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Transfusidén de concentrado eritrocitario.
¢Quién necesita una transfusion sanguinea?

Lauro Fabian Amador-Medina,* Rubén Escarzaga-Pardavel*

RESUMEN

Hay evidencia en estudios clinicos que sugieren que una politica transfusional restrictiva a una concentracion de hemoglobina
de 7 a 8 g/dL debe guiar la decisidon de transfundir a la mayoria de los pacientes. El uso de umbrales de transfusion que tengan
restriccion a este nivel de hemoglobina es seguro en la mayoria de los sujetos, mejoran los resultados clinicos y reducen la
transfusion innecesaria. Sin embargo, los individuos deben ser evaluados clinicamente cuando la transfusidn es considerada,
aun en este nivel de concentracién de hemoglobina. Ciertamente, en la mayoria de los escenarios el umbral de transfusion
estd alrededor de 7 g/dL, aunque el juicio clinico debe determinar la indicacion de transfusién de concentrado eritrocitario.
Los médicos deben poner en una balanza los riesgos y beneficios de una transfusién sanguinea.
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ABSTRACT

There are clinical studies that suggest that a transfusion policy restricted to a hemoglobin concentration of 7 to 8 g/dL should
guide the decision to transfuse in most patients. The use of a transfusion threshold with this restriction for hemoglobin level is
safe in most patient populations, improves clinical outcomes, and reduces unnecessary transfusion. However, patients should
be clinically evaluated when transfusion is considered, even at this level of hemoglobin. Certainly, in most scenarios the trans-
fusion threshold is about 7 g/dL, even though the clinician judgment should determine the indication for transfusion. Physi-
cians should assess the risks and benefits of a blood transfusion.
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2 limitar el uso terapéutico de la sangre y componentes san-
INTRODUCCION guineos a los casos que rednan las condiciones siguientes:

La transfusidn sanguinea en México esta regulada en la Nor- a) Cuando el receptor tenga un padecimiento que pro-
ma Oficial Mexicana vigente (NOM-253-SSA 2012),* que duzca anemia que no sea susceptible de corregirse por
menciona en su apartado 14.2: «El médico tratante debera otros métodos terapéuticos.
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b) Cuando el beneficio terapéutico predecible supere los
riesgos inherentes.»

Por otro lado, la Guia Mexicana para el Uso Clinico de
la Sangre? indica en su capitulo de «Principios bioéticos en
medicina transfusional»: «Todo acto de medicina transfu-
sional debera cumplir con los principios de buenas practi-
cas de manufactura, con las guias de buena practica clinica
y de investigacion en su caso, las cuales deben apegarse a
procedimientos y protocolos especificos que sean valida-
dos por el comité adecuado.» Ademas de no hacer dafio, se
debe asegurar el maximo beneficio con el costo mas bajo
durante el acto de disposicién y transfusion de pacientes.

En la practica médica diaria hay tendencia a transfun-
dir en forma innecesaria. Existen varias publicaciones que
muestran un elevado porcentaje de transfusiones no ne-
cesarias, y otras mds describen el beneficio del criterio
restrictivo en la transfusién versus la libre aplicacién de
la misma.?®

Por otro lado, sabemos que la transfusion de sangre
no es inocua. Considerando los riesgos relacionados con
la transfusidon de sangre, es también necesario tener en
mente las diversas alternativas transfusionales disponi-
bles, desde el manejo de soluciones, la autodonacion y
sus variantes hasta el empleo de farmacos especializados
para reducir la necesidad de transfusion.®’

OBJETIVO TRANSFUSIONALY NIVELDE HEMOGLOBINA
CRITICO PARA TRANSFUNDIR

La transfusion de gldbulos rojos tiene el objetivo de me-
jorar la oxigenacion tisular en el contexto de anemia. Son
conocidos los mecanismos adaptativos ante la disminu-
cion de la concentracion de hemoglobina: el incremento
del gasto cardiaco, extraccion aumentada de oxigeno, re-
distribucion de sangre hacia cerebro y corazén, desplaza-
miento hacia la derecha de la curva de disociacién de la
hemoglobina e incremento en la produccién de glébulos
rojos por la médula dsea.®Sin embargo, el nivel de he-
moglobina critico en el cual los mecanismos adaptativos
son sobrepasados y una mayor reduccion de hemoglobina
compromete la funcién organica no se conoce con preci-
sidon. Probablemente, con base en observaciones, el nivel
de hemoglobina critico en el cual hay un incremento sig-
nificativo de la mortalidad directamente relacionada con
anemia esta alrededor de 5 g/dL.°

La mayor parte de la veces, los médicos transfunden
los glébulos rojos bajo su experiencia clinica y la con-
centracion de hemoglobina del paciente. Pero el nivel al
cual transfundir a cada individuo en particular no se co-
noce con precision y determinados niveles de hemoglo-
bina pueden hacer dudar a los médicos del momento en

que se debe realizar una transfusion sanguinea o quién
realmente la necesita. Muchas veces, ante determinados
niveles de concentracion de hemoglobina, puede haber
disyuntiva entre ser liberal o restrictivo al prescribir la
transfusién de un concentrado eritrocitario (Cuadro ).

Hay importantes ensayos clinicos que experimentan di-
ferentes niveles de concentracién de hemoglobina para de-
cidir cuando se debe transfundir a los pacientes en diversos
escenarios clinicos. Basicamente, hay dos principales estra-
tegias transfusionales: restrictiva versus liberal (Cuadro I1).

A continuacion presentamos diferentes escenarios y
ensayos clinicos que avalan la decision de transfusién san-
guinea.

TRANSFUSION EN PACIENTES DE CUIDADOSINTENSIVOS

El estudio TRICC (Transfusion Requirement in Critical Care)
fue el prototipo de ensayo clinico para evaluar la transfu-
sion en pacientes de cuidados intensivos.*

Este estudio multicéntrico fue realizado para determi-
nar si una estrategia restrictiva de transfusion de glébulos
rojos (umbral de transfusion de 7 g/dL de hemoglobina)
o una estrategia liberal (umbral de transfusién de 10 g/
dL de hemoglobina) producian resultados equivalentes en
individuos criticamente enfermos, en términos de mor-
talidad a 30 dias. Se incluyeron 838 sujetos criticamente

Cuadro I. Duda clinica de cuando transfundir.

Nivel de
hemoglobina Recomendado
(g/dL) transfundir
- Transfusion
> Tmnsfundfr. restrictiva
6 Transfundir?
7 Transfundir?
8 Transfund3r? Transfusion
9 Transfundir? :
. liberal
10 Transfundir?

Cuadro II. Diferentes ensayos que comparan dos

principales estrategias transfusionales: restrictiva o liberal.

Estudio Nivel de hemoglobina para transfundir
TRICC 7 versus 10 g/dL
Villanueva 7 versus 9 g/dL
FOCUS 8 versus 10 g/dL

TRISS 7 versus 9 g/dL
TITRe2 7.5 versus 9 g/dL
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enfermos euvolémicos, quienes después del tratamiento
inicial tuvieron concentraciones de hemoglobina menores
de 9 g/dL dentro de las primeras 72 horas tras su admi-
sion a unidades de cuidados intensivos. Fueron aleatoriza-
dos a un grupo de estrategia restrictiva de transfusién (en
el cual los gldbulos rojos se transfundian si la concentra-
cién de hemoglobina disminuia por debajo de 7 g/dL, con
el objetivo de mantener un nivel de hemoglobina entre 7
y 9 g/dL) o a uno de estrategia liberal de transfusion (en el
cual los glébulos rojos se transfundian si la concentracion
de hemoglobina disminuia por debajo de 10 g/dL, con el
objetivo de mantener un nivel de hemoglobina entre 10y
12 g/dL). En general la mortalidad a los 30 dias fue similar
en los dos grupos (18.7% versus 23.3%; p = 0.11). Sin em-
bargo, las tasas de mortalidad fueron significativamente
mas bajas en el grupo de estrategia transfusional restric-
tiva entre quienes tuvieron un score APACHE Il < 20 (8.7%
versus 16.1%; p = 0.03) y entre quienes tuvieron menos
de 55 afios de edad (5.7% versus 13.0%; p = 0.02), pero
no entre pacientes con enfermedad cardiaca (20.5% ver-
sus 22.9%; p = 0.69). Como conclusion de este estudio, se
establecid que una estrategia restrictiva de transfusion de
glébulos rojos es al menos tan efectiva y posiblemente su-
perior a una estrategia liberal de transfusion en individuos
criticamente enfermos, con la posible excepcion de suje-
tos con infarto agudo del miocardio y angina inestable.

TRANSFUSIONENPACIENTESCON CIRUGIAORTOPEDICA

El estudio FOCUS (Transfusion Trigger Trial for Functional
Outcomes in Cardiovascular Patients Undergoing Surgical
Hip Fracture Repair) fue realizado para determinar si un
umbral mas alto para transfusién sanguinea podria mejo-
rar la recuperacién en individuos que habian experimen-
tado cirugia para fractura de cadera.!

Se incluyeron 2,016 sujetos mayores de 50 afios con
historia o factores de riesgo para enfermedad cardiovas-
cular y cuyo nivel de hemoglobina estaba debajo de 10
g/dL después de una cirugia por fractura de cadera. Se
aleatorizaron a una estrategia de transfusion liberal (con
un umbral de hemoglobina de 10 g/dL) o a una restricti-
va (con un umbral de hemoglobina < 8 g/dL). El objetivo
principal fue evaluar muerte o incapacidad para caminar
a través de una habitacion sin ayuda a 60 dias de segui-
miento. No se encontraron diferencias en este objetivo
principal. Las tasas fueron 35.2% en el grupo de estra-
tegia liberal y 34.7% en el grupo de estrategia restrictiva
(odds ratio en el grupo de estrategia liberal, 1.01; 95% IC
0.84-1.22), para una diferencia de riesgo absoluto de 0.5
puntos de porcentaje (95% IC -3.7 a 4.7). Las tasas de sin-
drome coronario agudo hospitalario o muerte fueron 4.3
y 5.2%, respectivamente (diferencia en riesgo absoluto,

-0.9%; 99% IC -3.3 a 1.6), y las tasas de muerte al dia 60
de seguimiento fueron 7.6 y 6.6%, respectivamente (di-
ferencia en riesgo absoluto, 1.0%; 99% IC -1.9 a 4.0). Las
tasas de otras complicaciones fueron similares en los dos
grupos. Como conclusion los autores establecieron que
una estrategia liberal de transfusién, comparada con una
restrictiva, no reduce las tasas de muerte o incapacidad
para caminar independientemente a los 60 dias ni reduce
la mortalidad hospitalaria en pacientes ancianos con alto
riesgo cardiovascular.

TRANSFUSION EN INDIVIDUOS CON HEMORRAGIA
AGUDA DE TUBO DIGESTIVO ALTO

En virtud de que el nivel de hemoglobina para transfusion
de gldbulos rojos en pacientes con hemorragia aguda gas-
trointestinal es controversial, un ensayo clinico comparé
la eficacia y seguridad de una estrategia transfusional res-
trictiva con aquellas de una liberal en sujetos con hemo-
rragia aguda de tubo digestivo alto.*?

El objetivo principal del estudio fue la tasa de muerte
por cualquier causa dentro de los primeros 45 dias. Los
objetivos secundarios fueron la tasa de resangrado y la
tasa de complicaciones hospitalarias.

A todos los enfermos se les realizé endoscopia dentro
de las primeras seis horas de su llegada al Servicio de Ur-
gencias, y las causas de hemorragia de tubo digestivo fue-
ron tratadas de la mejor manera disponible al momento.

Se incluyeron 921 personas con hemorragia aguda de
tubo digestivo alto; 461 pacientes fueron aleatorizados a
una estrategia restrictiva (transfusiéon cuando el nivel de
hemoglobina caia debajo de 7 g/dL) y 460 se aleatoriza-
ron a una estrategia liberal (transfusidon cuando el nivel de
hemoglobina caida debajo de 9 g/dL).

La aleatorizacién fue estratificada de acuerdo con la
presencia o ausencia de cirrosis. Las caracteristicas basa-
les en cuanto a las causas de la hemorragia de los indi-
viduos fueron similares en ambos grupos de estrategias
transfusionales. Se encontrd que la probabilidad de su-
pervivencia a seis semanas fue mas alta en el grupo de
estrategia restrictiva que en el grupo de estrategia liberal
(95% versus 91%, hazard ratio para muerte con estrategia
restrictiva, 0.55; 95% 1C 0.33 2 0.92; p = 0.02). Entre todos
los sujetos con cirrosis, el riesgo de muerte fue ligeramen-
te mas bajo en el grupo de estrategia restrictiva que en el
grupo de estrategia liberal. En el subgrupo de personas
con cirrosis y clase A o B de Child-Pugh, el riesgo de muer-
te fue significativamente mas bajo entre individuos en el
grupo de estrategia restrictiva que entre aquellos en el
grupo de estrategia liberal. Mientras que en el subgrupo
de sujetos con cirrosis y enfermedad de Child-Pugh C el
riesgo fue similar en los dos grupos.
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La tasa de resangrado ocurrié en 10% de los pacientes
en el grupo de estrategia restrictiva, comparado con 16%
de aquellos en el grupo de estrategia liberal (p = 0.01), y
los eventos adversos asociados con transfusién ocurrieron
en 40% en el grupo de estrategia restrictiva, comparados
con 48% en el grupo de estrategia liberal (p = 0.02). La pro-
babilidad de supervivencia fue ligeramente mas alta con el
grupo de estrategia restrictiva que con la estrategia liberal
en el subgrupo de individuos quienes tuvieron sangrado
asociado con una ulcera péptica (hazard ratio 0.70; 95% IC
0.45 a 2.37) y fue significativamente mas alta en el subgru-
po de sujetos con cirrosis Child-Pugh clase A o B (hazard
ratio, 0.30; 95% IC 0.11 a 0.85), pero no en aquellos con
cirrosis Child-Pugh clase C (hazard ratio, 1.04; 95% IC 0.45
a 2.37). Dentro de los primeros cinco dias, el gradiente de
presion portal incrementd significativamente en las perso-
nas asignadas a la estrategia liberal (p = 0.03), pero no en
aquellas asignadas a la estrategia restrictiva. Este estudio
concluyd que comparada con una estrategia liberal, una es-
trategia restrictiva significativamente mejora los resultados
en enfermos con hemorragia aguda de tubo digestivo alto.

TRANSFUSION DE SUJETOS CON CHOQUE SEPTICO

Las transfusiones son frecuentes en pacientes con choque
séptico. Algunas de estas transfusiones son para indivi-
duos que estan sangrando, pero muchas son para perso-
nas sin hemorragia. Las recomendaciones de la campafia
«sobreviviendo a la sepsis» respecto a la transfusion san-
guinea en enfermos con choque séptico son complejas,
pero el consejo es transfundir para mantener un hemato-
crito de mas del 30% en presencia de hipoperfusion en las
primeras seis horas.??

Sin embargo, para determinar las mejores recomenda-
ciones transfusionales después de este periodo de segui-
miento en sujetos con choque séptico se llevd a cabo el
estudio TRISS (Transfusion Requirement in Septic Shock),
gue fue un ensayo clinico multicéntrico realizado en pa-
cientes de terapia intensiva que tuvieran choque séptico
y una concentraciéon de hemoglobina de 9 g/dL o menos
para recibir unidades de glébulos rojos leucorreducidas
cuando el nivel de hemoglobina era de 7 g/dL (umbral
mas bajo) o de 9 g/dL (umbral mas alto) durante su estan-
cia en terapia intensiva.**

El objetivo principal del estudio fue medir la mortali-
dad a los 90 dias en los dos grupos de estrategia trans-
fusional, restrictiva o liberal. El 43% de los individuos en
el grupo de umbral mas bajo de transfusion comparado
contra el 45% en el grupo de umbral mas alto de trans-
fusién habian muerto a los 90 dias (riesgo relativo, 0.94;
95% intervalo de confianza, 0.78 a 1.09; p = 0.44). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en-

tre los dos grupos. Como conclusién, el estudio establecié
gue entre enfermos con choque séptico, la mortalidad a
90 dias y la tasa de eventos isquémicos y el uso de sopor-
te vital fueron similares entre aquellos asignados a trans-
fusidon sanguinea en un umbral de transfusién mas alto y
aquellos asignados a un umbral de transfusién mas bajo.

TRANSFUSION EN PACIENTES DESPUES
DE CIRUGIA CARDIACA

En virtud de que la anemia perioperatoria es comun en la
cirugia cardiaca y es asociada con incremento significativo
en morbimortalidad, el estudio TITRe2 (Transfusion Indica-
tion Threshold Reduction) evalué la hipdtesis de que una
transfusion restrictiva de gldbulos rojos comparada con una
transfusion liberal reduciria la morbilidad postoperatoria y
costos en el cuidado de la salud en sujetos con cirugia car-
diaca no urgente.” Se compararon 200 individuos; aquellos
con un nivel de hemoglobina postoperatoria de menos de 9
g/dL fueron aleatorizados a un umbral de transfusion libe-
ral (< 9 g/dL) o restrictivo (< 7.5 g/dL). El objetivo principal
fue una infeccién seria (sepsis o infeccidn de herida) o un
evento isquémico (enfermedad vascular cerebral, infarto
al miocardio, infarto intestinal o lesion renal aguda) dentro
de los tres meses después de la aleatorizacién. Los costos
en el cuidado de la salud fueron estimados de la cirugia
hasta tres meses después de la misma. El objetivo princi-
pal ocurrid en 35.1% en el grupo de personas con umbral
restrictivo y 33% en el grupo con umbral liberal (odds ra-
tio 1.11, 95% IC 0.91-1.34; p = 0.30). No hubo diferencias
de heterogeneidad de acuerdo con los subgrupos. Hubo
mas muertes en el grupo restrictivo que en el grupo liberal
(4.2% versus 2.6%, hazard ratio, 1.64; 95% IC 1.00 a 2.67;
p = 0.045). El total de costos no difirid significativamente
entre los grupos. Un umbral de transfusion restrictivo des-
pués de cirugia cardiaca no fue superior a un umbral liberal
con respecto a morbilidad y costos en cuidado de salud.

Como conclusion de estos ensayos clinicos, podemos
establecer que una estrategia transfusional restrictiva es
al menos igual y en algunos casos superior en términos
de supervivencia global o prondstico global en algunos
pacientes, lo cual nos debe marcar la tendencia tener un
umbral de transfusién restrictiva (Cuadro I1).

COMPLICACIONES INFECCIOSAS
Y REACCIONES TRANSFUSIONALES

Toda transfusion de gldbulos rojos lleva inherente un ries-
go potencial de complicaciones tipo infecciosas o bien de
desarrollar una reaccidn transfusional.

Las principales complicaciones infecciosas y reacciones
transfusionales se detallan a continuacion:
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Cuadro III. Diferentes ensayos clinicos a favor

de estrategia transfusional restrictiva.

Estudio Nivel de hemoglobina para transfundir
TRICC 7 > 10 g/dL

Villanueva 7 > 9 g/dL

FOCUS 8 > 10 g/dL

TRISS 7 > 9 g/dL

TITRe2 7.5 > 9 g/dL

¢ Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), infeccion por virus de hepatitis C (VHC) e infec-
cién por virus de hepatitis B (VHB). Si bien, ha habido
una disminucidn significativa de las infecciones trans-
mitidas por transfusidn gracias a las estrategias de san-
gre segura empleadas por los bancos de sangre, hay
un riesgo de infeccidn por virus de inmunodeficiencia
humana de 1 en 1,467,000, virus de hepatitis Cde 1 en
1,149,000 y virus de hepatitis B de 1 en 282,000 trans-
fusiones sanguineas.'®

¢ Infeccion por citomegalovirus (CMV). Del 50 al 85% de
los donadores tienen serologia positiva para CMV, que
si bien no es una contraindicacion per se para efectuar
la donacidn, si se debe tener cuidado al momento de
transfundir unidades seropositivas a pacientes sero-
negativos, sobre todo en el escenario clinico de tras-
plante, lo cual tendria riesgo inherente de desarrollar
infeccién por CMV en individuos con sistema inmune
deteriorado, como es el caso de trasplante de rifién o
médula ésea. En caso de transfusidén obligada, la uti-
lizacién de productos radiados vy filtrados disminuye
este riesgo infeccioso.'’ ¥

¢ Reaccidn transfusional hemolitica aguda. La incompa-
tibilidad ABO es la causa mas severa de reaccién hemo-
litica aguda, ya que los antigenos Ay B son fuertemen-
te expresados en los gldbulos rojos y los anticuerpos
eficientemente unen complemento; esta reaccion pue-
de ser una situacidn grave potencialmente fatal.?°

¢ Reaccidn transfusional hemolitica retardada. Los anti-
cuerpos anti-Kidd son asociados mas frecuentemente
a reaccién hemolitica retardada porque tipicamente
son dificiles de detectar por las metodologias conven-
cionales.?!

¢ Reaccion febril no hemolitica. Es definida arbitraria-
mente como un incremento de la temperatura de 1°C
0 mas asociado con transfusidon en ausencia de otras
causas identificables de fiebre. Esta reacciéon puede
ocurrir durante la transfusion o dentro de una o dos
horas siguientes a la misma. Escalofrios y temblor sin
fiebre o fiebre de bajo grado también son manifesta-
ciones de este tipo de reaccidn transfusional.??

e Reaccion alérgica. Es la reaccion adversa mas frecuente
asociada a terapia transfusional. Dependiendo de la seve-
ridad de estas reacciones, diferentes formas son recono-
cidas: leve, anafilactoide y anafilaxis. Afortunadamente,

Optimizacién
de recursos

Estrategia
transfusional

Transfundir
concentrado
eritrocitario

Recurso

restrictiva limitado

Reacciones
transfusionales

Figura 1. Elementos a tomarse en cuenta al transfundir con-
centrado eritrocitario.

Beneficio

Riesgo Nivel de

hemoglobina critico

Reacciones
inmunolégicas Sintomas

de anemia

de transfusién

Riesgo de
transmisién
de infecciones

Mejoria de
perfusion tisular

-

Figura 2. Balanza de riesgo-beneficio de la transfusion san-
guinea.
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la mayoria de este tipo de reacciones son leves, autolimi-
tadas y responden bien a la suspension de la transfusion y
a la administracion de agentes antihistaminicos.?

¢ Reaccion anafilactica. En anafilaxis aguda, la resucita-
cion con liquidos puede ser necesaria para mantener
la presion sanguinea, seguida de la administracion de
epinefrina subcutdnea o intramuscular, ademas de
manejo de la via area y cuidado intensivo. En caso de
choque anafilactico, una concentracion de epinefrina
intravenosa puede ser administrada.?*

e Lesion pulmonar aguda relacionada a transfusion
(TRALI). Es un sindrome de hipoxia aguda como re-
sultado de un edema pulmonar no carcinogénico que
sigue a una transfusion. Todos los hemocomponentes
han sido implicados en TRALI, con mayor frecuencia en
la aplicacion de componentes que contienen plasma.?

e Enfermedad injerto contra huésped relacionada a
transfusion (TA-GVHD). Es una muy rara complicacion
que se desarrolla después de un injerto de linfocitos alo-
génico que ataca los tejidos del receptor. La TA-GVHD
comienza dentro de tres a 30 dias después de la transfu-
sion. Esto ocurre cuando las transfusiones de familiares
cercanos o donadores genéticamente compatibles son
administradas en receptores severamente inmunocom-
prometidos; sin embargo, también se presenta en pa-
cientes con sistema inmune intacto. El cuadro clinico de
TA-GVHD puede presentarse como rash maculopapular,
fiebre, diarrea, disfuncién hepatica y falla medular con
tasa de mortalidad hasta del 90%. La irradiacién de pro-
ductos es una medida eficaz para prevenir TA-GVHD.?®

CONCLUSION

Hay varios elementos a considerar al momento de indicar una
transfusion de concentrado eritrocitario (Figura 1). Finalmen-
te, se deben poner en una balanza de riesgo-beneficio todos
los puntos descritos al indicar una transfusion (Figura 2).
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