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Casos clinicos

Efectos nocivos de la transfusion de
algunos componentes de la sangre

Héctor Rodriguez Moyado *

Resumen

El plasma fresco congelado es causa de efectos nocivos
inmediatos que pueden tener consecuencias graves. Los
concentrados eritrocitarios y los plaquetarios, aunque
con baja frecuencia, causan la enfermedad de injerto
contra hospedero de pronéstico grave. El plasma fresco
se emplea en recambio plasmético terapéutico, en trans-
fusién masiva como fuente de factores de coagulacién y
en pacientes con hemorragia secundaria a dosis o efecto
excesivo de anticoagulantes cumadinicos, como fuente
de complejo protrombinico. La sobrecarga del volumen
sanguineo es una complicacién grave, en particular en
pacientes con predisposicién, como los mayores de 60
anos. Su indicacién clinica, en base a la prolongacién del
tiempo de protrombina, es factor de iatrogenia, al omitir
la evaluacién clinica de ausencia o presencia de hemo-
rragias. Es indispensable el diagnéstico diferencial con la
insuficiencia respiratoria atribuida a transfusién (TRALI:
Transfusion Related Lung Injury), que distrae al médico
tratante y puede retrasar la terapéutica apropiada para
aliviar la sobrecarga circulatoria. Otra complicacion

Abstract

Fresh frozen plasma transfusion has been related
with immediate risk with possible patient’s severe
consequences. Concentrated the erythrocytes an
platelet concentrated may produce graph versus host
disease. Fresh frozen plasma is currently employed
in: Therapeutic plasma exchange, As a repository of
blood coagulation factors in massive transfusion, In
case of excessive effect of coumadine anticoagulant,
as a source of prothrombinic complex. Blood volume
transfusion overload is a serious hazard, particularly
in predisposed patients receiving oral anticoagulants.
Prothrombin coagulation prolongation time, as isolated
factor for plasma transfusion indication is iatrogenic if
omission of hemorrhagic clinical evaluation is done.
Differential diagnosis of transfusion overload and
transfusion related lung injury is mandatory, since it may
produce delay in therapeutic measures for a timely relief.
Graph versus host disease transfusion related, occurs
in predisposed patients as children with immunological
deficiency and immunological competent adults. Several

Abreviaturas
TPP: Tiempo de protrombina del plasma, TPTa: Tiempo parcial de tromboplastina activada, PFC: Plasma fresco congelado,
CE: Concentrado eritrocitario, CP: Concentrado plaquetario, FOM: Falla orgdnica multiple, EICH-T: Enfermedad de injerto
contra hospedero por transfusién, TACO: Del inglés Transfusién Associated Circulatory Overload (Sobrecarga circulatoria),
TRALI: Del inglés Transfusion Related Acute Lung Injury (Dafio Pulmonar Agudo por Transfusién), MO: Médula ésea.
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grave de la transfusién es la enfermedad de injerto
contra hospedero relacionada con concentrados de
eritrocitos o de plaquetas, secundario a la presencia de
células mononucleares viables en el componente trans-
fundido. Ocurre en pacientes con predisposicién: nifios
con deficiencia inmunolégica congénita o por quimiote-
rapia y en adultos inmunocompetentes. Se transcriben
varios casos clinicos reportados en la literatura médica
que ilustran la necesidad de un diagnéstico oportuno
diferencial entre sobrecarga circulatoria e insuficiencia
respiratoria por transfusion.

Palabras clave: Sobrecarga cardiaca por transfusién,
enfermedad de injerto contra hospedero por fransfusion.

De los varios componentes: concentrado
eritrocitario (CE), plasma fresco congelado
(PFC) y concentrados plaquetarios (CP), el
PFC ocupa un lugar prominente como causal
de efectos nocivos inmediatos. Los CE y los
concentrados plaquetarios son causa poco
frecuente, pero de pronéstico grave, de la
enfermedad de injerto contra hospedero por
transfusién (EICH-T).

El PFC se emplea en varias circunstancias
clinicas; las mds trascendentes son:

* Como elemento de restitucién del volumen san-
guineo en el recambio plasmatico terapéutico,
mediante aféresis por ejemplo: Miastenia gra-
vis, hiperleucocitosis con leucostasis en leucemia
aguda, sindrome de Goodpasture, etc.

* Tratamiento de la pUrpura trombocitopénica
trombética (PTT) con la técnica de recambio
plasmético.

* Como fuente de factores de coagulacién en
pacientes con coagulopatia por transfusion
masiva.

* Como fuente de complejo protrombinico en
pacientes con hipoprotrombinemia y hemo-
rragia activa por dosis excesiva de anticoa-
gulantes coumadinicos (Ej. warfarina).

clinical cases are transcribed from medical literature
which clinical characteristics obligated a differential
diagnosis between transfusion related lung injury and
transfusion overload. The serious risk consequences
of transfusion graft versus host disease are very well
illustrated in several cases. So in both syndromes it is
mandatory a rigorous clinical evaluation in order to
prevent the circulatory overload or to made a timely
diagnosis of graft versus host disease.

Key words: Transfusion related circulatory overload, graft
versus host disease transfusion related.

* En pacientes que en el preoperatorio de cirugia
menor o mayor, presentan resultados en las
pruebas de protrombina (TPP) y/o de trom-
boplastina parcial activada (TPTa) mayores de
1.5 veces el testigo normal; en particular, para
el TPP se recomienda el uso de reactivos que
cuentan con certificaciéon internacional de re-
ferencia (INR: International Normalized Ratio).

La transfusién de plasma es de utilidad en
otras entidades clinicas como la coagulacién
intravascular diseminada y la insuficiencia he-
pdtica grave.

Uno de los riesgos importantes de la trans-
fusién del plasma observado durante su uso
terapéutico, es la sobrecarga del volumen san-
guineo, particularmente en los pacientes que
reciben anticoagulantes y que son transfundidos
en base a resultados de las pruebas de labora-
torio, durante el preoperatorio de cirugia menor
o mayor. La recomendacién de transfundir 10 a
20 mL/kg de peso corporal significa la correc-
cién tedrica de 25 a 50% del déficit de algunos
factores del complejo protrombinico; el volumen
plasmético aumenta en la misma proporcién.
Esto justifica el tomarlos en cuenta para evitar
riesgos, particularmente cuando el paciente no
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estd con hemorragia activa que afecta el volu-
men sanguineo.

Otra observacién importante es que a pesar
del célculo teérico para aumentar los niveles
de concentracién de los factores que producen
prolongacién del TPP y TPTa, la mejoria en es-
tas pruebas después de la transfusién de PFC,
frecuentemente es infima o nula, es decir, no se
normalizan.’

Otro riesgo atribuible a la transfusién de PFC
es la insuficiencia respiratoria aguda o dafio
agudo pulmonar (TRALI: Transfusion Related
Acute Lung Injury). Estos casos se han relacio-
nado con la transfusiéon de componentes de la
sangre que tienen gran proporcién de plasma.?
El riesgo de TRALI es teéricamente mayor cuando
se transfunde gran cantidad de plasma, como en
el caso de la transfusién masiva. Sin embargo,
como esto ocurre frecuentemente en pacientes
traumatizados, paradéjicamente el plasma fa-
vorece una menor mortalidad y un menor riesgo
de falla orgénica multiple. En los pacientes no
traumatizados, el riesgo de TRALI es casi tres
veces mayor.3*

El empleo de la restitucion de volumen con
PFC en los varios procedimientos de recambio
plasmdtico, en general, tiene mayores beneficios
que riesgos; su empleo actual en la PTT significa
una reduccién en la concentracién de inhibidores
circulantes de la proteasa ADAMTS 13 y aporta
la enzima que contiene el plasma.>¢

En su aplicacién como medida correctiva o
preventiva de sangrado por efecto excesivo de
warfarina, la transfusién de plasma es benéfi-
ca en pacientes con hemorragia cerebral, en
tanto produce una reduccién significativa de la
mortalidad.

En pacientes de 60 afos o mds, el riesgo de
sobrecarga de volumen sanguineo por transfu-
sién de plasma es mayor, con una tendencia al
aumento de la mortalidad.?

En el cuadro | se observa una estadistica en
relacién con estos efectos nocivos; en Unidades

Cuadro I. Efectos nocivos de la transfusion de
componentes, en pacientes de Unidades de

Cuidados Intensivos (UCI”s), (5,044 CE (58.1%);
2,745 PFC (31.6%); 885 CP (10.2%).”

8,902 transfusiones en 1,352 pacientes con riesgo:

= 99 con insuficiencia respiratoria aguda en las 6 horas
siguientes

= 49 con edema pulmonar

= 25 con TACO, 1 por 356 transfusiones

= 7 pacientes con TRALI, 1 por cada 1,271 transfusiones

= 17 posible TRALI, 1 por cada 534 transfusiones

de Cuidados Intensivos (UCI)” es muy trascen-
dente porque permite distinguir la importancia
del nUmero de transfusiones de PFC y de la pro-
porcién de efectos nocivos como la insuficiencia
respiratoria aguda.’

En otros estudios, Robillard y cols.®? destacan
la incidencia de TACO, cuya proporcién en un
total de 1,746 eventos adversos por transfusion
es de 38.7% y de TRALI de 13.5%. Cuando se
analizaron 730 casos de TACO, el 60.3% ocu-
rrié en mujeres, y de estas pacientes, las més
afectadas fueron las de mayor edad (60 a 69
anos: 18.2%, 70 o més afos: 65.8%).°

El abuso en la transfusién de PFC ha sido de-
mostrado en México en 1999 por Pita-Ramirez
Ly cols., en una proporcién de 96.23% de 229
casos de un hospital general;' en un grupo
de hospitales pUblicos y privados de un total
de 155 PFC, 93 (69%) fueron valorados como
inadecuadamente indicados.

La proporcién del empleo de unidades de PFC
en varios paises'? contrasta con la que se emplea
en el valle de México (Cuadro II).

Dada la magnitud del empleo del plasma en
el valle de México, es necesario un programa
educativo a largo plazo en nuestro pais, a fin
de abatir la transfusién inadecuada del plasma,
como el publicado recientemente,'® desarrollado
en un mdaximo de 10 afosy en el que finalmente
se recomendé no transfundir PFC si el INR era de
< 2 en pacientes sin hemorragia (con y sin war-

Rev Mex Med Tran, Vol. 4, NUm. 2, pp 91-101 = Mayo - Agosto, 2011 93



Rodriguez MH. Efectos nocivos de la transfusion de algunos componentes de la sangre

Cuadro II. Proporcion del empleo de los componentes de la sangre en varios paises.

Periodo 1980-2001 2000-2003 2001-2002 2002 2009-2010*
Componente EUA Inglaterra Australia Dinamarca V. de México
CE 71.53 85.8 77.02 84.6 40.5-56.8

PFC 20.24 10.31 14.66 8.07 25.7 -30.21
CP 8.21 3.87 8.31 7.32 33.6-12.98

* 12 meses de 2009 + 6 meses de 2010. Datos de los Bancos Centrales de Sangre del Instituto Mexicano del Seguro Social.

farina). Con este programa, en los Gltimos siete
anos se observd una declinacién paulatina en
el empleo de PFC de aproximadamente 85%."
Los siguientes casos clinicos ejemplifican si-
tuaciones en las que la transfusién de plasma
puede ser causa de morbilidad o mortalidad.

Caso |

Diabético juvenil de 46 a. con dafio renal mode-
rado, ingresa por sangrado crénico por hemorroi-
des. En la exploracién fisica se observa: disnea de
esfuerzo, peso de 100 kg, estatura de 1.75 m, TA
130/80, respiraciones 20 x min, temperatura 37
°C; hemorroides extensos rojizos con sangrado;
se programa para hemorroidectomia. Datos de
laboratorio: Hb 6.0 g/dL, HT 19%, CMHb 28 pg,
VGM 69 fL, CMHbC 31%; leucocitos 8200/mlL,
plaquetas 356,000/uL, TP 20 seg., TPP 20 seg.,
INR 1.6, TPTa 32 seg. Se le transfunden dos unida-
des de PFC de 250 mL; durante los primeros mL
del segundo PFC, presenta disnea, pulso 136 por
minuto, frecuencia respiratoria 36 por minuto, TA
180/105, tos, cianosis labial, enfriamiento y sudo-
racién y opresién precordial. Estertores pulmonares
y distencién de venas yugulares. Se le suministra
O, por intubacién, muere 6 horas después.

Caso Il

Masculino de 79 a. Se presenta por fatiga y
diarrea con sangre, con antecedente de recibir

warfarina durante un mes por infarto subendo-
cérdico; se obtienen los siguientes datos clinicos:
pulso 60 x min, TA 110/50, respiraciones 20 x
min, temperatura 36 °C, oximetria de pulso 99%,
Ht 26.8%, INR/TPP 9.8, Rx de térax normal. En
las siguientes 24 horas recibe: 500 mL de solu-
cién salina, 3 CE, 2 PFC, furosemida 80 mg I.V. y
5 mg de vitamina K oral; 48 h después su INR fue
de 1.9 y su Ht de 32%. Como preparacién para
endoscopia géstrica y colénica, se transfunden 2
PFC, después de recibir 90 mL del segundo PFC,
presenta escalofrio, disnea, pulso 90 x min, TA
160/60 (previa 150/70), temperatura 37.8 °C,
oximetria de pulso 92%; se le aplica O, nasal
a 2 L/min, mejora en el curso de 2 horas. Se
investiga presencia de anticuerpos antileucocitos
en el plasma de cada uno de los donadores,
el primero resulta positivo (mujer) el segundo
negativo (varén). Diagndstico: Posible TRALI.™

Caso Il

Hombre de 72 a., diabético, hipertenso, con en-
fermedad arterial coronaria y vascular periférica;
ingresa para trombectomia por oclusién de injerto
entre arteria femoral derecha y tibial anterior.
Recibe numerosos medicamentos, entre los que
se incluye warfarina. Su INR/TPP es de 2.0, se
prescriben 2 unidades de PFC, después de trans-
fusién de 100 mL de la primera unidad, presenta
disneq, se inferrumpe la transfusién, su saturacién
de oxigeno es de 60%, presenta hipotensién,
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es intubado y se le aplican vasopresores. En la
Rx. de térax presenta opacidades pulmonares
bilaterales; en el ecocardiograma se observa un
equilibrio del estado de liquidos y reduccién de
la fraccién de eyeccién ventricular izquierda (10-
15% comparada con 50% previa a la transfusién);
no se obtiene respuesta al tratamiento, expira
varias horas después. Se documenté descenso de
la cifra de leucocitos de 10.6 x 10/La 7.5 x 10%/L
con neutréfilos de 74 y 57% respectivamente. En
la autopsia, se encontré edema pulmonar difuso,
agregados de neutréfilos diseminados en vasos
y alvéolos pulmonares, en corazén, higado, ce-
rebro y rifiones. El plasma transfundido procedia
de una mujer multipara con anticuerpos anti-HLA
clases | y Il sin anticuerpos antineutréfilos; los
autores comentan: «Este caso es evidencia de que
el TRALI es una enfermedad sistémica que afecta
organos vitales.» °

Caso IV

Hombre de 75 a. con historia de diabetes, hi-
pertension, enfermedad coronaria arterial, con
remplazo de vdlvula aértica. Ingresa con INR
> 8 por coumadina. Se le encuentran enzimas
hepdticas elevadas y colédoco dilatado.

Se plantea colangiopacreatografia endoscépi-
ca retrégrada se le transfunde un PFC, presenta
hipertension: 221/110 (145/85 previa); 30
minutos después, presenta insuficiencia respi-
ratoria aguda (IRA) con 89% de saturacién de
O, a pesar de oxigenoterapia. Sin respuesta al
tratamiento medicamentoso, se le instala venti-
lacién mecdnica, la saturacion de O, es < 90%.
Presenta secreciéon bronquial copiosa y una Rx
de térax muestra edema pulmonar bilateral. No
responde a medidas de reanimacién, fallece 4
horas después de la transfusion.

Se hace diagnéstico de TRALI en tanto el PFC
correspondié a una donadora multipara (tres
gestas) con anticuerpos HLA | y I, compatibles
con el fenotipo HLA del paciente.'

Caso V

Hombre de 65 a. que durante la transfusién de
un segundo CE, aparentemente por diagndstico
de anemia severa, presenta sintomas de insufi-
ciencia respiratoria; se interrumpe la transfusién.
En Rx de térax tomada 90 min después presenta
opacidades parciales pulmonares difusas con
imagen de corazén en limites superiores a lo
normal.

Se le instala ventilacién mecénica; en la as-
piracién se obtiene liquido espumoso de color
rosado. Tiene troponina elevada y en el ECG
imagen de infarto reciente. Cuatro meses antes,
fracciéon de eyecciéon normal en el ecocardio-
grama (60%). Se plantea diagndstico de TRALI.

En dias siguientes presenta diuresis abun-
dante, mejoria en la Rx de térax y reduccién de
los requerimientos suplementarios de O,,. Tiene
niveles de péptido natriurético cerebral (PNC)
elevados (> 5,000 pg/mL) y descenso del nivel
de troponina (3.66 a 1.53 ug/mlL).

Se clasifica como insuficiencia cardiaca con-
gestiva, en tanto los niveles de PNC tienen un
alto nivel predictivo de disnea por insuficiencia
cardiaca congestiva.'’

Comentarios

En estos cinco casos, la transfusiéon de compo-
nentes de la sangre (PFC) ocasiona sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda diagnosti-
cada durante o después de la transfusién. En el
primer caso se destaca la prescripcién de PFC
como medida de prevencién de sangrado por
un INR de 1.6; la transfusién, aparentemente,
ocasiona sobrecarga circulatoria en un paciente
con anemia crénica (por hemorragia: probable
carencia de hierro), que fallece por insuficiencia
cardiaca congestiva. En el caso Il, también, es
muy sugestiva la sobrecarga circulatoria en un
paciente con gran afectacién por el efecto de la
warfarina (INR de 9.8) que motivé la prescripcion
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en exceso de liquidos y componentes celulares
transfundidos, y que probablemente desenca-
dené edema agudo pulmonar; el hallozgo de
anticuerpos anti-HLA en uno de los plasmas
transfundidos es un factor concomitante més
que una causa del edema pulmonar. En el caso
[ll, nuevamente la observacién de un INR de 2.0
determina la transfusién de PFC que ocasiona
insuficiencia respiratoria pulmonar; este caso fue
considerado como evidencia de que «el TRALI es
una enfermedad sistémica que afecta érganos
vitales», aunque los datos son contrastantes
porgue el diagndstico se basa en que el plasma
transfundido procedia de una mujer multipara
con anticuerpos anti-HLA | y Il sin anticuerpos
antineutréfilos; esto es muy sugestivo de que la
observacién en la autopsia de agregados de
neutréfilos en los vasos de varios érganos co-
rresponde a lo que se ha descrito clinicamente
como falla orgdnica maltiple (FOM). En el caso
IV nuevamente, en relacién con un procedi-
miento de diagnéstico invasivo en un paciente
con INR > 8 pero sin evidencia de sangrado,
se transfunde con un PFC que desencadena la
IRA que lleva a la muerte de este paciente de
75 anos, altamente vulnerable por su afectacién
cardiovascular. En el caso N° V el diagnéstico
de anemia severa incita al médico tratante a
transfundir 2 CE que también da lugara IRAy a
un nuevo infarto del miocardio; el planteamiento
de TRALI fue cambiado retrospectivamente por
el de insuficiencia cardiaca congestiva en base a
la dosificacién del péptido natriurético cerebral'”
gue se encontré elevado en las muestras toma-
das durante la estancia hospitalaria del paciente;
la evoluciéon del enfermo esta mdés de acuerdo
con el Ultimo diagnéstico. La investigacién de
los donadores del plasma, ambos masculinos,
no demostré presencia de anticuerpos anti-HLA
ni antigranulocitos.

En resumen, estos cinco casos pueden ser
anecdéticos pero sugieren fuertemente que la
prescripcién de plasma para compensar un INR

prolongado, incluso en grado minimo, incitan
al médico tratante a prevenir una hemorragia
grave, lo que resulta en una iatrogenia. Al me-
nos en tres de los cinco casos, después de la
transfusién, se produce hipertension arterial; éste
es un signo frecuente de sobrecarga cardiaca.’

Conviene, por lo tanto, evitar la prescripcién
preoperatoria de plasma en pacientes con INR
de 2 a 4 sin sangrado activo evidente y reservar
el plasma, para transfusién durante el operatorio
en el caso de que la magnitud de la hemorragia
sea importante en la apreciacién del cirujano
y/o anestesidlogo.

El empleo de cifras para valores normales o
alterados en las pruebas de laboratorio, para la
valuacién de la hemostasia, se utiliza corriente-
mente para distinguir los limites de normalidad.

Para evaluar el efecto anticoagulante de los
coumadinicos se ha planteado que se debe
alcanzar un valor del INR de 2 a 4 veces el
del testigo normal. Cuando se emplean estas
pruebas como preoperatorias, el valor de 1.5 o
mayor que el del testigo normal, se toma como
umbral para prescribir la transfusién de PFC
como medida preventiva para evitar el sangrado
excesivo durante el acto quirdrgico.'84

Las pruebas de coagulacién tienen como fin
identificar los factores que pueden estar alte-
rados en el mecanismo de la misma; esto es,
hacer el diagnéstico bdsico de deficiencia de
complejo protrombinico (tiempo de coagulacién
de la protrombina del plasma) o de factores que
intervienen en la activacién de factor X (tiempo
de coagulacién de la tromboplastina parcial
activada).

Particularmente, en la valoraciéon del TPP
ha sido planteado un esquema que facilita la
identificacién de los niveles de riesgo cuando el
tiempo de coagulacién es prolongado (Figura 1).

Durante la coagulacién se activa la trombina
y se consumen los factores relacionados: pla-
quetas, protrombina y fibrinégeno; durante la
produccién del codgulo, los cumadinicos afectan
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varios de los factores que promueven la pro-
duccién de la protrombina, lo que hace que el
paciente tenga un impedimento para la activa-
cién de la trombina y la formacién del codgulo.

En la figura 1 se relaciona el TPP en segun-
dos y el INR con la zona de anticoagulacién,
que resulta relativamente amplia (2.2 a 3). Esta
estimacién numérica debe relacionarse con la
condicién clinica, esto es: sélo cuando se excede
el limite mayor (INR = 3) se presenta hemorragia

EI INRy la reserva de la coagulacion
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TPP(s) = Tiempo de protrombina del plasma en segundos. INR=
Proporcion de la prolongacion del tiempo de coagulacion segun
indice de referencia internacional.

Figura 1. Relacién entre el TPP/INR y el nivel de los factores
de coagulacion (tomado de Dzik WH).!

y es recomendable interrumpir temporalmente
o diferir la administracién del anticoagulante,
suministrar plasma a dosis y ritmo de aplica-
cién concordantes con la condicién fisica y
cardiovascular del paciente '® para prevenir el
agravamiento de la hemorragia y riesgos ma-
yores (TACO).

Recientemente, Roback y cols.? plantearon las
guias para transfusién de PFC; para el efecto, las
evidencias se graduaron en calidad y fortaleza
en el grado de recomendacién, conforme a lo
que se anota en el cuadro Ill.

Los grados de recomendacién para la trans-
fusién de PFC pueden resumirse conforme a
preguntas especificas planteadas por Roback y
cols.? en la forma siguiente:

* ¢Se debe emplear en pacientes traumatizados
gue requieren transfusién masiva?
Recomendacién (R) = Se sugiere (evidencia
moderada)

* 2Llarelacién PFC/CE en transfusién a pacien-
tes traumatizados que la reciben en forma
masiva debe ser de 1:3 o mayor? *

R = No se recomienda (evidencia baja)

* ¢Debe hacerse en pacientes quirdrgicos o
traumatizados en ausencia de transfusién
masiva?

R = No se recomienda (evidencia muy baja)

Cuadro Ill. La evidencia como fundamento para la formulacion de guias en la practica clinica.®

Calidad
Alta: Confiable, sin posibilidad de cambio

Moderada: Requiere de mayor nimero de investigaciones para tener un impacto importante en la confiabilidad
Baja: Requiere necesariamente de mayor investigacion para tener un impacto importante en la

confiabilidad y poder cambiar en su eficiencia
Muy baja: Con eficiencia dudosa

Fortaleza en el grado de recomendacion
Fuerte (se recomienda): Todos los expertos la recomiendan

Débil (se sugiere): La mayoria de los expertos la recomiendan, aungque una minoria sustancial no lo hacen
Incierta (no se recomienda): La opinién del grupo de expertos no se define especificamente en pro o en contra, sélo

la aceptan en el contexto de investigacion
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* 2Debe hacerse en pacientes que reciben
anticoagulante (coumadinicos) que presentan
hemorragia intracraneal?

R = Se sugiere (evidencia baja)

* 2Debe hacerse para neutralizar el efecto
anticoagulante en ausencia de hemorragia
intracraneal?

R = No se recomienda (evidencia muy baja)

En estudios recientes se ha manejado que la
relacion PFC/CE en pacientes traumatizados
que reciben transfusién masiva debe ser, como
minimo 1:3 o mayor, para evitar el riesgo de una
coagulopatia.'®

Es importante destacar que en opinién de los
autores de las guias para la transfusién de PFC,
éstas no pretenden sustituir el juicio del clinico
en pacientes o situaciones clinicas especiales.

Enfermedad de injerto contra hospedero

Otro efecto nocivo inmediato trascendente de la
transfusién es la enfermedad de injerto contra
hospedero; no es una complicacién frecuente:
se han mencionado cifras menores de 0.1%
de las transfusiones en pacientes con riesgo,
aunque en general no se tiene informacién de
su frecuencia real. Después de la implantacién
de la irradiaciéon de la sangre como medida
preventiva, en el Reino Unido se ha observado
ausencia de casos por lapsos prolongados.'

En los siguientes restmenes clinicos se ilustra
la EICH secundaria a transfusién alogénica por
sangre procedente de donadores familiares
directos del paciente.

Caso 1

Muijer de 23 a. que ingresa en julio de 2004
durante el postparto por presentar rash macu-
lopapular, fiebre e ictericia. En la 379 semana
de gestaciéon le transfundieron 3 unidades de

sangre fresca total proveniente de un hermano
y dos primos, por tener Ht de 21.4%.

Referida al hospital de tercer nivel con Dx de
probable infeccién viral o LES. Se le encontré
pancitopenia: Ht 32.7%, Hb 8.8 g/dL, leucocitos
0.8 x 107/L, plaquetas 43 x 10%/L; ALT 737 Ul/
mL, AST 238 Ul/mL, DHL 1178 Ul/mL, bilirru-
bina total 10.9 mg /dL.

En biopsia y aspirado de MO y biopsia de
piel, se encuentran datos compatibles con EICH
aguda grado Il. Se le traté con antibiético de
amplio espectro, metilprednisolona, G-CSF,
etc. El fenotipo HLA | y | de la paciente resulté
con un haplotipo compartido con el hermano
homocigoto.

Murié al noveno dia de choque séptico y FOM.
Hemocultivo: C. albicans.?®

Caso 2

Mujer de 70 a. admitida en el Departamento de
Emergencias en julio de 2005 con alteracién de
la consciencia y rash observado en los cinco dias
previos que no respondié a los antihistaminicos.
Dos semanas antes recibié cinco unidades de
sangre fresca donada por sus familiares descen-
dientes, por cirugia de bypass coronario.

Se interné en la UCI por hipotensién e hipoxia,
con rash macular eritematoso generalizado y
estertores basales pulmonares = choque séptico
grave y FOM. Datos de laboratorio: Ht 35%, Hb
10 g/dL, leucocitos 1.6 x 10?/L, plaquetas 29 x
10°/dL, ALT 215 Ul/mL, AST 180 Ul/mL, DHL
1501 Ul/mL, bilirrubina total 0.89 mg/dL.

Estudios para infeccién viral negativos, biopsia
de piel compatible con EICH grado Ill. Biopsia
de MO con hipocelularidad. Recibié antibiéticos
de amplio espectro metotrexato y metilpredni-
solona.

Murié a las 36 h de su admisién. En el cultivo
de sangre crecié: C. albicans.?°

Entre otros ejemplos de la literatura se desta-
can casos clinicos observados en nifios.?!
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Caso 3

Nifa de 5 a. que cursa con leucemia aguda
linfobldstica, se presenta con fiebre y letargia
observada desde la noche anterior, después de
recibir quimioterapia de intensificacién por cinco
dias con las siguientes drogas: daunorrubicina,
citarabina, etoposido, tioguanina y dexameta-
sona. Hasta el momento, en primera remisién
de 18 semanas de duracién, en el examen fisico
sélo se le encuentra febril sin caracteristicas de
focalizacién; se encuentran Hb 95 g/L de leu-
cocitos 0.04 x 107/L, plaquetas de 8 x 107/L; la
quimica sanguinea, que incluye pruebas hepd-
ticas y renales, es normal. Por la neutropenia
febril se le inicia cefotaxima IV y amikacina. Al
tercer dia de hospitalizacién, se transfunde un
concentrado eritrocitario por anemia de 69 g/L.
En el hemocultivo se desarrollan Streptoccocus
neumoniae y Escherichia coli, ambos sensibles a
los antibiéticos administrados. En el cuarto dia,
la fiebre desaparece; la nifa, aparentemente se
muestra en recuperacion hasta el dia 9 cuando
presenta fiebre severa y rash eritematoso ma-
culopapular en tronco que se extiende después
a palmas y plantas. Simultdneamente presenta
evacuaciones pastosas y se observa ictérica. En
una nueva biometria, se encuentra hemoglobina
de 82 g/L, leucocitos de 0.1 x 10?7 y plaquetas
de 11 x 10%/L; la bilirrubina total es 8.4 mg/dL,
con fraccién conjugada de 7 mg/dL. Se plantea
la posibilidad de EICH por transfusién, se le hace
biopsia de piel en la que se diagnostica EICH
grado Il. Se le administra metilprednisolona IV
30 mg/kg/dia por 3 dias. Se recupera dramdti-
camente en 48 h; se le administra la metilpred-
nisolona por 3 meses al final de los cuales se
reduce la dosis paulatinamente.?'

Caso 4

Nifio de 6 a. con diagnéstico de anemia apld-
sica severa, tratada con globulina antitimocito,

seguida de ciclosporina por 6 meses. Se presenta
espontdneamente a consulta por fiebre, palidez
y sangrado gingival; en el examen fisico se
encuentran palidez severa y sangrado de piel y
mucosas. En la citologia hemdtica se encuentra
Hb de 62 g/L, leucocitos de 2.5 x 107/L con
0.625 neutréfilos y plaquetas de 18 x 107/L;
se le administran cefotaxina y amikacina, se
transfunden 2 unidades de glébulos rojosy 1 de
concentrado plaquetario. Al dia 8 de su ingreso
presenta fiebre alta, rash eritematoso maculopa-
pular generalizado que incluye palmas y plantas;
2 dias después presenta diarrea. La pancitopenia
persiste y se encuentra ademds bilirrubina de 3.5
mg/dL con fraccién conjugada de 2.1 mg/mL.
Por biopsia de piel se diagnostica EICH grado Il
Se le administra un bolo de metilprednisolona; se
continba con prednisolona oral; sin embargo, se
deteriora progresivamente y fallece la siguiente
noche por infeccién y sangrado.?’

Caso 5

Nifo de siete meses bien desarrollado, sin an-
tecedentes de infecciones; ingresa a la Unidad
de Cuidados Intensivos Pedidtrica por sepsis
debida a neumococo y que se complica con
una bronquiolitis por adenovirus. Se le coloca
ventilacién mecdnica; se le inician 4 miligra-
mos/kg/dia de hidrocortisona; en los dias 2
y 7 se le transfunden 10 mL/kg de glébulos
rojos leucorreducidos no irradiados de sangre
de menos de 5 dias de almacenamiento del
mismo donador. En el dia 14 presenta fiebre,
rash generalizado con maculas eritematosas
coalescentes que involucran palmas y plantas;
se le trata como reaccién téxica a drogas con 3
mg/kg/dia de metilprednisolona (se retiran las
drogas sospechosas: vancomicina y cefotaxina).
Se le traslada a la sala general de pediatria, en
donde permanece con oxigeno y en donde se
observa progreso del rash con éreas de pdpulas
eritematosas. En el dia 40 reingresa a la Unidad
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de Cuidados Intensivos por rash severo, sepsis
e insuficiencia respiratoria. Se le hacen estudios
por PCR y cultivo para enterovirus, Epstein-Bar,
citomegalovirus, herpes VI, Vil y VI, varicela zos-
ter, jc BK; todos resultaron negativos. Se planteé
el diagndstico de inmunodeficiencia complicada
con EICH. Los estudios inmunolégicos dirigidos
confirman el diagnéstico de inmunodeficiencia
combinada. Se inicia tratamiento profilactico
antibacteriano y antifingico, asi como suminis-
tro de inmunoglobulinag; el paciente evoluciona
bien. Los estudios de quimerismo confirman la
presencia de linfocitos ajenos, en una proporcién
de 16% de la cuenta total. Se demuestra que
los linfocitos ajenos proceden del donador de
glébulos rojos. La ausencia de otras manifesta-
ciones caracteristicas del sindrome de EICH por
transfusion y el resultado de la biopsia en la que
se encontré parakeratosis y necrosis de kerati-
nocitos, con infiltracién de linfocitos y ausencia
de infiltracién por eosinéfilos, da lugar al diag-
néstico de EICH por transfusién, atenuado. Se
inicia el tratamiento con ciclosporina (a niveles
de 150-250 mg/mL); la corticoterapia se reduce,
hay mejoria clinica progresiva con desaparicién
del rash y del quimerismo después de 1 mes. Ala
edad de 14 meses es dado de alta de la Unidad
de Cuidados Intensivos ain con tratamientos
con ciclosporina y corticoterapia sin presentar
manifestaciones de EICH.22

Comentarios

La enfermedad de injerto contra hospedero por
transfusién se caracteriza por la aparicién de
signos y sinfomas después de un lapso de 2 a 30
dias posteriores a la transfusién. El cuadro clinico
se manifiesta por fiebre y lesiones cutdneas que
pueden variar entre rash, mdculas eritematosas y
en casos muy graves de ampollas hemorrégicas.
Las manifestaciones cutdneas pueden simular
reacciones por drogas. La sinftomatologia incluye
diarrea que puede ser muy abundante. En las

pruebas hepdticas se encuentran alteracién de
las transaminasas, elevacién de la fosfatasa
alcalina y elevaciéon de la bilirrubina directa. La
mortalidad puede alcanzar a més del 90% de
los casos.?

La patogenia implica la agresién de las células
inmunolégicas del donador (linfocitos T, monoci-
tos), las que en los pacientes susceptibles no son
rechazadas como ocurre generalmente en las
transfusiones de la mayoria de los pacientes. Los
pacientes pueden ser inmunocompetentes con
deficiencia inmunolégica congénita o adquirida.

En los casos aqui presentados, dos de ellos
(casos 3 y 5) sobrevivieron; los autores que los
publicaron los clasifican como «casos atenuados
no letales»; ambos son pacientes pediétricos
que recibieron tratamiento con corticosteroides
y antiinfeccioso. En los tres casos restantes, a
pesar de ser pacientes con probable sistema
inmunolégico estable y competente, sucumbie-
ron a la agresién de las células inmunoldgicas
incompatibles transfundidas. En el caso 2, al
tratarse de un paciente con leucemia aguda en
tratamiento con quimioterapia y durante una
remisién prolongada, puede plantearse el que
sus células inmunolégicas estdn abatidas y que,
finalmente, aceptan las células mononucleares
del donador del componente sanguineo, como
ocurre con los pacientes hematolégicos trasplan-
tados con células progenitoras, en los cuales las
células ajenas son aceptadas (quimerismo).

En el caso 5, aparentemente, se establece
un quimerismo equilibrado transitorio, el cual
finalmente desaparece.

Debe recalcarse que en los casos de trasplante
por células progenitoras alogénicas, como tra-
tamiento frecuente de hemopatias malignas es
factible que las células trasplantadas tengan una
estructura genética que favorece el que el dano
por las células mononucleares de la transfusién
no cause gran morbilidad. Puede pensarse, como
especulacion, que la transfusién en pacientes
receptores de un trasplante alogénico de médu-
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la ésea, compatible por genotipo, pueda tener
algun papel en la presencia de un EICH agudo
o crénico, en particular si el componente no ha
sido irradiado como medida preventiva de EICH.

Desde el punto de vista clinico, la evolucién
de la EICH por transfusién y por trasplante, en
la primera es aguda y en la segunda, predomi-
nantemente, de evolucién crénica. Es probable
que esto sea consecuencia de un balance o
desbalance de las funciones de las células del
receptor y del donador que influyen en el desa-
rrollo y la severidad de la EICH.?*

En conclusién, la trascendencia clinica de los
sindromes de TACO vy la EICH por transfusién,
cuyo diagndstico puede pasarse por alto, obliga
a recomendar una evaluacién clinica rigurosa,
para alcanzar la prevencién de efectos nocivos
en el primero y un diagnéstico oportuno de la
segunda, en particular cuando hay condiciones
de riesgo para produccién de los mismos.
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