion se describe.

Mediados por anticuerpos

Este mecanismo sugiere que los aloanticuerpos diri-
gidos hacia los antigenos de leucocitos humanos
(HLA 1y 1) o al sistema de antigenos de neutréfilos
(HNA) en los leucocitos o tejido pulmonar deriva en
la activacién de granulocitos y lesion pulmonar,
usualmente estos aloanticuerpos estan presentes
en los productos transfundidos de origen del dona-
dor y reaccionan con los granulocitos del receptor,
sin embargo en aproximadamente 10% de los ca-
sos de LPART son los anticuerpos del receptor que
reaccionan con los neutrdfilos del donador. En
1985, Popovsky y Moore reportaron 36 casos de
LPART, los autores tomaron muestras procedentes
de los donantes cuya sangre fue implicada como
causa de LPART, se identificaron anticuerpos espe-
cificos para granulocitos y linfocitos en 32 (89%) y
26 (72%) de los casos respectivamente, en 17 de
los 26 casos donde se identificaron anticuerpos
para linfocitos, los antigenos HLA potenciales fue-
ron investigados, en 11 de estos 17 casos (65%)
por lo menos un antigeno HLA se identifico y en 10
de estos 11 casos, el anticuerpo especifico corres-
pondié a uno de los antigenos HLA especificos del
receptor (figura 3).
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Otros han encontrado asociaciones similares con
una serie de diferentes leucocitos, las especificida-
des del anticuerpo, en la mayoria anticuerpos para
HLA clase | y clase Il o para granulocitos, un caso
convincente de LPART mediada por anticuerpos fue
la de un paciente postoperado de trasplante pulmo-
nar que amerito la transfusion de paquete globular,
el paciente desarrollé LPART so6lo en el pulmén
trasplantado al recibir anticuerpos anti-HLA de clase
I. Existen controversias con el mecanismo mediado
por anticuerpos, ya que hay mdultiples factores que
sugieren que la interaccién antigeno-anticuerpo en
la superficie de los neutrdéfilos puede ocurrir, pero
puede no ser suficiente para causar LPART. Por
ejemplo, productos sanguineos de donadores que
han sido implicados en el desarrollo de LPART, no
siempre causan LPART en el siguiente receptor aun
si los leucocitos y el tejido pulmonar de éste ofrez-
can el antigeno afin. Por lo tanto existen numero-
sos casos de LPART en los que la interaccién anti-
geno — anticuerpo podria no ser identificada, lo cual
indica que puede haber otros factores en el desarro-
llo de LPART. Silliman y cols. encontraron que los
pacientes que desarrollaron LPART tenian mas pro-
babilidad de tener enfermedades hematolégicas
malignas y enfermedad cardiaca, algunos de estos
pacientes tuvieron episodios de LPART recurrentes
después de recibir unidades de diferentes donado-
res. Estos hallazgos enfatizan la importancia de la
condicion subyacente del paciente para el desarrollo
de LPART. Finalmente, hubo una asociacién signifi-
cativa entre la edad de las unidades transfundidas y
la incidencia de LPART, lo cual sugiere que los me-
diadores implicados en la LPART pueden acumular-
se durante el proceso de almacenamiento y esto
puede ser necesario para que la reaccion ocurra.?23

Membrana de algunas células presentadoras de antigeno
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clase 1 CDéf‘ i clase 2
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A _." A4
/ Z '_ﬁ
Membrana de una
célulaT CD8+

Membrana de una

Receptor células T célula T CDA+

Figura 3 Participacion de los HLA en la respuesta in-
munoldgica.
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No mediados por anticuerpos «Two Hit Models»

«Two hit models» o modelos en los cuales eventos
multiples son requeridos para el desarrollo de
LPART, han sido postulados para explicar los ca-
sos en los cuales no hay una causa clara. El «first
hit», es usualmente descrito como una enfermedad
subyacente que predispone a las células endotelia-
les pulmonares y a los leucocitos al desarrollo de
LPART, mientras que el «second hit» es dado por
la transfusion. Los factores implicados en el «primer
evento» pueden ser modificadores biol6gicos no an-
ticuerpos, tales como citocinas y ciertos lipidos que
se acumulan en la sangre almacenaday en el «se-
gundo evento» podrian ser anticuerpos. Asi, el two
hit model puede ser aplicado para LPART si la fisio-
patologia es 0 no mediada por anticuerpos. En rea-
lidad el primero y el segundo evento pueden ser
multifactoriales y contribuir ambos al proceso de
activacion de neutrdfilos y/o secuestro en el pul-
mon. El Gltimo proceso es claramente mediado por
activacion del endotelio pulmonar y una sobrerregu-
lacién de las moléculas de adhesién celular.

Acondicionamiento celular y LPART

En el simple mecanismo del «Two event model» el
acondicionamiento celular es inducido por el primer
evento, tal como se aplica a la LPART la condicion
clinica del paciente puede ser asociada con la acti-
vacion celular del endotelio pulmonar, sobrerregula-
cion de la superficie de moléculas de adhesién, libe-
racion de citocinas y reclutamiento de neutréfilos
cebados. En este primer estadio, la transfusién de
componentes sanguineos (segundo evento), contie-
ne factores capaces de inducir la activacion com-
pleta de los neutréfilos cebados presecuestrados,
gue en el pulmén inducen la liberacion de agentes
citotoxicos en la vasculatura pulmonar. El dafio en-
dotelial resultante produce fuga capilar y edema pul-
monar no cardiogénico.

También es posible que los productos transfundi-
dos actien como primer evento, proporcionando es-
timulos que puedan inducir el cebado de neutroéfilos
o de células endoteliales pulmonares. Actualmente,
el two event model es sobresimplificado, y las ma-
nifestaciones de la LPART probablemente represen-
ten una compleja interaccién de estimulos primarios
multiples y sefiales de activacién adicionales deri-
vados de ambos, del producto sanguineo y del re-
ceptor, operando sobre tipos celulares multiples im-
plicados en la respuesta inflamatoria.

EXAMENES DE LABORATORIO
PARA ANTICUERPOS EN LA LPART

Examenes para anticuerpos HLA

El examen de la antiglobulina aumentada linfocito-
téxica, la valoracion de la HLA enzima — vinculada
inmunoabsorbente y la valoracion de anticuerpos
flujo panel — reactivo han sido usados para la de-
teccion de anticuerpos HLA clase | y Il en la
LPART. El desarrollo del panel — reactivo anticuerpo
ha incrementado significativamente la deteccion de
clase | y especificamente anticuerpos HLA clase I
y es considerado hoy como el estandar de las prue-
bas para la deteccion de anticuerpos HLA en el
plasma tanto del donador como del receptor con
sospecha de LPART.

Examenes para anticuerpos de neutrofilos

La valoracién de la aglutinacion de granulocitos y
el examen de inmunofluorescencia granulocitica
por citometria de flujo son dos de las pruebas mas
utilizadas para la deteccién e identificacion de an-
ticuerpos de neutréfilos HNA 1a, 1b, 2a y 3a. Es-
tas técnicas son complejas, requieren de una labor
intensiva y son caras.

Se concluye que la patogénesis de la LPART es
de tipo multifactorial, en donde los anticuerpos HLA
clase |y clase Il, asi como los anticuerpos especifi-
cos para neutréfilos tanto en el plasma del donador
y el receptor juegan un papel preponderante, en don-
de el contacto de los anticuerpos con neutroéfilos,
monocitos y células endoteliales, deriva en la acti-
vacion de las mismas, de forma directa o indirecta-
mente, con el consecuente dafio endotelial, fuga
capilar y edema pulmonar de la LPART. Cabe men-
cionar que aun faltan estudios mas profundos en
humanos para dilucidar de forma completa la etiolo-
gia de esta entidad nosoldgica.

INFLAMACION SISTEMICA DESPUES DE LA
TRANSFUSION

Es la respuesta inflamatoria sistémica una amplia
variedad de eventos clinicos graves, sin embargo
es también frecuente la activaciéon inmunolégica se-
cundaria a transfusiones, la cual es manifestada por
2 0 mas de las siguientes condiciones:

1. Temperatura > 38 °C 6 <36 °C
2. Frecuencia cardiaca > 90 Ipm
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3. Frecuencia respiratoria > 20 rpm 6 PaCO, < 32
mmHg

4. Recuento de blancos > 12,000/mm? 6 < 4,000/
mm?3 6 > 10% de bandas.

Las principales complicaciones de la transfusion
se pueden subdividir en agudas o tardias: dentro de
las principales complicaciones agudas tenemos:
desde la mas comun como la fiebre, hasta hemdli-
sis, dafio pulmonar agudo, hipocalcemia, hiperkale-
mia, acidosis, hipotermia y tardias como inmunomo-
dulacion, microquimerismo, purpura e infecciones
(cuadro 1)

La inmunomodulacién secundaria a transfusion ha
sido relacionada a incremento del riesgo de infec-
ciones, asi como dafio pulmonar agudo, sindrome
de distrés respiratorio, sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica y falla organica multiple, el meca-
nismo para el desarrollo de estas complicaciones
es incierto, aunque si bien es cierto se ha relaciona-
do el tiempo de las células rojas almacenadas, anti-
genos, Yy lipidos biorreactivos. Otra complicaciéon
frecuente es la hiperkalemia, la cual esta en rela-
cion con el tiempo de almacenamiento de las célu-
las rojas, es decir, un tiempo de almacenamiento de
7 dias tiene una concentracion promedio de 7 mEq/

Cuadro lll. Efectos adversos secundarios a la
transfusion.

Efectos inmediatos
A - Inmunolégicos
1. reaccion hemolitica transfusional aguda
2. reaccion febril no hemolitica
3. anafilaxia y urticaria
4. edema pulmonar no cardiogénico
B - No inmunolégicos
1. reaccion febril de causa no inmune (bacteriana,
sustancias)
2. sobrecarga circulatoria
3. hemolisis no inmune
Efectos retardados
C - Inmunolégicos
1. reaccion hemolitica transfusional retardada
2. enfermedad injerto contra huésped
3. purpura postransfusional
4. aloinmunizacioén a ags (eritrocitarios,
leucocitarios, plaquetarios —refractariedad
plaquetaria—, o proteinas plasmaticas)
D - No inmunolégicos
1. sobrecarga de hierro
2. transmision de gérmenes
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L y en 21 dias de 32 mEq/L, esto esta en relacién
directa con la produccién de arritmias ventriculares
al momento de entrar en contacto la sangre trans-
fundida con el ventriculo derecho. Desde el punto
de vista cardiovascular, Koch observé un incremen-
to significativo como factor independiente en el ries-
go de fibrilacién auricular de reciente inicio en pa-
cientes sometidos a cirugia cardiaca. Fransen y
colegas evaluaron prospectivamente la contribucion
de transfusién de células rojas no leucorreducidas
en 114 pacientes sometidos a cirugia cardiaca y
observaron que estos pacientes presentaban altos
niveles de activacion neutrofilica y elevacién de ni-
veles plasmaticos de citocinas proinflamatorias de-
rivadas de monocitos, como interleucina 6, asi
como también la permeabilidad bactericida incre-
menta los niveles de proteinas plasmaticas, asi
mismo los pacientes transfundidos presentan mayo-
res indices de infecciones postoperatorias y mayor
tiempo en la ventilacion. Gavin J. Murphy concluye
en que las indicaciones para transfusién en pacien-
tes sometidos a cirugia cardiaca estan plenamente
justificadas en choque hemorragico.?2¢

DANO MIOCARDICO PRODUCIDO POR CIRUGIA
CARDIACA

El uso de la circulacion extracorpérea (CEC) duran-
te la cirugia cardiaca, produce un sindrome caracte-
rizado por activacion de diversas vias de coagula-
cién, fibrindlisis e inflamacién, que conducen a
alteraciones en la hemostasia y activacion del sis-
tema fibrinolitico. Debido al efecto de farmacos usa-
dos perioperatoriamente en cirugia cardiaca y al
efecto de la CEC en la integridad de la membrana
de las plaquetas, se produce una disfuncion plaque-
taria importante que deteriora alin mas la hemosta-
sia, conduciendo al mayor uso de hemoderivados
sanguineos. La activacién por contacto, causa la
activacion de kalicreina, la formacién de bradicini-
nas e induccion de la via del complemento, el cual
crea una «reaccion inflamatoria, denominada sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)»,
gue se caracteriza por activacién de leucocitos y
plaguetas, que llevan a un dafio organico mdultiple.
Todas estas alteraciones hematoldgicas e inmuno-
l6gicas llevan a la frecuente necesidad de transfu-
sion de productos sanguineos alogénicos, situacion
gue se asocia a un dafio por si misma. La transfu-
sién alogénica libera plaquetas viejas, leucocitos y
citocinas a la circulacion sistémica que contribuyen
a un mayor dafio miocardico y de otros 6rganos.
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El dafio miocardico que se produce por la res-
puesta inflamatoria sistémica secundario a CEC,
puede ser disminuido por el uso de productos san-
guineos leucorreducidos, minimizando la activacion
leucocitaria, y/o evitando la transfusion de hemode-
rivados, para disminuir los niveles totales de citoci-
nas circulantes. Ademas es conocido que los eritro-
citos almacenados mas de 2 semanas, pueden
producir isquemia visceral y un aumento en la sus-
ceptibilidad al desarrollo de infecciones postoperato-
rias. Leal-Noval et al.

Los efectos inmunosupresores de la sangre
alogénica de banco de sangre estan relacionados a
la exposicion a leucocitos y la subsiguiente sensibi-
lizacion que se produce. La inmunosupresion es
una condicion de suma importancia clinica en los
pacientes que se someten a cualquier tipo de tras-
plante, pero asi también en aquellos pacientes con
cancer, e intervenidos de cirugia cardiaca con circu-
lacién extracorpdérea, un gran nimero de estudios

observacionales, retrospectivos han reportado la re-
lacién entre la exposicion de sangre alogénicay el
aumento en la ocurrencia de cancer y un aumento
en la incidencia de infecciones postoperatorias. Von
de Watering, encontré que la leucorreduccion no
tuvo efectos en los rangos de infeccién postoperato-
ria en pacientes que se sometieron a cirugia cardia-
ca, aunque si se demostré que la mortalidad a los
60 dias en este grupo fue aproximadamente la mitad
que en el grupo control (sin leucorreduccioén) (3.4 vs
7.8%).2729

EVIDENCIA DE TRANSFUSION EN CIRUGIA
CARDIACA

Un ensayo previo prospectivo aleatorizado «transfu-
sion in critical care trial» comparé dos grupos de pa-
cientes: régimen de transfusion general y restrictivo
en 838 pacientes, en el grupo restrictivo los pacien-
tes fueron transfundidos con Hb menor a 7 g/dL y

* Inicio de hipoxemia: PaO,/FiO, < 300 o saturacion
de oxigeno arterial < 90% al aire ambiental
® Radiografia térax: Aparicion o empeoramiento de
infiltrados bilaterales consistentes de edema pulmonar
® Sintomas que empiezan a las 6 h de la transfusion

-

Edema o concentracion plasmatica de proteinas > 0.65* 6
Presion de oclusion de la arteria pulmonar < 18 mmHg* 6
BPN < 250 6 relacion BNP <1.5 pre/post transfusion 6

Dos de los siguientes:
Presion sistolica < 160

*Durante el inicio de la falla respiratoria aguda
**Diurético, presion de ventilacion positiva

Ausencia de mejora rapida con reduccion de volumen precarga** 6
Fraccion de eyeccion sistélica > 45 sin enfermedad cardiaca valvular severa

Ancho de pediculo vascular < 65 mm e indice cardiotoracico < 0.55

% Si

Edema pulmonar hidrostéatico

Aumento en permeabilidad capilar

v

y

Cambios isquémicos ECG
Troponina T >0.05

Relacién temporal clara a otro
factor de riesgo de ALI
(sepsis 0 aspiracion)

Si No

m

Isquemia cardiaca TACO TRALI

ALI (posible TRALI)

Abordaje del edema pulmonar agudo post-transfusional. BNP Péptido natriurético tipo B; ECG electrocardiograma;
TACO Sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion; ALI lesién aguda pulmonar,

TRALI lesién aguda pumonar relacionada con la transfusion.

Figura 4. Identificacion tem-
prana entre isquemia mio-
cdardica, TACO y TRALI.
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en el otro grupo con Hb menor a 10 g/dL, se obser-
vo disminucion de la morbilidad y la mortalidad hos-
pitalaria en el primer grupo (22 vs 28), este beneficio
fue mayor en pacientes menores de 55 afios; aque-
llos pacientes con Hb entre 8 y 9 g/dL postopera-
dos de corazon, que no fueron transfundidos, no se
observé incremento de la mortalidad y morbilidad,
indicando entonces que esos pacientes toleran la
anemia moderada y pueden beneficiarse del régi-
men de transfusion restrictiva.

La seguridad de la transfusién en pacientes
postoperados de cirugia de revascularizacién coro-
naria (CRVC) fue estudiada por Bracey y cols. Es-
tos investigadores no encontraron diferencias en los
resultados, en pacientes transfundidos con Hb > 8
g/dL, comparados con aquéllos transfundidos con
valores mas altos. Incluso se observé una disminu-
cion en el tiempo de duracion de la ventilacién me-
canica en aquellos que se transfundieron sélo con
Hb > 8 g/dL. La transfusion no mejora el transporte
de oxigeno cuando la concentraciéon de hemoglobi-
na es mayor a 10 mg/dL, en afos recientes han
aparecido publicaciones que documentan peores re-
sultados y mayores complicaciones en pacientes
gue recibieron transfusién postoperatoria. En 1998
en un estudio observacional prospectivo, Spiess y
cols, evaluaron el impacto del hematécrito en tiem-
po de estancia en la UTI en pacientes postcirugia
cardiaca, fue categorizado el hematdcrito como bajo
(< 24%), medio (25-33%), y alto (> 33%). El riesgo
de eventos cardiovasculares adversos fueron en-
contrados mas significativamente en el grupo de he-
matdécrito bajo y alto, asi como también se observa-
ron marcadores independientes, como la disfuncién
ventricular izquierda, asi como también la insufi-
ciencia cardiaca.

En el 2002 Engoren reportd una evaluacion re-
trospectiva de mas de 48 meses, con mas de
1,900 pacientes sometidos a cirugia de revascula-
rizacion, de los cuales 34% recibieron transfusion,
la mortalidad a 15 afios fue de 15% en pacientes
transfundidos y del 7% en los no transfundidos (p
= 0.01). Dos estudios recientes confirmaron el in-
cremento de la mortalidad asociado a la transfu-
sién en pacientes sometidos a CRVC. Kuduvalli y
cols. revis6 mas de 3,000 pacientes y encontro
mayor mortalidad en pacientes transfundidos a 30
dias y a 1 afio, comparados con los no transfundi-
dos. Koch y cols. reportaron 12,000 pacientes en
un periodo de 7 afios, y la transfusién no sélo se
asocio a incremento de la mortalidad, sino también
a falla renal, ventilacion mecanica prolongada, in-
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fecciones, complicaciones cardiacas y eventos
neurolégicos.303

Asi pues, la indicacién estricta de hemotransfu-
sién es aceptado bajo los siguientes parametros:
transfusion de paquete globular si el nivel de hema-
técrito es menor de 20% después de la cirugia,
transfundir plaquetas si el nivel es menor a 50,000,
apoyo de plasma fresco congelado (PFC) si el nivel
de INR es > 1.5 con gastos elevados, crioprecipita-
dos si el fibrinégeno es < 200 mg/dL.

CONCLUSION

La conclusion del dafio cardiopulmonar secundario a
transfusiones es cada vez mas reportada en nues-
tras unidades, la lesion pulmonar aguda o «edema
alveolar de bajas presiones» asociada a la transfu-
sién ha ganado cada vez mas importancia como
principal causa de morbilidad y estancia prolonga-
da, la diferencia temprana entre sobrecarga hidrica
(edema cardiogénico) secundario a hemoderivados
y lesién pulmonar postransfusional es importante
para su tratamiento adecuado, ya que en LPA es
basicamente de soporte y en casos graves se re-
qguiere de ventilacion mecanica, fluidos, farmacos
simpaticomiméticos e inotrépicos. La transfusion
por anemia en cirugia de corazén es cada vez mas
restringida por todos los efectos adversos ya de-
mostrados con mayor morbimortalidad y estancia
prolongada (figura 4).
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