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La terapia transfusional ha evolucionado a grandes pasos para
beneficio de los pacientes. Durante la primera mitad del siglo
XX las principales complicaciones eran de origen inmunol6-
gico: las reacciones hemoliticas graves por incompatibilidad
de grupo o Rh se presentaban hasta en 1 de cada 500 transfu-
siones. Después fueron las complicaciones infecciosas las que
amenazaban la vida de los receptores. Una mejor seleccion
de donadores y estudios de escrutinio de la sangre donada
lograron reducir de forma notable los riesgos de infecciones
asociadas con el VIH y el virus de hepatitis B y C. Actual-
mente, la probabilidad de una reaccién hemolitica grave por
incompatibilidad es de 1 por cada 40 a 70 mil, y el riesgo de
transmision de infecciones virales es bajisimo (Cuadro I).
Se han comprendido mejor cudles son los cambios a nivel
bioquimico, molecular e inmunolégico, y como éstos pueden
impactar en el pronéstico de los enfermos, e irénicamente,
cuando los problemas inmunolégicos parecian controlados,
nuevas complicaciones de este tipo han sido detectadas.

Cuadro I. Riesgos asociados con las transfusiones.

Los anestesiélogos estamos involucrados con mucha fre-
cuencia en el manejo de los productos hemaéticos, por lo que
es necesario que seamos expertos en el empleo y posibles
complicaciones asociadas del uso de la sangre y sus derivados.

Lesién aguda pulmonar asociada con la transfusién (TRA-
LI por sus iniciales en inglés). TRALI es una complicacién
que ha sido poco reconocida y por lo mismo, poco reportada.
Sélo se empez6 a detectar en la década de los 90 y hasta el
2004 se desarrollaron los criterios diagndsticos que la definen
(Cuadro II). Clinicamente se caracteriza por el desarrollo de
edema pulmonar no cardiogénico dentro de las primeras seis
horas de la transfusion.

Su frecuencia va de 0.04 hasta el 8% de los pacientes
transfundidos, dependiendo del tipo de poblacién estu-
diada, con la frecuencia mayor en los pacientes en estado
critico-?),

Recientemente se reportd un estudio que analiza la po-
blacién quirtrgica no cardiaca®, en donde la frecuencia

Cuadro Il. Criterios diagndsticos por consenso para TRALI.

Tipo de infeccién o reaccion Incidencia

VIH1y2 1:1476000

Hepatitis C 1:1149000

Hepatitis B 1:280000

Hepatitis A 1:1000000

Infeccion bacteriana 1:1000, con sepsis en
1:500000

TRALI Eritrocitos

10-20:100000
Plasma/plaquetas
50-100:100000
1:35000-70000
16-8000:100000
70-6000:100000

Reaccion hemolitica aguda
TACO
Reaccion febril

TRALI
1. Lesion pulmonar aguda (LPA)
a) Inicio agudo
b) Hipoxemia: PaO,/FiO, < 300, SpO, < 90%
c) Sin evidencia de hipertensién auricular izquierda
2. Sin LPA antes de la transfusion
3. Desarrollo dentro de las 6 h de la transfusion
4. Sin relaciéon temporal con un factor de riesgo
alternativo para LPA
Posible TRALI
1. Presencia de LPA
2. Sin presencia de LPA antes de la transfusion
3. Desarrollo en las 6 h postransfusién
4. Relacién temporal clara con otro factor de riesgo para
LPA

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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global fue del 1.3%. Las cirugias con mayor riesgo fueron
las toracicas (3%), las vasculares (2.7%) y las de trasplantes
(2.2%). La poblacién mds susceptible fueron los pacientes de
mads de 80 afios (2.2%) y el riesgo se incrementd en relacion
con el volumen de productos hematicos transfundidos: 0.5%
con menos de 350 cc versus 4.2% con mds de 1,400 cc. La
mortalidad de los pacientes transfundidos sin TRALI fue de
2.5% contra una mortalidad 15 veces mayor (29%) de los que
desarrollaron esta complicacién. Actualmente se considera
como la causa principal (38%) de las muertes asociadas con
la transfusion.

En su fisiopatologia se ha propuesto una teoria de «dos
golpes»®: en el primero, el paciente queda predispuesto por
algtn factor de riesgo (como una cirugia mayor, un sangrado
abundante o una infeccion severa) que condiciona una acti-
vacion del endotelio de la circulacién pulmonar que causa
atrapamiento de leucocitos en este sitio. El «segundo golpe»
es cuando el paciente recibe la transfusién y aqui hay factores
mediados por anticuerpos (Ac’s) y factores no mediados por
Ac’s. Los mediadores proinflamatorios que se acumulan en el
proceso de almacenamiento se han implicado en el TRALI-no
mediado por Ac’s. El TRALI mediado por Ac’s (la forma mas
comun) ocurre cuando el receptor recibe Ac’s antileucocita-
rios tipo HLA clase I y II, asi como Ac’s antigranulocitos.
Este tipo de Ac’s los desarrollan predominantemente dos
tipos de donadores: los que previamente han recibido una
transfusion y las mujeres que han sido embarazadas debido a
la aloinmunizacién que ocurre durante el embarazo (se calcula
que un 20% de las mujeres con dos 0 mds embarazos tienen
este tipo de Ac’s). Estos Ac’s se encuentran en el plasma del
donante por lo que los componentes sanguineos que contienen
plasma son los de més riesgo (plasma > aféresis de plaquetas
> sangre total > paquete globular). Una vez que los mediado-
res proinflamatorios o los Ac’s llegan a la microcirculacién
pulmonar, activan a los leucocitos para que liberen citokinas
y aumenta la permeabilidad vascular, desarrolldndose asf el
edema pulmonar no cardiogénico.

A partir de estos conocimientos, se implementaron en
varios paises de Europa nuevas politicas para la seleccién
de donadores de plasma, en donde quedaban excluidas las
mujeres y se trataba de usar s6lo donadores masculinos. Esto
logré una reduccion significativa en los casos de TRALI (con
un riesgo relativo de 0.61) con un mayor beneficio para la
poblacién de alto riesgo (riesgo relativo de 0.51) y también
una disminucién de la mortalidad (riesgo relativo de 0.69).
No se logré disminuir de manera total el riesgo debido a que:
hasta el 1% de los hombres pueden ser portadores de estos
Ac’s, las plaquetas y los paquetes globulares son suspendidos
en plasma, por lo que este tipo de productos hemiticos atin
pueden ser de riesgo. Tedricamente, la tinica manera de elimi-
nar por completo el riesgo de TRALI inducido por Ac’s seria
analizar a todos los donantes para ver si son o no portadores de

los Ac’s antileucocitarios, pero esto incrementaria los costos
de manera importante®.

El manejo debe ser similar al del edema pulmonar no
cardiogénico de otras etiologias, suspender la transfusion
del producto hematico, notificar al banco de sangre para
usar productos de otro donador en el paciente que necesita
la transfusion, y no usar los productos hematicos derivados
del donador que indujo el desarrollo de TRALI. Existe el
caso reportado de una donadora cuyos productos hematicos
ocasionaron cuadros de TRALI a cinco pacientes diferentes(©.

INMUNOMODULACIO[\I ASOCIADA CON
TRANSFUSION (TRIM)

Los efectos inmunosupresores de las transfusiones quedaron
demostrados desde la década de los 70 cuando se observé un
mejor resultado en los receptores de trasplantes renales cuando
previamente habian recibido transfusiones para el manejo de
la anemia por la insuficiencia renal. Ademas, el efecto era
dosis dependiente: a mayor niimero de transfusiones, mayor
probabilidad de éxito en el trasplante renal”. Aunque los
resultados en relacidn con los trasplantes son consistentes,
el efecto inmunosupresor y el impacto que éste puede tener
en la recurrencia tumoral después de cirugia oncoldgica, o
de las infecciones postquirtrgicas, es algo que alin es muy
controvertido.

Mecanismos de inmunomodulacién: el efecto ha sido atribui-
do a los leucocitos del donador, alteraciones en la relacion
linfocitos T ayudadores/supresores y en la funcién de los
linfocitos B.

El almacenamiento de la sangre provoca el acumulo de
substancias bioactivas liberadas por los leucocitos. Aun en
la sangre leuco-reducida, muchas otras substancias derivadas
de los eritrocitos y de las plaquetas se acumulan. El efecto
global de todas ellas es inmunosupresion y promotores del
crecimiento tumoral®,

Recurrencia de cdncer y transfusiones: los conocimientos
tedricos apoyan la posibilidad de que las transfusiones favore-
cen la recurrencia tumoral. Para que las células cancerigenas
sean invasivas requieren de una protedlisis extensa de la
matriz extracelular. Las citokinas Th2 promueven la actividad
de una enzima (metaloproteinasa de matriz) lo que favorece
la invasividad de las células tumorales. Es posible entonces
que una carga inflamatoria (la transfusién) en presencia de un
medio ambiente de inmunosupresion (estrés perioperatorio)
se combinen y creen el medio ideal para el establecimiento
de metastasis a distancia. Los estudios experimentales en
animales confirman esta teoria®,

Los estudios en humanos son observacionales o re-
trospectivos. Varios estudios retrospectivos sugieren que
las transfusiones perioperatorias incrementan el riesgo de
recurrencia e incrementan la mortalidad. El grupo Cochra-
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ne® publicé el metaandlisis mds grande en el que incluyé
estudios prospectivos, junto con estudios retrospectivos
observacionales. Aunque el riesgo relativo es 1.42 veces
mayor en quienes recibieron transfusiones, los autores no se
atreven a confirmar una relacién causal por lo heterogéneo de
los estudios donde hay variables que no se pueden controlar
como es el tipo de cirugia realizada.

Es probable que las transfusiones perioperatorias incre-
menten el riesgo en los pacientes sometidos a cirugia colo-
rrectal, sin haberse podido comprobar en otro tipo de cirugia.

(Influye la leucorreduccion? aunque los leucocitos y sus
productos parecen ser los involucrados en los cambios inmu-
noldgicos, la leucorreduccién no ha demostrado un beneficio
claro en la reduccién de las recurrencias en los estudios
realizados! %11,

En Europa y en la mayor parte de los EUA se empez6 a
utilizar sangre depletada de leucocitos desde finales de la
década de los 90 para evitar algunas complicaciones que
claramente estaban asociadas con la presencia de leucoci-
tos: las reacciones febriles no hemoliticas, la transmisién
de citomegalovirus y la refractariedad a las plaquetas aso-
ciadas con la aloinmunizacién por antigenos leucocitarios.
Esto ha impedido realizar algtin estudio prospectivo que
aclare la pregunta sobre si la transfusién de productos
hematicos leucorreducidos disminuye el riesgo de recu-
rrencia tumoral.

Volumen transfundido y duracién de almacenamiento: el
metaanilisis del grupo Cochrane® muestra una relacién di-
recta entre el volumen transfundido y el riesgo de recurrencia.
Sin embargo, también es probable que aquellos pacientes que
recibieron mds sangre fueran aquéllos con tumores mas gran-
des o con mayor invasividad a estructuras vecinas, variables
dificiles de controlar en estudios retrospectivos.

Enrelacion con el tiempo de almacenamiento, los estudios
en animales apoyan la teoria sobre la relacién mayor tiempo,
mayor riesgo!?, algo que, sin embargo, en humanos no ha
podido comprobarse!).

Infecciones y transfusion: éste es también un tema de
controversia. Los estudios realizados en pacientes sometidos
a cirugia gastrointestinal que reciben sangre leucorreducida
son contradictorios'419, Los pacientes que muestran ma-
yor beneficio son aquéllos sometidos a cirugia de corazén
abierta, compleja, en donde los volimenes transfundidos
son considerables (> de 4 unidades). En este estudio, no
s6lo son més frecuentes las infecciones en los pacientes
politransfundidos que reciben sangre no leucorreducida, sino
también desarrollan con més frecuencia falla multiorgénica
y tienen una mayor mortalidad!”). Es probable que la trans-
fusién de leucocitos en un sistema inflamatorio activado por
el bypass cardiopulmonar genera una mayor produccion de
citokinas y radicales libres que generan dafio orgdnico y
mayor mortalidad.

CAMBIOS ASOCIADOS CON EL
ALMACENAMIENTO(18-19)

El tiempo maximo de almacenamiento de los productos he-
maticos puede ser hasta de 42 dias y esto causa:

1. Alteraciones en el metabolismo de los eritrocitos: aunque

son almacenados a 4 °C, el metabolismo no cesa por
completo por lo que se agrega dextrosa al medio de alma-
cenamiento. Esto provoca que se acumule dcido lactico en
el sobrenadante.
Otro cambio asociado con la baja temperatura son las
alteraciones en la bomba de Na-K, lo que causa un incre-
mento del K en el sobrenadante y ademads, el incremento
del Na intracelular altera la forma y deformabilidad de los
eritrocitos.

2. Estrés oxidativo: normalmente la oxihemoglobina sufre
oxidacién para formar metahemoglobina, la cual es rapida-
mente metabolizada a globina y hemina (que libera hierro).
Estos dos generan radicales OH que oxidan los lipidos y
proteinas de la membrana eritrocitaria. En presencia de un
medio 4cido estos pasos metabdlicos se ven acelerados e
impide que los mecanismos de proteccion puedan actuar.

3. Dafio a la membrana celular: para ser eficiente, el eritro-
cito debe mantener su capacidad de estabilidad mecanica
y deformabilidad. La membrana estd compuesta de una
bicapa lipidica intercalada con proteinas. La fosfatidil-
colina normalmente se encuentra en la cara interna de
la membrana, al envejecer el eritrocito se externaliza y
es reconocida por el sistema reticuloendotelial para ser
removido, y ademas, es altamente trombogénico. El co-
lesterol de la membrana aumenta, lo que lo hace menos
deformable. Las proteinas de la membrana mas impor-
tantes son la anion exchanger 1 o AE1, y las proteinas
estructurales (espectrina y ankirina).

Los cambios metabdlicos repercuten en la integridad y funcién
del eritrocito:

* Lamayor auto-oxidacién incrementa los niveles de meta-
hemoglobina que modifica a las proteinas de la membrana.

e Laformacién de hemina e hierro libre oxidan la membra-
na, externaliza a la fosfatidilcolina y aumenta la relacién
colesterol/fosfolipidos.

* Aumenta la formacién de microvesiculas (formadas por
hierro y hemoglobina libres).

Todos estos cambios se traducen en: menor deformabilidad,
incremento en las sefiales de envejecimiento (que llevan a una
menor viabilidad pre- y postransfusién de los eritrocitos) y, au-
mento en la trombogenicidad y mayor consumo de éxido nitrico
(que se traduce en riesgo de isquemia tisular y dafio organico).
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Viabilidad de eritrocitos: los cambios antes sefialados
provocan una menor viabilidad. Cuando se transfunde una
unidad que tiene cuatro semanas almacenada, 25% de los
eritrocitos son hemolizados y removidos en la primera hora.
Esto satura al sistema reticuloendotelial para remover a todos
estos eritrocitos «viejos» y disfuncionales. En teorfa, al quedar
saturado el sistema reticuloendotelial con esta funcidn, existe
el riesgo de que bacterias y células tumorales queden libres,
lo que puede contribuir al incremento en infecciones posto-
peratorias y recidivas tumorales en pacientes oncoldgicos.

EVIDENCIA CLINICA

Los estudios en voluntarios y los observacionales no han
confirmado la hipétesis de que se incrementen las compli-
caciones derivadas del uso de sangre con mayor tiempo de
almacenamiento. Algunos estudios retrospectivos que han
mostrado efectos deletéreos con el uso de sangre mas «vieja»
pueden ser debido a resultados sesgados por el uso de esta
sangre en pacientes mas delicados. Los primeros estudios
clinicos controlados eran pequefios y sin el suficiente poder
estadistico para demostrar diferencias.

Sélo recientemente han sido publicados tres estudios pros-
pectivos con mejor disefio: en el primero®? se evalué el uso de
sangre «fresca» (promedio de 5 dias) versus «vieja» (promedio
de 15 dias) en neonatos. No se observaron diferencias en la
mortalidad ni en otro tipo de complicaciones infecciosas o0 no
infecciosas. Una de las criticas a este estudio ha sido que la

sangre «vieja» no lo era tanto y que desconocemos que pudo
haber sucedido con sangre de mis dias.

En el segundo estudio multicéntrico®V realizado en
pacientes en estado critico, tampoco lograron observarse
cambios en la mortalidad o en otras complicaciones entre los
pacientes que recibieron sangre «nueva» (6 dias promedio)
versus «vieja» (22 dias promedio). Ambos grupos recibieron
sangre leucodepletadal.

El tercer estudio multicéntrico prospectivo®? fue
realizado en pacientes sometidos a cirugias cardiacas
complejas, en donde los pacientes parecerian mas vul-
nerables por los volimenes de transfusién requeridos,
asociados al estado proinflamatorio provocado por el
bypass cardiopulmonar. Los pacientes recibieron sangre
«nueva» (promedio 7.8 dias) o «vieja» (promedio de 28
dias), toda la sangre fue leucodepletada. Sin embargo, en
este estudio tampoco hubo diferencias significativas en
la mortalidad, en el desarrollo de falla multiorgdnica, en
la estancia en la UTI ni en la estancia hospitalaria. Esto
contrasta con los hallazgos del estudio antes sefialado!!”
de Bilgin y cols. La diferencia principal, es que el grupo
que mostré més complicaciones infecciosas en ese tra-
bajo habia recibido sangre no leucodepletada, por lo que
parece que los leucocitos si juegan un papel importante
en la tendencia a desarrollar infecciones.

Por los resultados de los estudios, al parecer, los cambios
observados por el paso de los dias a nivel de laboratorio,
pueden ser de consecuencias clinicas limitadas.
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