FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA DE TECNOLOGIA MEDICA

ACTUALIZACION SOBRE REACCIONES POST-TRASFUSIONALES AGUDAS

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO
DE LICENCIADO EN TECNOLOGIA MEDICA

AUTORA: VALENTINA SEPULVEDA DURAN
PROFESORA GUIA: TM MgCs MARCELA VASQUEZ ROJAS

TALCA-CHILE
2019



.
=L
TALCA

UNIVERSIDAD
CHI

CONSTANCIA

La Direccion del Sistema de Bibliotecas a través de su unidad de procesos técnicos certifica que el
autor del siguiente trabajo de titulacién ha firmado su autorizacion para la reproduccion en forma

total o parcial e ilimitada del mismo.

Talca, 2019

Vicerrectoria Académica | Direccion de Bibliotecas



Dedicado a todas aquellas personas que contribuyeron en
mi desarrollo profesional y personal, gracias en especial
a mi familia y amigos, ya que, que sin su apoyo no

podria haber llegado donde estoy ahora.



INDICE DE CONTENIDOS

RESUMEN
INTRODUCCION
OBJETIVOS
MARCO TEORICO
1. Generalidades de la transfusidn sanguinea
1.1 Productos sanguineos
2. Reacciones post-transfusionales
2.1 Reacciones post-transfusionales agudas
2.1.1 Reaccion febril no hemolitica
Etiologia y fisiopatologia
Signos y sintomas
Manejo y prevencion
2.1.2 Reaccion alérgica transfusional
Etiologia y fisiopatologia
Signos y sintomas
Manejo y prevencion
2.1.3 Reaccion hemolitica aguda
Etiologia y fisiopatologia
Signos y sintomas
Manejo y prevencion
2.1.4 Dafio pulmonar agudo asociado a transfusion
Etiologia y fisiopatologia
Signos y sintomas
Manejo y prevencion
2.1.5 Sobrecarga circulatoria asociada a transfusion
Etiologia y fisiopatologia

Signos y sintomas

Pag.

© N o0 o0 B~ N

12
14
15
18
19
24
25
28
30
32
32
36
38
39
40
44
46
47
48
50



Manejo y prevencion
2.1.6 Contaminacion bacteriana

Etiologia y fisiopatologia
Signos y sintomas
Manejo y prevencion

3. Hemovigilancia

CONCLUSION

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

54
55
56
58
59
61
65
67



INDICE DE TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Clasificacion de reacciones transfusionales.

Tabla 2. Frecuencias de las reacciones agudas segun diferentes autores.

Tabla 3. Descripcion de los principales farmacos utilizados en RFNH.

Tabla 4. Clasificacion de caso de RAT segun criterios de la CDC.

Tabla 5. Incidencia de RAT segun producto de glébulos rojos recibido.

Tabla 6. Signos/sintomas y manifestaciones de laboratorio de las RHA.

Tabla 7. Volumen y velocidad éptima de infusion de cada hemocomponente.
Tabla 8. Comparacion entre TACO y TRALL.

Tabla 9. Bacterias més frecuentes que causan Contaminacion Bacteriana segun
tipo de hemocomponente transfundido.

Tabla 10. Grados de gravedad e imputabilidad para clasificar las reacciones post-

transfusionales.

Figura 1. Mecanismos que producen RFNH.

Figura 2. Pasos en la induccion de la fiebre.

Figura 3. Algoritmo para diagnéstico diferencial de las reacciones
posttransfusionales agudas.

Figura 4. Procedimiento frente a una reaccién post-transfusional aguda.
Figura 5. Posibles mecanismos que producen Reacciones Alérgicas
Transfusionales.

Figura 6. Respuesta de hipersensibilidad tipo 1 frente a una RAT.
Figura 7. Manejo de reaccion aguda transfusional segun su gravedad.
Figura 8. Etiologia de RHA.

Figura 9. Hemodlisis intravascular mediada por anticuerpos de tipo IgM.

Figura 10. Lesién pulmonar aguda mediada por PMN.

Pag.
10
13
22
29
32
37
48
53
58

64

16
17
19

20
26

27
31
33
35
42



Figura 11. “Modelo de umbral” de dafio pulmonar agudo asociado a la transfusion
(TRALI).

Figura 12. Clasificacion de TRALI.

Figura 13. Mecanismos por los cuales se puede desarrollar TACO.

Figura 14. Definiciones de TACO segun CDC NHSN e ISBT.

Figura 15. Numero de reacciones por contaminacion bacteriana segun tipo de
hemocomponente entre 2012-2016.

Figura 16. Procedimiento frente a la sospecha de una Contaminacion Bacteriana.

43

45
49
o1
56

60



RESUMEN

A pesar de todos los beneficios que presenta la transfusion sanguinea, no se pueden dejar
de lado las complicaciones o el riesgo que conlleva el traspasar sangre, o alguno de sus
componentes como se hace generalmente, de un individuo a otro. Dentro de los posibles
efectos adversos que estan asociados a la transfusion sanguinea se encuentran las reacciones
post-transfusionales agudas o inmediatas, que son aquellas que se presentan durante las
primeras 24 horas después de la transfusion. A pesar de las distintas medidas de seguridad
que se han implementado en el &rea de la medicina transfusional, las reacciones adversas
siguen siendo una gran complicacién. Las reacciones post-transfusionales agudas mas
frecuentes son la Reaccidn Febril No Hemolitica, las Reacciones Alérgicas y las Reacciones
Hemoliticas Agudas. Mientras que por otro lado, la Sobrecarga Circulatoria Asociada a
Transfusion y Dafio Pulmonar Agudo Asociado a Transfusidn son las reacciones que a pesar

de no ser tan frecuentes son las que causan una mayor mortalidad asociada a transfusion.

A pesar de que su etiologia es diversa, la sintomatologia clinica no permite diferenciar, en
ocasiones, claramente unas de otras si no se tienen los conocimientos previos necesarios y Si

no se realizan los estudios posteriores adecuados.

El presente trabajo de memoria tiene por objetivo realizar una actualizacién de
conocimientos, mediante una busqueda bibliografica, sobre las reacciones post-
transfusionales agudas, su clasificacion, etiologia y las diferentes caracteristicas
fisiopatoldgicas, los signos y sintomas que estas presentan, y como manejarlas y prevenirlas,
para asi poder identificarlas de manera oportuna empleando los medios disponibles que

permitan minimizar el riesgo del paciente transfundido.

Palabras clave: Productos sanguineos; Transfusion sanguinea; Reacciones transfusionales;

Reacciones post-transfusionales agudas; Hemovigilancia.



INTRODUCCION

La medicina transfusional ha tenido un gran impacto sobre la salud de las personas a nivel
mundial, ya que, es una opcién terapéutica para muchos pacientes que en un momento
determinado presentan una carencia de componentes sanguineos que no puede ser sustituida
por otras alternativas. De esta manera la transfusion sanguinea se ha vuelto esencial, por
ejemplo, en casos de pacientes con trastornos sanguineos o hemorragicos, en pacientes
oncohematoldgicos, donde debido a su tratamiento se puede afectar la capacidad
hematopoyética, y en pacientes que han perdido una gran cantidad de sangre debido a

accidentes o cirugias.

A pesar de todos los beneficios que presenta la transfusién sanguinea, no se puede dejar
de lado las complicaciones o el riesgo que conlleva el traspasar sangre, o alguno de sus
componentes como se hace generalmente, de un individuo a otro. Hay que tener presente que
aungue el proceso de la transfusion se hace con las mayores garantias de seguridad, tanto
para el donante como para el receptor de las unidades sanguineas, siempre existen riesgos
que deben valorarse a la hora de decidir si se debe llevar a cabo una transfusion o no,
dependiendo de una evaluacion de los riesgos y beneficios para el paciente, y del
conocimiento y destreza de los trabajadores para reconocer Yy tratar reacciones adversas o

complicaciones que puedan aparecer.

Dentro de los posibles efectos adversos que estan asociados a la transfusion sanguinea se
encuentran aquellos que se presentan durante o poco después de iniciada la transfusion

denominados reacciones post-transfusionales agudas o inmediatas, y los que se manifiestan



a largo plazo y pueden afectar a la salud del receptor de manera permanente denominados
reacciones post-transfusionales cronicas o tardias. Estas reacciones adversas son muchas
veces dificiles de prevenir si no se tiene el conocimiento adecuado sobre las caracteristicas
sintomatologicas, inmunolodgicas o fisiopatologicas de la reaccion, pero la gran mayoria de

las situaciones pueden ser advertidas tomando las medidas de prevencion adecuadas.

Las reacciones post-transfusionales en general se encuentran subnotificadas, debido a que
en muchos paises no se lleva un registro y reporte adecuado que permita conocer su verdadera
incidencia en la poblacion que ha requerido transfusiones sanguineas. Es por esto que es
necesario conocer la fisiopatologia de las diversas reacciones, para asi poder identificarlas y
manejarlas empleando medios disponibles que permitan minimizar el riesgo del paciente
transfundido, y también para poder generar un registro controlado de la aparicion de estas y

asi obtener un analisis sistematizado que permita la prevencion de su aparicion.

Las reacciones transfusionales agudas, que son el foco de esta revisién, con frecuencia
son cuadros de comienzo brusco, que ocurren durante o inmediatamente después de iniciada
la transfusion. A pesar de que su etiologia es diversa, la sintomatologia clinica no permite
diferenciar, en ocasiones, claramente unas de otras si no se tienen los conocimientos previos
necesarios. Por esta razén, es importante recopilar informacidn y muestras necesarias para
que su diagnostico sea lo mas preciso posible y se puedan evitar las consecuencias para el

paciente.

El presente trabajo de memoria tiene por objetivo realizar una actualizacion de
conocimientos sobre las reacciones agudas post-transfusionales, su clasificacion, las causas
que las provocan y las diferentes caracteristicas fisiopatoldgicas que estas presentan para

poder prevenir su aparicion o reconocerlas una vez que estas se presenten.



OBJETIVOS

1. Objetivo general

Generar un documento con informacion actualizada que sirva de orientacion para la

deteccion, manejo y comprension de las reacciones post-transfusionales agudas.

2. Objetivos especificos

Categorizar la informacion disponible segln tipo de reaccion post-transfusional.

Detallar la fisiopatologia de cada reaccién aguda post-transfusional y sus manifestaciones

clinicas caracteristicas.

Sistematizar la informacion sobre las reacciones post-transfusionales agudas, generando

cuadros resumenes o esquemas didacticos que faciliten la comprensién del tema.



MARCO TEORICO

1. Generalidades de la transfusion sanguinea

La medicina transfusional es un recurso de apoyo a numerosas ramas de la medicina, donde
el término "transfusion sanguinea" se refiere al uso terapéutico de la sangre total o sus
componentes, usado para salvar vidas en muchos tratamientos clinicos (1). La sangre, sus
componentes y sus derivados son utilizados como soporte para tratamiento de numerosas

enfermedades y para apoyar trasplantes, quimioterapia y cirugias (2).

En los ultimos afos, los requisitos de transfusion de sangre han aumentado debido a la
creciente carga de enfermedades cronicas en una poblacion que envejece, a la mejora de la
tecnologia de soporte vital, al aumento de la gravedad de la enfermedad en los pacientes
tratados en la UCI y a otros procedimientos quirargicos que requieran el uso de grandes
cantidades de sangre (3). Los avances en medicina transfusional en las ultimas décadas han
permitido que la transfusion de los diferentes componentes sanguineos sea realizada bajo
altas medidas de seguridad, lo que conlleva a una disminucion de los riesgos asociados y una
maximizacion de los beneficios que aporta este tratamiento altamente utilizado a nivel
mundial (4).

El proceso para obtener una unidad de sangre de un donante para ser transfundida a un

paciente es complejo. Se deben cumplir muchos pasos para garantizar que la transfusién sea
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lo més segura posible. Aunque las complicaciones graves de las transfusiones son
infrecuentes, los pacientes deben ser transfundidos siguiendo las normas basadas en la
evidencia. Esto disminuira cualquier efecto adverso y garantizara que los productos de la
sangre, los cuales son donados por voluntarios, y son costosos y a veces escasos, sean usados
en forma apropiada (5). Es por esto que con el fin de prevenir los riesgos asociados a la
transfusion, se han tomado distintas medidas, entre ellas la aplicacion de criterios para la

seleccion de los donantes, la aplicacion de pruebas de tamizaje y la inactivacion de virus (6).

Para promover la seguridad sanguinea mundial y minimizar los riesgos asociados con la
transfusion, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha desarrollado las siguientes
estrategias integradas (7): 1) El establecimiento de un servicio de transfusion de coordinacion
nacional con sistemas de calidad en todas las areas; 2) La recoleccion de la sangre Unicamente
de donantes voluntarios y no remunerados provenientes de poblaciones de bajo riesgo; 3) El
tamizaje de infecciones transmisibles por transfusion a toda la sangre donada, incluyendo el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los virus de la hepatitis, sifilis y otros agentes
infecciosos; 4) Buenas practicas de laboratorio en todos los aspectos de la clasificacion
sanguinea, pruebas de compatibilidad, preparacion de componentes, almacenamiento y
transporte de la sangre y productos sanguineos; 5) Reduccion de las transfusiones

innecesarias.

Cada centro donde se colectan, procesan o transfunden componentes sanguineos, deben
crear y mantener sistemas de trazabilidad y hemovigilancia que mantengan la confianza y
credibilidad de la comunidad en la seguridad del sistema, entendiendo trazabilidad como un
sistema organizado de registros que permite ubicar e identificar la sangre y sus componentes

en cualquier etapa del proceso, desde la donacién hasta su destinatario final (8).



La seleccion de donantes de sangre es una etapa muy importante dentro de la cadena
transfusional, debido a que es el primer eslabon que determina la eficiencia de la transfusion,
sujeto a controversias debido a los efectos adversos que pueden estar asociados con él, pero
vital, ya que, ain no ha podido ser reemplazado por ningln otro tipo de terapia (6). Ademas,
un suministro de sangre seguro y suficiente depende del reclutamiento y retencion de
donantes voluntarios altruistas que tengan bajo riesgo de infeccidn y que se comprometan a

donar sangre en forma regular (9).

1.1 Productos sanguineos

En la medicina transfusional, varios productos sanguineos pueden prepararse y usarse
como terapia de reemplazo, sin embargo, cuatro de estos productos son mas cominmente
utilizados en la practica general: gldbulos rojos, plasma fresco congelado (PFC), plaquetas y
crioprecipitado. Las transfusiones de glébulos rojos se administran principalmente para
mejorar la oxigenacion de los tejidos en casos de anemia o pérdida aguda de sangre; las
transfusiones de plaquetas a menudo se prescriben para pacientes con sangrado después de
un traumatismo grave y/o durante una cirugia mayor; el PFC se transfunde especialmente
para el reemplazo de factores de coagulacion; y el crioprecipitado se transfunde

primordialmente para el reemplazo de fibrindgeno (10).

Una unidad de sangre total contiene hematies, leucocitos, plaquetas, proteinas
plasmaticas, globulinas, anticuerpos, factores estables de la coagulacion, entre otros
compuestos, y 63 ml de anticoagulante (11). Las donaciones de sangre total se procesan en
concentrados eritrocitarios y, de acuerdo con los requerimientos y tiempo de almacenamiento
a diferentes temperaturas, en concentrados plaquetarios, PFC y crioprecipitados. El
concentrado eritrocitario se suspende en una solucion aditiva para mantener la viabilidad de
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los glébulos rojos hasta un volumen final de 220 a 340 ml y puede almacenarse por un
periodo de 35 a 42 dias entre 2 -4 °C, las plaquetas se almacenan en plasma (o medio para
suspension de plaquetas) entre 20 °C a 24 °C, hasta por 5 dias, en agitadores especiales, y el
PFC puede almacenarse por dos afios a menos de 30 °C pudiendo ser sometido a inactivacion

viral con azul de metileno, solvente detergente, u otros (9).

La correcta manipulacion y conservacion de estos derivados sanguineos garantiza una
disminucion en la aparicion de efectos adversos durante la transfusion, dependiendo no sélo
de la seguridad del producto, sino también de la seguridad del proceso de transfusion clinica
y de indicaciones apropiadas para la administracion de la hemoterapia. La cadena de la
transfusidn enlaza tanto a los establecimientos de sangre (responsables del producto), como
a los servicios transfusionales, a los médicos (responsables de indicar la transfusion) y a los

pacientes receptores de los componentes sanguineos (12).

En el mundo desarrollado, la provision de componentes sanguineos seguros y los
laboratorios de referencia se basan en Servicios Nacionales de Sangre compuestos por
Centros de Sangre (CS) que procesan anualmente cientos de miles de unidades de sangre.
Ademas, se cuenta con un Programa Nacional, con un Plan Anual que asegura uniformidad
en suficiencia y calidad para todas las Unidades de Medicina Transfusional (UMT) de los

hospitales donde se practica la medicina transfusional (9).



2. Reacciones post-transfusionales

La reaccion transfusional se define como cualquier evento que ocurra como consecuencia
de la transfusién de un producto sanguineo, durante o después de su administracion (13). A
pesar de todas las medidas de control implementadas, la transfusion sanguinea sigue siendo
riesgosa en muchos aspectos, aungque una estimacion precisa de este tipo de reacciones no es
factible debido a varios problemas. En primer lugar, muchas reacciones se atribuyen
erroneamente a las afecciones subyacentes del paciente y nunca se informan. En segundo
lugar, casi el 50% de todas las transfusiones se administran en el quir6fano a pacientes
anestesiados donde las reacciones son mas dificiles de reconocer. Y por ultimo, muchas
reacciones de transfusion no se informan y no se tienen en cuenta, incluso si se reconocen
debido a la falta de un sistema riguroso de notificacion de reacciones de transfusion en la

mayoria de los centros médicos (10).

Las publicaciones mas recientes sugieren que la necesidad de transfusién debe evaluarse
cuidadosamente, evitarse cuando sea posible y considerarse solo como una medida de ultimo
recurso para salvar vidas, ya que, las transfusiones de sangre alogénica estan aln asociadas
con varios riesgos, que van desde errores clericales hasta transmision de agentes de
infecciones y complicaciones inmunoldgicas (14). Esto debido a que en términos
fisiopatolégicos cuando se transfunde una persona, se le esta exponiendo a un trasplante de
tejido de un individuo diferente, de vida media corta, lo que conlleva los riesgos inherentes

a un tejido trasplantado (3).

Las reacciones adversas son de etiologia diversa y pueden suceder durante el acto
transfusional, inmediatamente después, o posteriormente, por lo que estas pueden ser
clasificadas como agudas Yy retardadas, ademas estas se subdividen en inmunoldgicas y no
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inmunoldgicas (9). Las complicaciones a corto y a largo plazo de la transfusion se muestran
en la (Tabla 1) e incluye reacciones alérgicas a los diferentes tipos de células o moléculas,
reacciones febriles, transmisién de enfermedades infecciosas como el SIDA, malaria,
hepatitis B y C, enfermedad de Chagas y Sifilis, y errores en transfundir productos

incompatibles cuyos resultados pueden ser fatales (15).

Tabla 1. Clasificacion de reacciones post-transfusionales.

REACCIONES POST-TRANSFUSIONALES

AGUDAS O INMEDIATAS TARDIAS O RETARDADAS
Inmunoldgicas: Inmunoloégicas:
= Reaccion febril no hemolitica = Reacciones hemoliticas retardadas
(RFNH) (RHR)
= Reaccion alérgica transfusional = Pdrpura post-transfusional (PPT)
(RAT) = Enfermedad de injerto contra
= Reaccion hemolitica aguda (RHA) huésped asociada a la transfusién
= Dafio pulmonar asociado a (EICH-AT)

transfusion (TRALI)

No inmunoldgicas: No inmunoldgicas (Infecciosas):
= Contaminacion bacteriana = VIH, VHB, VHC, CMV
=  Sobrecarga circulatoria asociada a = QOtras: chagas, parvovirus B19, VHA,
transfusion (TACO) VHE, WNV, sifilis, dengue, malaria,

brucelosis, vECJ

VIH: virus de inmunodeficiencia humana; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; CMV:
citomegalovirus; VHA: virus de la hepatitis A; VHE: virus de la hepatitis E; WNV: virus del Nilo occidental;
VECJ: variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Las reacciones post-transfusionales de tipo inmunolégicas, de manera simple, estan dadas
por incompatibilidad entre la sangre del receptor y el donante. Los eventos adversos

inmunoldgicos pueden ser causados por una respuesta inmune celular o por una reaccion
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antigeno-anticuerpo (16), donde la estimulacion de los anticuerpos se produce por parte de
los antigenos presentes en la transfusion de glébulos rojos, leucocitos, plaquetas o proteinas
del plasma lo que conlleva a la destruccion celular y/o liberacion de sustancias toxicas o
vasoactivas, que inducen diferentes cuadros clinicos (17, 18). Este fendbmeno inmunoldgico
ocurre mas en personas sometidas a transfusiones previas, ya que, la isoinmunizacion puede
llevar a una reaccion futura cuando dichos antigenos son transfundidos por segunda vez al

paciente y activan la respuesta inmune mediada por anticuerpos (17).

A diferencia de las reacciones transfusionales de origen inmunoldgico, las reacciones no
inmunes son causadas tanto por las propiedades fisicas o quimicas de los productos
sanguineos transfundidos, como por agentes infecciosos contaminantes presentes en las
unidades. Dentro de esta clasificacion de reacciones post-transfusionales agudas se
encuentran la sobrecarga circulatoria y ciertos efectos adversos generados por la
administracion de varias unidades sanguineas en corto tiempo, y la aparicion de
enfermedades infecciosas a causa de agentes microbioldgicos presentes en las unidades
transfundidas (19).

En el pasado, las complicaciones mas temidas fueron la transmision de enfermedades
infecciosas y las reacciones hemoliticas por incompatibilidad ABO, que con el desarrollo de
técnicas de laboratorio y el disefio de protocolos para donacion y administracion de las
transfusiones han reducido significativamente su frecuencia y han permitido incrementar
ostensiblemente la seguridad del paciente (20). Actualmente, se ha estimado que al menos el
20% de las transfusiones presentan alguna clase de reaccion adversa donde el 0,5% de ellas
son severas, y se ha determinado que el error humano en la transfusion sanguinea se

encuentra en practicamente un 50% de los incidentes criticos post-transfusionales (12).
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2.1 Reacciones post-transfusionales agudas

La préactica de la terapia transfusional sigue siendo un problema ya que no existe un
verdadero consenso acerca de sus indicaciones. Se ha demostrado que el uso de guias en la
practica transfusional disminuye el numero de unidades transfundidas y favorece la
transfusion del componente més apropiado (12), pero a pesar de todo, el nimero de eventos
adversos notificados muestra una tendencia al alza durante los Gltimos afios, encontrandose
en un estudio realizado en Espafia que estos han aumentado en un 93% durante el periodo
2010-2015 (21). Es por esto que las numerosas, variadas y peligrosas reacciones adversas de
la transfusion de productos sanguineos hacen necesario el conocimiento de su clinica y

tratamiento con el objeto de identificarlas precozmente y prevenir sus consecuencias (12).

La mayoria de las reacciones transfusionales agudas son leves y manejables, sin embargo,
algunas pueden estar asociadas con una morbilidad y mortalidad significativas (10). Las
reacciones que se presentan con mayor frecuencia se muestran en la Tabla 2, donde los
resultados de los diferentes autores concuerdan en que a lo largo de los afios las tres
reacciones mas comunes son la Reaccion Febril no Hemolitica (RFNH), seguida de la
Reaccion Alérgica y Anafilactica, y la Reaccion Hemolitica Aguda (RHA). Cabe destacar
que en el estudio de Ribed-Sanchez et al. los porcentajes son mas bajos debido a que el
tiempo de investigacion fue mas corto y por ende se presentaron menos transfusiones, pero

de todas maneras las frecuencias de las reacciones son proporcionales al resto de los estudios.
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Tabla 2. Frecuencias de las reacciones post-transfusionales agudas segun diferentes autores.

Ribed- Salgado-

. Martinez A, et i . Moncharmont P,
Tipo de Sanchez, etal Martinez, et al
.. al (2009- et al (2014-
reaccion (2013- (2013-
2011)(22) 2016)(24)
2014)(21) 2016)(23)
Febril no
44,1% 7% 47,5% 34,4%
hemolitica
Alérgicas y
28,8% 5% 25,4% 19,3%
anafilacticas
Hemolisis
2,2% - 6,8% -
aguda
TRALI 4% - - -
TACO - - - 4,6%

TRALLI: dafio pulmonar asociado a transfusién; TACO: sobrecarga circulatoria asociada a transfusion.

A pesar que las RFNH, RHA y las Reacciones alérgicas y anafilacticas sean las mas
frecuentes, las que causan mayor cantidad de muertes relacionadas a la transfusién son
TRALI con un 38%, TACO con un 24% y la RHA con un 22% (25). La mayoria de las
mortalidades relacionadas con transfusiones reportadas involucran errores humanos como
muestras mal etiquetadas, muestras recolectadas del paciente equivocado, solicitudes de
transfusion para el paciente equivocado, entre otras (25, 26). Esto queda en evidencia en un
estudio que examind 70 muertes relacionadas con la transfusion, donde el 75% de estas se
debid a la administracion de una unidad de sangre correctamente analizada y clasificada al

paciente incorrecto (10).

Por lo tanto, debido al incremento de la aparicion de las reacciones post-transfusionales a

pesar de todas las medidas de control y vigilancia que hay disponibles, se vuelve importante
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y necesario el aprender a reconocer su clinica y tratamiento, comprender la fisiopatologia y
las causas que las producen para asi identificarlas precozmente y prevenir sus consecuencias,
las cuales pueden ser leves desde una comezon o hinchazén en el sitio de puncion, 0 méas
graves que incluso pueden llevar a la muerte del paciente. A continuacidn se presentan

detalladamente cada una de las reacciones post-transfusionales agudas.

2.1.1 Reaccidn febril no hemolitica

La Reaccion Febril No Hemolitica (RFNH) se caracteriza por un aumento de temperatura
de al menos 1 °C durante o poco después de la transfusion, sin haber otra causa para ello.
Este tipo de reacciones puede ser enmascarada por premedicacion antipirética que haya
recibido el paciente, ya que, no se presentaria la fiebre, pero generalmente estos fa&rmacos no
previenen los escalofrios y rigidez muscular que se genera en este cuadro debido a la
respuesta inflamatoria sistémica mediada por citoquinas. Esta reaccion es de diagnostico
diferencial, por lo que antes de hacer un diagndstico de RFNH se deben excluir otras causas
de fiebre (27).

Histéricamente, los RFNH han sido las reacciones de transfusion aguda mas comunes,
representando del 43 al 75% de todas las reacciones de transfusion en algunos centros. La
incidencia informada de RFNH varia ampliamente, donde el hemocomponente mayormente
involucrado en este tipo de reacciones son los glébulos rojos, seguido por las plaquetas, y
con menor frecuencia los productos de plasma (28-30). Asi mismo, estas reacciones son mas
comunes en los receptores que han sido expuestos a multiples globulos blancos o antigenos
plaquetarios (30). Cabe destacar que la incidencia de RFNH varia con el tipo de producto
plaguetario, siendo mayor (0,4 a 2,2% de las transfusiones) en transfusiones de productos sin
leucorreduccién o con reduccion de leucocitos después del almacenamiento (28).
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Se considera que ciertas poblaciones de pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar
reacciones febriles, como lo son los pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas, ya que
estos estan en riesgo de aloinmunizacion constante debido a que deben recibir transfusiones
frecuentemente, y en quienes los factores clinicos existentes, como la inflamacion, pueden

aumentar la probabilidad de respuesta febril por las citoquinas transfundidas (28).

Etiologia y fisiopatologia

Las RFNH se pueden producir por dos mecanismos (Fig. 1) (25, 30, 31). Las reacciones
inmunoldgicas estan determinadas por anticuerpos citotoxicos o aglutinantes presentes en el
plasma del receptor que tienen especificidad y reaccionan contra antigenos presentes en
linfocitos (HLA), granulocitos (HNA) o plaguetas provenientes del donante (30). Por otro
lado, el mecanismo de la acumulacién de citoquinas en las unidades no es entendido del todo,
sin embargo, estudios recientes han sugerido que la apoptosis de los leucocitos y / o la
activacion de los monocitos durante el proceso de fabricacion pueden jugar un papel

importante (32).
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Presencia de anticuerpos

Acumulacion de en el receptor contra
citoquinas liberadas HLA, HNA o antigenos
por los leucocitos en plaguetarios
las unidades durante provenientes del
el almacenamiento donante que van a

] | | activar los monocitos

Aumento de la

concentracion de

citoquinas(IL1, 6
y 8, TNFa) que
posteriormente

van a desarrollar

la fiebre

Figura 1. Mecanismos que producen RFNH. HLA: antigeno leucocitario humano; HNA: antigenos

neutréfilos humanos.

La via comun final para estos diferentes mecanismos es el aumento de la concentracion
de citoquinas (28), las que consisten en una amplia variedad de glicoproteinas que regulan la
comunicacion intercelular y que tienen actividad en procesos inflamatorios. Estas son
segregadas por una variedad de células distribuidas ampliamente por el organismo tales como

los linfocitos, macréfagos y células endoteliales (33).

Las citoquinas mayormente implicadas en RFNH son las interleucinas (IL) 1,6 y 8 y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa). Ademas, las reacciones generadas por
transfusiones de plaquetas se han asociado con la liberacion de CD154 de las plaquetas, lo
que induce también la generacion de citoquinas (34). Estos moduladores, como se muestra
en la Fig. 2, inducen la produccion de prostaglandina E2 que actla sobre el centro
termorregulador del hipotalamo para aumentar la temperatura corporal y de este modo causar
la fiebre (30, 32).
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Figura 2. Pasos en la induccién de la fiebre. IL-1: interleuquina 1; IL-6: interleuquina 6; TNF: factor de
necrosis tumoral; IFN: interferén; PGE;: prostaglandina E2; AMPc: adenosin monofosfato ciclico. Adaptado
de HARRISON Principios de Medicina Interna, 182 edicién, 2012 (35).

Las citoquinas derivadas de los leucocitos IL8, IL-1p e IL-6 se acumulan particularmente
en productos plaquetarios e inducen fiebre. Otros mediadores, como las proteinas
inflamatorias de macro6fagos (por ejemplo, MIP-1) también pueden participar en la respuesta
febril, pero esta reaccion no estd mediada por la sintesis de prostaglandinas. Ademas, CD154
(ligando CD40) derivado de plaquetas también esta involucrado en reacciones febriles al
inducir ciclooxigenasa-2 y PGE; (30).
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Signos y sintomas

Como su nombre lo indica, estas reacciones se caracterizan por fiebre y ausencia de
hemolisis u otros sintomas significativos como disnea, hipotension, hipertension y rigidez
muscular (36, 37). El diagndstico definitivo que estipula la guia de la CDC ocurre cuando
durante la transfusion, o dentro de las 4 horas posteriores a esta, se presenta fiebre con
temperatura oral mayor o igual a 38 °C y un cambio de al menos 1 °C con respecto al valor
previo a la transfusion; o también cuando hay ausencia de fiebre pero se presentan escalofrios

o rigidez muscular (38), lo cual suele atribuirse a la premedicacion con antipiréticos (28).

Las RFNH pueden ser dificiles de reconocer y diagnosticar, especialmente en pacientes
con fiebre al inicio del estudio. La confusion puede surgir cuando los pacientes presentan
fiebre o rigor ademés de otros sintomas, o cuando surgen sintomas adicionales durante el
curso de la reaccion. Es por esto que se vuelve imperativo que todas las demaés reacciones
asociadas con la fiebre sean excluidas antes de decidirse por un diagndstico de RFNH como
la reaccion transfusional hemolitica aguda, TRALI o reacciones por causas infecciosas (36),
lo cual se puede realizar siguiendo el algoritmo que se presenta en la Fig. 3.
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Figura 3. Algoritmo para diagnostico diferencial de las reacciones post-transfusionales agudas.

Las reacciones leves y moderadas causan incomodidad al paciente y aumentan el uso de

los recursos del hospital. Las reacciones graves por otro parte, se manifiestan como rigidez

muscular, elevacion de la temperatura de mas de 2 °C, dolor de cabeza, nauseas y vomitos.

Los pacientes que experimentan reacciones graves, especialmente si se repiten, pueden

sentirse aprensivos sobre futuras transfusiones (28).

Manejo y prevencion

Al igual que con casi todas las reacciones, cuando se sospeche de la presencia de una RFNH

la transfusion debe interrumpirse de inmediato. Por lo general, no hay secuelas graves de este

tipo de reacciones, pero en caso de que los sintomas sean parte de una reaccion mas grave,

continuar con la transfusion pone al paciente en riesgo (36).
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Como se deben descartar otras patologias que den origen a la fiebre antes de confirmar
una RFNH, la unidad deberia ser cultivada si el aumento de la temperatura es de 2 °C o
superior. La sangre del paciente también se puede enviar para realizarle cultivos en busqueda
de microorganismos que puedan ser causa de la reaccion (34). Ademas, se debe realizar el
protocolo mencionado en la Fig. 4, donde posteriormente en la UMT se deben repetir las
pruebas de compatibilidad y se debe descartar una RTHA mediante un Test Antiglobulina
Directo (TAD) post-transfusional el cual deberia dar resultados negativos, ya que las RFNH

no implican aloanticuerpos de globulos rojos (30).

Detener inmediatamente la transfusidon y mantener la via venosa con solucidn salina al 0,9%
y 7’

Dar aviso al médico responsable y a la UMT

Verificar la identidad del paciente y corroborar su correspondencia con los formularios y la bolsa de
sangre

[,

Enviar a la UMT una muestra de sangre con y sin anticoagulante obtenidas post-reaccion, la bolsa de
sangre, el equipo de transfusidn, las soluciones intravenosas y todos los formularios relacionados

Figura 4. Procedimiento frente a una reaccion post-transfusional aguda. UMT: unidad de medicina

transfusional.
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Para muchas RFNH, los aumentos de temperatura y los sintomas asociados se resolveran
sin un tratamiento especifico, sin embargo, aunque estas son en su mayoria reacciones
benignas, los pacientes pueden experimentar efectos adversos incomodos, como altas
temperaturas o rigor severo. Los pacientes que experimentan estos sintomas a menudo se
benefician de una dosis Unica de un antipirético como el paracetamol. Ademas, la meperidina
puede ser util para contrarrestar el rigor severo y los escalofrios asociados con estas
reacciones (40).

El manejo de estas reacciones se lleva a cabo mediante la administracion de medicamentos
antes de realizar la transfusién (Tabla 3), donde el preferido es el paracetamol, mientras que
los antiinflamatorios no esteroidales, siendo la aspirina la mas usada, son contraindicados en
pacientes que reciben transfusiones de plaquetas. Por su parte, la meperidina es otro farmaco
que se administra a los pacientes que desarrollan rigidez muscular para controlar el temblor
severo que incrementa significativamente la demanda de oxigeno. Este tltimo medicamento
debe evitarse en pacientes con insuficiencia renal o que estén en terapia con inhibidores de

la monoamino oxidasa (28).
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Tabla 3. Descripcion de los principales farmacos utilizados en RFNH.

Paracetamol AINES Meperidina Betametasona
Funcién Farmaco con Efectos Analgésico Corticoide con
propiedades antiinflamatorios, opiaceo propiedades
analgésicas y analgesicos y inmunosupresor
antipiréticas antipiréticos asy
antiinflamatorias
Mecanismo Bloquea el Capacidad Actla como Reduce la
de accién pirégeno inhibidora de la depresor del liberacion de
enddgeno en el sintesis de sistema moléculas que
centro prostaglandina  nervioso central ~ promueven la
hipotalamico por la inflamacion.
regulador de la  ciclooxigenasa a Interfiere con la
temperatura nivel central, adhesion
inhibiendo la  fundamentalmente leucocitaria a las

sintesis de las
prostaglandinas

la prostaglandina

=)

paredes de los
capilares

Como método de prevencion se encuentra la administracion de componentes
leucorreducidos. Existen amplios datos que sugieren que la leucorreduccion de productos
sanguineos antes del almacenamiento se asocia con una incidencia reducida de RFNH (36).
Para disminuir los dafios en los procesos de transfusion causados por las moléculas
acumuladas durante el almacenamiento, se han desarrollado métodos de leucorreduccion pre-
almacenamiento donde se puede evitar la liberacion de citoquinas como la IL-1, IL-6, IL-8 'y

TNFa desde los leucocitos y su posterior acumulacion (41).

Dentro de las técnicas de leucodeplecion disponibles, los filtros de leucodeplecion de
almacenamiento son el método mas comun utilizado para prevenir las reacciones febriles, ya
que, permiten eliminar hasta un 99.99% de los leucocitos, siguiendo las normas

internacionales de leucorreduccion para reducir la aloinmunizacion a los antigenos
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leucocitarios de histocompatibilidad (HLA), las reacciones transfusionales febriles no

hemoliticas y la transmision del citomegalovirus (CMV) (30, 42).

Otros metodos para preparar productos pobres en leucocitos son la centrifugacion con
separacion de la capa leucoplaquetaria, el uso de concentrados eritrocitarios lavados y la
leucorreduccion al pie de cama (42). El lavado de células o el uso de glébulos rojos
deshidratados y congelados también pueden eliminar hasta el 95% de los glébulos blancos

contaminantes (30).

La leucoreduccion es menos efectiva para prevenir las RFNH en las plaquetas que en los
componentes de los globulos rojos debido a los modificadores de la respuesta bioldgica
derivados de las plaquetas. Sin embargo, los estudios muestran que la generacion de
citoquinas durante el almacenamiento es directamente proporcional al recuento de leucocitos
de la unidad y la duracién del almacenamiento (30). Por lo tanto, cuando se realizan
transfusiones con productos leucorreducidos, la RFNH es un diagnostico de exclusion y otras
posibilidades como RHA, contaminacion microbiana, TRALI, eventos adversos de
medicamentos o una infeccion subyacente deben considerarse primero, porque la

leucorreduccidn previa al almacenamiento hace que las RFNH sean poco probables (43).

Es por esto que las personas con antecedentes de reacciones febriles severas recurrentes
deben tener anotaciones en su registro de la UMT para garantizar el uso futuro de
componentes reducidos de leucocitos (30). La premedicacion de rutina con antipiréticos es
una practica comun utilizada para prevenir las RFNH en pacientes de alto riesgo y en aquellos
con reacciones recurrentes. En conjunto, la evaluacion del beneficio del uso rutinario de la
premedicacidn para prevenir estas reacciones debe realizarse a la luz de los costos asociados
y las posibles toxicidades; el riesgo potencial de que los antipiréticos puedan enmascarar la
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fiebre debido a razones mas serias y reduzca significativamente las tasas de reacciones

febriles asociadas con la administracion de componentes sanguineos leucorreducidos (28).

2.1.2 Reaccion alérgica transfusional

Las Reacciones Alérgicas Transfusionales (RAT) son un espectro de reacciones de
hipersensibilidad de tipo 1 y una de las reacciones de transfusion mas comunes. Estas pueden
ser leves manifestdndose como urticaria, lesiones urticariales aisladas, prurito o angioedema
localizado que se produce dentro de las primeras 4 horas después de la transfusion; o pueden
ser mas severas llegando a la anafilaxia, que es una reaccion alérgica sistémica aguda
caracterizada de manera mas significativa por hipotension y / o compromiso respiratorio que

ocurre tipicamente después de que ha empezado la transfusion (44).

Las reacciones alérgicas a la transfusion de caracter leve ocurren en hasta el 31% de la
atencion critica en salas de unidad de cuidados intensivos (UCI) (45). Por otro lado, la morbi-
mortalidad de las RAT severas es baja, puesto que se ha informado que la mortalidad por
anafilaxia fue solo el 6% de todas las reacciones en el periodo de 2011 a 2015 (46). Aunque
su incidencia informada varia ampliamente, se considera que los RAT son mas comunes en
transfusiones de los productos que contienen plasma, ya que las proteinas plasmaticas son
las mayormente implicadas en los procesos alérgicos (44, 47).
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Etiologia y fisiopatologia

En general, se cree que las RAT son multifactoriales con una combinacion de factores del
donante, del producto y del receptor (48). Las reacciones alérgicas ocurren después de la
transfusion de sangre y son el resultado de una interaccion entre un alérgeno y un anticuerpo
preformado, principalmente de tipo IgE (49). De hecho, se ha establecido que las RAT
pueden ocurrir debido a 1) la transferencia pasiva de un anticuerpo especifico a un receptor
de transfusion y la posterior exposicion al alérgeno o 2) el desarrollo en un receptor de

transfusion de un anticuerpo especifico a una proteina del donante (48).

Ademas de lo anteriormente mencionado, existen varios mecanismos posibles para
explicar las reacciones alérgicas a la transfusion de componentes sanguineos (50) (Fig. 5).
Estos mecanismos pueden generar reacciones que abarcan un amplio espectro, desde
reacciones focales urticariales leves hasta reacciones anafilacticas, las cuales pueden
presentar shock y pérdida de conciencia, o ser sistémicas potencialmente mortales con
hipotension intratable. Ademads, se incluye el término “Anafilactoide” que se usa para
describir reacciones menos graves que la anafilaxis y que no son mediadas por anticuerpos
IgE, sino que son debido a anti-1gA de reaccion seroldgica limitada y a receptores con niveles
normales de IgA (49).
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Figura 5. Posibles mecanismos que producen Reacciones Alérgicas Transfusionales. 1g: inmunoglobulinas.

Cabe destacar que desde el 2003 se ha evidenciado la posibilidad de que las reacciones de
transfusion alérgica pudieran ser inducidas por la transferencia pasiva de alérgenos
provenientes de alimentos (51). Este proceso fue especulado por primera vez por Erick
Miriam en un caso reportado donde un nifio de 6 afios con leucemia linfoblastica aguda tuvo
una reaccién anafilactica mientras recibia una transfusion de plaquetas leucorreducidas
ABO-isotipo compatible, donde después de descartar otras posibilidades que causaran este
cuadro se corroboro que el paciente era alérgico al mani y que parte de los donantes habian
consumido este alimento antes de realizar la donacion. Esto se explica, ya que, hay una

proteina del mani que se puede detectar en el suero hasta 24 horas después de la ingestién, y
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es lo suficientemente grande para unirse a IgE y provocar reacciones alérgicas causadas por

una transfusion (52).

Como ya se menciono, las reacciones alérgicas suelen ser respuestas de hipersensibilidad
de tipo I, que estdn mediadas por IgE (Fig. 6). En primer lugar, los linfocitos T helper 2 (Th2)
especificos de antigeno secretan IL-4 e IL-13, que estimulan a los linfocitos B activados para
cambiar su isotipo de anticuerpo de produccion de IgM a IgE. Posteriormente, la IgE se une
a los mastocitos y basofilos por medio de receptores de la fraccion constante (Fc) de IgE,
activandolos (49). Después de la activacion, los mediadores pueden liberarse inmediatamente
a través de la liberacion de granulos preformados de histamina, la sintesis inmediata de
mediadores lipidicos o por sintesis de productos de transcripcion génica como ciertas

citoguinas y quimiocinas (48).

Figura 6. Respuesta de hipersensibilidad tipo 1 frente a una RAT. Adaptado de Kumar et al, 2015 (53).
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Cuando un alérgeno, que suele ser una proteina en el plasma del componente sanguineo
transfundido, se une a la IgE asociada a las células, el mastocito se activa y libera mediadores
(como histamina, heparina, leucotrienos, factor activador de plaquetas, citoquinas y
quimiocinas). Estos mediadores, también conocidos como anafilatoxinas, instigan la
afluencia de células y fluidos a los tejidos, lo que resulta en los sintomas de reaccion alérgica
de la piel, las vias respiratorias y los sistemas cardiovascular y gastrointestinal. Ademas, la
IgG también puede mediar reacciones alérgicas al llevar a la fijacion del complemento, uno

de cuyos resultados es la liberacion de anafilatoxinas C3a y C5a (49).

Por otra parte, las personas con deficiencia congénita completa de IgA pueden desarrollar
un anticuerpo especifico de clase para IgA (anti-IgA), por lo que la exposicion a anticuerpos
de esta clase generard una reaccion anafilactica inmediata. Estos pacientes necesitaran recibir
componentes sanguineos, incluidos productos de inmunoglobulina, que carezcan de esta
inmunoglobulina. Los productos requeridos para la preparacion de componentes plasmaticos
pueden provenir de un donante deficiente en IgA, o pueden ser productos lavados para

eliminar la mayor cantidad de plasma posible (49).

Signos y sintomas

Las reacciones alérgicas son unas de las mas comunes y ocurren en 0,03-0,61% de las
transfusiones de glébulos rojos, 0,3-6% de las transfusiones de plagquetas y 1-3% de las
transfusiones de plasma; siendo la mayoria de estas de caracter leve, presentandose entre 2 a
3 horas después de completar la transfusion. Por otro lado, las reacciones anafilécticas
ocurren en aproximadamente 1 de cada 20 a 47 mil componentes transfundidos, presentando

sintomas desde los primeros segundos a 45 minutos después de iniciada la transfusién. En
28



general, cuanto mas corto sea el tiempo para el inicio de los sintomas, mas severa sera la

reaccion (49).

La CDC presenta criterios para diferenciar un caso definitivo o un caso probable de RAT,

como se muestran en la Tabla 4. Ademés, se diferencian las reacciones alérgicas

transfusionales segun su gravedad encontrdndose las reacciones graves o potencialmente

mortales y las mortales. Las primeras son aquellas que implican sistemas respiratorios y / o

cardiovasculares y se presentan como una reaccion anafilactica; y las segundas son

clasificadas si la muerte es posible, probable o definitivamente esta relacionada con la

transfusion (38).

Tabla 4. Clasificacion de caso de RAT segun criterios de la CDC (38).

Caso probable

Caso definitivo

Reaccion Alérgica

Cualquiera de las siguientes

situaciones que ocurre durante

o dentro de las 4 horas

posteriores al cese de Ia

transfusion:

v' Edema conjuntival

v' Edema de labios, lengua y
uvula

v' Eritema y edema del area

periorbital

Angioedema localizado

Erupcién folulopapular

Prurito (picor)

Urticaria

AN NANIN

2 o0 mas de los siguientes casos
gue ocurren durante o dentro de
las 4 horas posteriores al cese de
la transfusion:

v
v

DN NI NI N NN <

<

Edema conjuntival

Edema de labios, lengua vy
tvula

Eritema y edema del drea
periorbital

Enrojecimiento generalizado
Hipotensién

Angioedema localizado
Erupcién folulopapular
Prurito (picor)
Angustia
broncoespasmo
Urticaria

respiratoria;
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Asimismo, se define que hay anafilaxis cuando, ademas de los sintomas mucocutaneos,
hay sintomas de las vias respiratorias, cardiovasculares y gastrointestinales (siendo comunes
vomitos y diarrea), con hipotension o sintomas asociados, como hipotonia y sincope. Los
signos y sintomas respiratorios pueden ser laringeos (opresion en la garganta, disfagia,
disfonia, ronquera, estridor) o pulmonar (disnea, tos, sibilancias, broncoespasmo,
hipoxemia). Ademas, el colapso circulatorio tiene el potencial de resultar en un paro cardiaco
(38, 40).

Manejo y prevencion

El manejo de las reacciones alérgicas transfusionales va a depender si estas son leves o
graves (Fig. 7). El oxigeno y la posible intubacién pueden necesitar administrarse en caso de
que el paciente presente hipoxia. La epinefrina es el medicamento mas efectivo para tratar la
anafilaxis. La observacion del paciente durante un maximo de 24 horas puede ser necesaria

para la resolucion de los sintomas y para garantizar que no se repitan (49).
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puede continuar la transfusion, si no
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Brindar atencion de apoyo que
aborde los sintomas especificos

Figura 7. Manejo de reaccion alérgica segun su gravedad.

Hay pruebas crecientes de estudios observacionales y ensayos clinicos que indican que la
premedicacion a menudo administrada para prevenir las RAT es ineficaz (54). Las tasas de
RAT parecen depender del volumen de plasma en el producto a transfundir, por lo que se ha
demostrado que su incidencia se puede reducir sustancialmente mediante el lavado de las
unidades de globulos rojos a transfundir (Tabla 5) (47). Ademas, las reacciones alérgicas
tienden a agravarse con las transfusiones repetidas de plasma / plaquetas, por lo que el lavado
o la reduccién de plasma de glébulos rojos o productos plaquetarios puede garantizar la
eliminacién del plasma y, por lo tanto, disminuir o eliminar el riesgo de reacciones alérgicas

en los pacientes politransfundidos (49).
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Tabla 5. Incidencia de RAT segun producto de globulos rojos recibido (47).

Productos de GR Numero . . . .
. Unidades transfundidas Incidencia (%)
recibidos de RATs
GR no manipulados 33 1236 2.7
GR lavados 2 733 0.3

GR: glébulos rojos; RATS: reacciones aléergicas transfusionales.

2.1.3 Reaccion hemolitica aguda

Las Reacciones Hemoliticas Agudas (RHA) fueron las complicaciones no infecciosas mas
temidas de las transfusiones de sangre, ya que, causaron la mayor parte de las muertes
relacionadas con las transfusiones de 1976 a 1985 en los EE.UU. alcanzando un 48% de
mortalidad (16). Estas reacciones se definen por una destruccion acelerada de glébulos rojos,
ya sea de los transfundidos o los del receptor, desencadenado por la existencia de anticuerpos
que van a generar la formacion del complejo antigeno-anticuerpo (Ag-Ac) y la posterior
activacion de la respuesta inmune con la consecuente destruccion de los glébulos rojos (16,
55).

Etiologia y fisiopatologia

La etiologia de la hemolisis que se produce en este tipo de reaccion se da por las
interacciones entre antigenos y anticuerpos descritas en la Fig. 8 (16). Las RHA pueden ser

causadas por glébulos rojos incompatibles administrados a un receptor con anticuerpos
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regulares, es decir, isoanticuerpos anti-A y / o anti-B, en el caso de un error de ABO, o con
aloanticuerpos irregulares inducidos por una antigua transfusion de sangre que se dirigen

hacia antigenos distintos de ABO en los eritrocitos del donante (16).

Incompatibilidad Incompatibilidad Incompatibilidad
Menor Mayor Entre Donantes

Antigenos
en

Antigenos

Anticuerpos on Anticuerpos Antigenos Anticuerpos eritrocitos
en el : . en el en en el
plasma del erltg\;ﬁltos plasma del eritrocitos plasma del do(i]ear?goen
donante receptor del donante donante ol

receptor

receptor*

Figura 8. Etiologia de RHA. *Se presentan en pacientes politransfundidos.

La mayoria de las reacciones hemoliticas fatales y de las reacciones peligrosas que causan
morbilidad importante, resultan de la transfusion de eritrocitos incompatibles para el sistema
ABO. Otros anticuerpos como los dirigidos contra los sistemas Rh, Kell, Duffy o Kidd son
capaces de causar la RHA, pero rara vez sus resultados son catastréficos (55). En una revision
de reacciones hemoliticas fatales informadas en el Centro de Evaluacién e Investigacion de
Productos Bioldgicos de la FDA, el 86% de las reacciones fue causada por incompatibilidad

ABO, y de estas, el 89% fue causado por un simple error administrativo (19).

Las razones por las que la incompatibilidad ABO es tan importante son, en primer lugar,
debido a que los anticuerpos anti-AB, anti-A y anti-B son los anticuerpos de grupos
sanguineos mas frecuentes. Por otro lado, en casos de error de administracion de sangre, la
posibilidad de incompatibilidad es alta, dada la frecuencia de los grupos sanguineos (donde

en Chile se presenta el grupo O con una frecuencia del 59%, el A con un 32%, el B con un
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8% y por ultimo el antigeno AB con una frecuencia de 1% (56)). Ademas, los anticuerpos
del sistema ABO son de naturaleza IgM, los cuales son de amplio rango térmico, activadores
de complemento, especialmente potentes en gente joven de grupo O (9).

Los anticuerpos del sistema ABO, anti-A y anti-B, como ya se menciond anteriormente,
son principalmente de naturaleza IgM presentando como caracteristica la generacion de
aglutinacion a temperatura ambiente y ademas son capaces de activar el complemento (57),
por lo que se cree que la gravedad de la RHA depende de la potencia de los anticuerpos IgM
naturales en el plasma del receptor (10). La reaccion mas grave se debe a la IgM anti-A
generalmente por un error de procesamiento en la toma de muestra donde se enviaa la UMT
una muestra de sangre que no corresponde al paciente (error en la rotulacion de los tubos), o
por no realizar una verificacion de identificacion del paciente al lado de la cama y transfundir

una unidad de gldbulos rojos destinados a otra persona (25).

La unién de los anticuerpos a los globulos rojos provoca su destruccion por dos
mecanismos: 1) Activacion del sistema del complemento, con lisis intravascular inmediata
de las células transfundidas; 2) Remocion extravascular por el sistema reticuloendotelial,
dado principalmente por anticuerpos de tipo 1gG (58). En las reacciones mediadas por IgM
predomina la hemdlisis intravascular (Figura 9), debido a la capacidad de estos anticuerpos
para activar el complemento hasta la formacién del complejo de ataque a la membrana (C5-
9). La destruccion de los eritrocitos ocurre directamente en el torrente circulatorio, lo que

determina la presencia de hemoglobinemia y hemoglobinuria (55).
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Figura 9. Hemodlisis intravascular mediada por anticuerpos de tipo IgM.

En condiciones fisioldgicas la hemoglobina (Hb) se une rapidamente a la Haptoglobina
(Hp) y el grupo Hemo a la Hemopexina (Hx), lo que da a lugar a la eliminacion de estos
componentes de la sangre. Sin embargo, en estas condiciones patolégicas, se consumen
ambos transportadores y se liberan grandes cantidades de productos derivados de la
hemolisis. Una vez en la circulacion, la Hb el grupo Hemo, los fragmentos de glébulos rojos
y las microvesiculas (MV) ejercen efectos proinflamatorios, prooxidantes y citotoxicos que

contribuyen al dafio vascular y tisular (59).

La hemolisis es menos severa cuando se transfunden glébulos rojos grupo A a un receptor
grupo B, o viceversa, ya que los sujetos grupo B y A tienen anticuerpos ABO menos potentes
que los presentes en individuos grupo O (9). En los receptores de glébulos rojos ABO
incompatibles con reacciones severas, los sintomas son dramaticos, donde la mayoria se
deben a las anafilotoxinas C3a y Cba, provenientes de la activacion del complemento,

liberando aminas vasoactivas e hidrolasas de mastocitos y granulocitos. Las interleucinas 1
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y 8, y el factor de necrosis tumoral causan inflamacion, agregacion plaquetaria, aumento de
la permeabilidad capilar e hipotensién. El sangramiento que presentan estos pacientes se debe
a Coagulacién Intravascular Diseminada (CID), activada por procoagulantes liberados del

estroma eritrocitario y por activacion directa de la coagulacion por complemento (9).

La hipotension va a provocar una respuesta neuroendocrina que incluye la liberacion de
catecolaminas y la activacion del sistema nervioso simpatico, conduciendo a una
vasoconstriccion en 6rganos ricos en receptores vasculares alfa adrenérgicos como los
rifones, pulmones, tracto gastrointestinal y la piel. Mientras que, la CID desencadena la
interrupcion de la microcirculacién por la formacion de microtrombos, lo que desencadena
un dafo isquémico en los tejidos. Estos efectos provocan que la hemolisis intravascular tenga
efectos fisiopatoldgicos sistémicos, siendo el rifion el 6rgano mas afectado, ya que, puede
llegar a causar insuficiencia renal en los casos graves de RHA, y por otro lado la accién sobre

el sistema respiratorio puede conducir al sindrome de distrés respiratorio del adulto (16, 55).

Signos y sintomas

Los principales sintomas de este tipo de reaccion se presentan en la Tabla 6, donde al
principio los sintomas de una RHA a menudo son inespecificos. Si el paciente esta
consciente, puede sufrir agitacion, escalofrios, sensacién de ardor en el lugar de la infusion,
dolor en el térax, abdomen o espalda, cefalea, nduseas, vémitos, taquipnea y / o disnea. Los
sintomas objetivos también se pueden ver en un paciente inconsciente, por ejemplo, fiebre
(aumento de la temperatura corporal mayor a 1 °C), cambios en la piel (por ejemplo
enrojecimiento, edema o palidez), taquicardia, hipotension y / o cambio de color en la orina

(color rojizo transparente) (16).
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Tabla 6. Signos/sintomas y manifestaciones de laboratorio de las RHA (60).

Signos / Sintomas Manifestaciones de laboratorio
Escalofrios / rigidez TAD y eluado positivo
Dolor de espalda Fibrinégeno disminuido
Hematuria Haptoglobina disminuida
Oliguria / anuria Bilirrubina elevada
CID LDH elevada
Fiebre Hemoglobinemia
Hipotensidn Hemoglobinuria
Falla renal Decoloracién plasmatica compatible con
Dolor y / o supuracion en el sitio IV hemolisis

Esferocitos en el hemograma
CID: Coagulacion intravascular diseminada; TAD: Test antiglobulina directo; LDH: lactato deshidrogenasa.

Las transfusiones ABO incompatibles pueden variar desde asintométicas en
aproximadamente el 50% de los receptores hasta la muerte en el 2-7% de los receptores,
especialmente receptores grupo O con un 5-8% de mortalidad, donde los sintomas de variable
severidad se presentan entre el 20-25% (9, 60). Particularmente, la fiebre y los escalofrios
suelen ser una manifestacion temprana de RHA y, por lo tanto, es importante que los
pacientes receptores de transfusiones se controlen durante los minutos iniciales de la
transfusion, la que debe ser interrumpida inmediatamente si aparecen los sintomas y se debe

iniciar la evaluacion de la reaccidn a la transfusién (60).
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Manejo y prevencion

La investigacion y el tratamiento de una presunta reaccion transfusional hemolitica deben
ser ejecutados por un grupo multidisciplinario que comprenda personal de enfermeria y de
medicina transfusional, médicos hemat6logos, nefrélogos, intensivistas y otros, que pudieran
ser consultados segun la necesidad de los pacientes (55). Las medidas de carécter general que
hay que adoptar frente a la sospecha de una RHA se muestran en la Fig. 4 (55). Ademas, en
el caso de una reaccion de transfusion grave, el soporte vital basico debe comenzar de
inmediato, trasladando al paciente a una unidad de cuidados criticos donde sus pardmetros
vitales (presion arterial, frecuencia cardiaca, respiracion) puedan controlarse continuamente,
realizando pruebas de orina de las primeras 24 horas en busca de hemoglobina, restaurando
el volumen sanguineo circulante y manteniendo la presion sanguinea y el flujo urinario

usando soluciones cristaloides y furosemida (9, 16).

En todos los casos donde se sospeche una RHA, se debe realizar una prueba para la
deteccion de la hemolisis inmediatamente. La forma mas facil es centrifugar la muestra de
sangre anticoagulada del paciente extraida tan pronto como sea posible después del evento e
inspeccionar el sobrenadante para determinar la hemdlisis, lo cual se evidencia con un
cambio de coloracién de rosado a rojo. Ademas, para una evaluacion completa se necesita la
muestra de sangre previa a la transfusion del paciente y la muestra de sangre del donante
(segmento del tubo) utilizada para la prueba cruzada antes de la transfusién. La evaluacion
de una sospecha de reaccion adversa a la transfusion no debe ser realizada por el mismo
técnico que realizd la clasificacion sanguinea y las pruebas de compatibilidad entre la muestra
del paciente y la unidad antes de la transfusion (para evitar la repeticion de cualquier error)
(16).
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Para organizar una prevencion adecuada se deben identificar las causas de errores que
ocasionan la RHA, lo cual se debe realizar en cada centro hospitalario y ajustar las conductas
necesarias para su erradicacion, realizar evaluaciones al personal periédicamente para
mejorar las deficiencias encontradas y estandarizar el protocolo para el desarrollo de las
diferentes técnicas realizadas al momento de transfundir una unidad (55). Dentro de las
medidas generales que se deberian adoptar para evitar este tipo de reacciones se encuentran:
1) Corroborar la identificacion del paciente, de la muestra y de la bolsa antes de iniciar la
transfusion; 2) Realizar una correcta reclasificacion ABO del paciente antes de transfundir;

3) Almacenar correctamente los componentes sanguineos en el refrigerador; entre otros (55).

2.1.4 Dafo pulmonar agudo asociado a transfusion

El dafio pulmonar agudo asociado con la transfusion (Transfusion Related Acute Lung
Injury, TRALLI) es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad relacionado a
una transfusion de sangre. Los mecanismos fisiopatologicos detras de la reaccidn ain no se
comprenden completamente, pero parecen implicar muchas vias de activacion diferentes,
ademas de factores propios del donante en sinergia con la susceptibilidad del paciente (61).
La incidencia de TRALI puede ocurrir en hasta 1 de cada 5000 transfusiones y su porcentaje
oscila entre el 0,08% y el 15% de los pacientes que reciben una transfusion de sangre (62,
63).

En 2006, se notificaron a la FDA 35 muertes relacionadas a TRALI, representando mas
del 50% de todas las muertes relacionadas con transfusiones, donde el 60% de los casos se
atribuyeron a unidades de plasma. En contraste, en 2015 solo se notificaron a la FDA 12

muertes por TRALI, lo que representd el 29% de todas las muertes relacionadas con
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transfusiones. La incidencia actual de casos no fatales de TRALI en USA se estima de 1 por

cada 60,000 componentes de sangre transfundidos (64).

Etiologia y fisiopatologia

Los factores causales se dividen en aquellos que son mediados por anticuerpos y los que
no son mediados por anticuerpos. El TRALI mediado por anticuerpos es causado por una
transfusion pasiva de anticuerpos especificos y el TRALI no mediado por anticuerpos es
causado por una transfusion de productos sanguineos celulares envejecidos (65). La mayoria
de los casos son de tipo inmunologicos (64), los cuales pueden ser originados debido a

factores tanto del donante como del receptor.

En cuanto a factores de riesgo del donante, se ha establecido que la edad, el sexo y el tipo
de sangre de este no estan relacionados con TRALI (66), aunque también hay estudios donde
las donantes femeninas con antecedentes de embarazos han sido identificadas como la causa
principal del traspaso de los anticuerpos involucrados en esta reaccion, siendo los donantes
masculinos o femeninos sin antecedentes de embarazo los considerados donantes seguros
(67). Por otro lado, algunos factores de riesgo del receptor incluyen haber sido sometido a
una cirugia reciente, padecer una infeccién activa, el abuso crénico de alcohol, shock, presion
maxima en las vias respiratorias superior a 30 mm HO si se ventila mecanicamente antes de

la transfusion, consumo de tabaco y un balance positivo de fluidos (64).

En general, se presume que el modelo de “dos golpes” es el principal mecanismo

inmunoldgico que causa lesion pulmonar aguda relacionada con la transfusion, donde hay
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una interaccion entre anticuerpos del plasma del donante con los antigenos de los leucocitos
del receptor. EI mecanismo se basa en un primer golpe causado por los factores de riesgo
presentes en el paciente transfundido (como la inflamacion), mientras que el segundo golpe
estd dado por los anticuerpos transfundidos. Al menos el 80% de los casos de lesiones
pulmonares agudas relacionadas con la transfusion estan relacionados con la presencia de
anticuerpos de donantes contra los antigenos leucocitarios humanos (HLA) y contra
antigenos neutréfilos humanos (HNA) presentes en el receptor (64, 68).

Este modelo se esquematiza en la Figura 10, donde en respuesta a un estimulo
intravascular producto de un dafio sistémico (primer evento), las células endoteliales
pulmonares son activadas provocando la sintesis y liberacion de quimiocinas, incremento en
la expresion de P-selectina y de moléculas de adhesién intracelular (ICAM-1). Esta
activacion permite la atraccion de polimorfonucleares (PMN) mediada por la glucoproteina
ligando 1 de P-selectina y la P-selectina endotelial, donde posteriormente se van a unir a las
células endoteliales pulmonares produciendo un secuestro de los PMN. El segundo estimulo
intravascular esta dado por la transfusion de anticuerpos contra antigenos de PMN, lo que va
a provocar su activacion y va a causar la liberacion de moléculas microbicidas, incluyendo
anion superdxido (Oz), provocando dafio al endotelio pulmonar, aumentando la
permeabilidad capilar y la subsecuente salida de fluidos desde el espacio intravascular al

espacio alveolar (69).
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Figura 10. Lesion pulmonar aguda mediada por PMN. Extraido de Soler G. et al, 2018 (69).

El papel del endotelio en TRALI, como endotelio activado, es el principal promotor de la
transmigracién de leucocitos (61). Se cree comunmente que TRALI es el resultado del dafio
pulmonar causado por las especies reactivas del oxigeno de los neutrofilos que se han
activado (70). ElI mecanismo critico en TRALI es el aumento repentino de la permeabilidad
del endotelio pulmonar y el posterior desplazamiento, a menudo extenso, de fluido hacia los

alvéolos (71).

El modelo de “dos golpes” explica la aparicion de TRALI en pacientes de alto riesgo, sin
embargo, esta hipotesis no se ajusta al TRALI que se desarrolla en receptores que no cumplen
esa condicion (72). Un paciente con una alta predisposicion a desarrollar TRALI, como un
enfermo critico, va a desarrollar TRALI en presencia de concentraciones bajas de anticuerpos

en los componentes transfundidos. A la inversa, en presencia de una alta concentracion o
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potencia de anticuerpos, solo se necesita una baja predisposicion del paciente (61). Es por

esto que ha sido propuesto el “modelo de umbral” para explicar estos casos (72) (Fig.11).
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Figura 11. “Modelo de umbral” de dafio pulmonar agudo asociado a la transfusion (TRALI).

Este modelo explica que incluso si el antigeno relacionado esta presente, solo un pequefio
porcentaje de pacientes que reciban los anticuerpos a través de la transfusion van a desarrollar
TRALI. Aquellos que no desarrollan esta reaccion pueden no haber recibido anticuerpos de
suficiente fuerza inmunogénica, cantidad o especificidad, y el paciente pudo no haber tenido
factores de riesgo como la inflamacion u otra patologia de base (73). Por lo tanto, segun este
modelo los factores en la sangre del donante y el receptor necesitan alcanzar un umbral juntos

para poder desarrollar TRALI.
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Signos y sintomas

La definicion de dafio pulmonar agudo relacionada con la transfusion incluye a todos los
pacientes que desarrollen dificultad respiratoria aguda, hipoxemia de moderada a grave,
aparicion rapida de edema pulmonar, hipotension leve a moderada y fiebre en las 6 horas
posteriores a la recepcion de una unidad de plasma, u otro componente que contenga plasma,
a través de una transfusion sanguinea. La definicion excluye a los pacientes que tengan una

enfermedad cardiaca o respiratoria subyacente (62).

A principios del 2019 fue publicada una redefinicion por consenso de la lesion pulmonar
aguda relacionada con la transfusion, donde un panel de expertos internacionales desarroll6
una redefinicion de TRALI modificando y actualizando la clasificacion de TRALI y Posible
TRALI gue se tenia desde el 2004. Esta actualizacion se justifica, ya que, en la tltima década
la fisiopatologia de esta reaccion se fue profundizando mediante grandes estudios de
cohortes, y se han identificado ademas los factores de riesgo asociados a los pacientes que

requieren transfusion (74).

Después de un andlisis de los problemas relacionados con la nomenclatura de TRALI, de
las afecciones de los pacientes asociadas con el sindrome de dificultad respiratoria aguda, de
la fisiopatologia de esta reaccién y la estandarizacion de la notificacion de casos, surgen los
términos TRALI tipo |1 y TRALI tipo Il (Fig. 12), donde ademaés se establece que TRALI
sigue siendo de diagnostico clinico, por lo que no requiere la deteccion de anticuerpos de

gldbulos blancos afines (74).
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Figura 12. Clasificacion de TRALI. TRALI: dafio pulmonar agudo asociado a transfusién; SDRA: sindrome
de dificultad respiratoria aguda. * P/F: relacién PaO2 / FiO2 es la relacion entre la presion parcial de oxigeno
arterial y el oxigeno fraccional inspirado; SpO2: saturacién parcial de oxigeno. **Pacientes que no han sido

diagnosticados o que tienen un SDRA leve, pero cuyo estado respiratorio se deteriora.

Ademas, se puede hacer una diferenciacion segun los grados de severidad en los que se
presenten este tipo de reacciones, clasificAndose segun la terapia requerida en: 1) leve:
recuperacion espontanea o uso de oxigeno suplementario a través de una mascara facial; 2)
grave: casos que requieren ventilacién no invasiva o traslado a una unidad de cuidados
intensivos; 3) amenaza para la vida: casos que requieren ventilacién mecénica invasiva con
0 sin terapia adicional, como el uso de vasopresores; 4) muerte: casos en los que existe una

clara relacion entre la muerte y TRALI (75).
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Manejo y prevencion

La transfusion debe detenerse inmediatamente si se sospecha de TRALI, y se debe
informa la aparicién de la reaccion de transfusion a la UMT (64). La deteccion de anticuerpos
en los donantes esté seguido de la confirmacion de la presencia del antigeno incompatible en
el receptor o por pruebas cruzadas incompatibles entre el donante y el receptor. Los bancos
de sangre necesitan tener sistemas efectivos para identificar los donantes implicados para que
futuras donaciones no causen TRALI, pudiendo llegar a la exclusion del donante o a que su

plasma sea empleado para otros fines (72).

El manejo de TRALI es principalmente de apoyo, donde se debe proporcionar
suplementos de oxigeno para controlar la hipoxemia, y en casos graves se puede llegar a
requerir ventilacion mecanica (64). Sin embargo, se ha propuesto una estrategia terapéutica
prometedora con interleuquina 10 (IL-10), la que actuaria en la modulacion de los niveles de
la proteina C reactiva y de las sustancias reactivas del oxigeno, y ademas actuaria bloqueando

los receptores de IL-8, para poder evitar el dafio endotelial (68).

Como métodos de prevencion se encuentran estrategias dirigidas a la seleccion del
donante, donde se determina que para transfusiones alogénicas los componentes deben
provenir de hombres, mujeres que no han estado embarazadas o0 mujeres que han sido
examinadas desde su embarazo mas reciente y han presentado resultados negativos para los
anticuerpos HLA. Con la implementacion de estos requisitos el riesgo de TRALI ha
disminuido significativamente (64), aunque sigue existiendo un riesgo residual

particularmente con productos de plaquetaferesis donados por mujeres (76).
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Las herramientas adicionales que pueden mitigar aun mas la incidencia de TRALI
incluyen el uso de plaquetas obtenidas del buffy coat suspendidas en plasma de donante
masculino o el uso de solucion aditiva de plaquetas debido a las menores cantidades de
plasma residual (76). El uso de soluciones aditivas para plaquetas se asocié con una reduccion
significativa en la incidencia de TRALI después de la transfusién de concentrados de
plaquetas derivados de la capa leucocitaria, pero no después de la transfusion de plaquetas
de aféresis (75).

2.1.5 Sobrecarga circulatoria asociada a transfusion

La sobrecarga circulatoria asociada a transfusion (Transfusion Associated Circulatory
Overload, TACO) se define como un conjunto de signos y sintomas relacionados a un edema
pulmonar agudo debido a una sobrecarga circulatoria que ocurre entre 6 a 12 horas después
de la transfusion (77). Este tipo de reacciones transfusionales son la mayor causa de
morbilidad y mortalidad asociada a transfusion en paises con un buen desarrollo en los
servicios de transfusion (78), siendo reportado por la FDA que un 30% de las muertes

relacionadas a transfusion entre el afio 2012-2016 son a causa de TACO (79).

Datos epidemioldgicos sugieren que algunos factores de riesgo asociados con TACO son
la edad de los pacientes, es asi que pacientes con edades extremas (nifios y ancianos) son mas
susceptibles; tener un balance de liquidos positivo, es decir, cuando el paciente se encuentra
en estado hipervolémico; someterse a una cirugia ortopédica; haber sufrido un infarto agudo

al miocardio; y tener insuficiencia renal. Ademas, una alta velocidad de infusion, la

47



transfusion de altos volimenes y la transfusion de plasma son factores de riesgo adicionales

para desarrollar estas reacciones (80).

Etiologia y fisiopatologia

Actualmente se describe al TACO como consecuencia de la incapacidad del sistema
cardiopulmonar del receptor de tolerar un alto volumen o velocidad de transfusién, generando
en Ultima instancia un edema pulmonar cardiogénico (80, 81). Las velocidades de infusion
recomendadas para cada hemocomponente se describen en la Tabla 7 (82). Para pacientes

pediatricos se recomienda transfundir 10 ml/kg entre 2-3 horas.

Tabla 7. Volumen y velocidad éptima de infusion de cada hemocomponente.

Hemocomponente Volumen por unidad Velocidad 6ptima
Gldbulos Rojos 200-300 ml 1-2 horas / unidad
Plaquetas 40-50 ml 20-30 minutos / unidad
Plasma fresco congelado 200-300 ml 20-30 minutos / unidad
Crioprecipitado 10-20 ml 10-20 minutos / unidad

Desafortunadamente, la fisiopatologia del TACO es poco conocida, por lo que se presentan
diferentes mecanismos hipotéticos por los que se pueden presentar este tipo de reacciones
(Fig. 13). El edema pulmonar hidrostatico es la caracteristica principal en TACO. La

acumulacién de fluidos en los capilares pulmonares conduce a un aumento de la presion
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hidrostatica, lo que hace que los fluidos salgan de los vasos sanguineos hacia el espacio

intersticial pulmonar generando el edema (77).

Hipotesis actual de TACO

Mecanotransduccion y
permeabilidad disfuncion de la barrera
] endotelial

Mecanismo alternativo de TACO

Respuesta similar a
TRALI Barrera endotelial

i

Figura 13. Mecanismos por los cuales se puede desarrollar TACO. Adaptado de Bosboom et al, 2019 (77).

Ademas, como mecanismo alternativo se establece un modelo de dos golpes similar al de
TRALI, pero con otros elementos detonantes, causando un proceso inflamatorio con
posterior fuga capilar debido a la sobrecarga circulatoria, finalizando en un edema pulmonar.
El primer golpe puede estar representado por la escasa capacidad de adaptacion a la

sobrecarga de volumen en el receptor de la transfusion, ya sea por problemas
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cardiovasculares y / o renales presentes en el paciente. EI segundo golpe puede ser

transmitido posteriormente por el producto de sangre transfundido (77, 83).

Un segundo mecanismo posible implica un mal funcionamiento de la barrera endotelial
en el intercambio de fluido microvascular, teniendo un rol importante el glucocalix endotelial
en la relacion entre el intercambio de fluidos, la concentracion de proteinas plasmaticas, la
presion capilar y las propiedades de la membrana endotelial. Cuando la barrera endotelial o
la capa de glucocalix se rompen, en este caso debido a un alto volumen de sangre
transfundido, la filtracion neta de liquido en el espacio intersticial puede aumentar en diez
veces 0 mas (84).

Y finalmente, un tercer mecanismo estaria dado por las lesiones en las unidades
transfundidas generadas durante el almacenamiento, donde se incluye la hemdlisis, la
formacion de microparticulas y la hemoglobina libre con la subsiguiente eliminacion de
oxido nitrico (77). Ademas se pueden liberar sustancias pirdgenas (por ejemplo, el ligando
CDA40 vy la prostaglandina E2) causando fiebre en un 42% de los pacientes que presenten
TACO (85).

Signos y sintomas

Los sintomas de TACO incluyen disnea, ortopnea (dificultad para respirar al estar
acostado), tos, opresion en el pecho, cianosis, hipertension e insuficiencia cardiaca

congestiva. También se puede presentar taquicardia y presion de pulso mas amplia (presion
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sistdlica en aumento y presion diastolica mas baja). Esta reaccion se presenta generalmente

hacia el final de una transfusion, pero puede ocurrir hasta 6 a 12 horas después (80).

El diagnostico de TACO es a traves de las manifestaciones clinicas que va a presentar el
paciente basado en factores subjetivos, por eso esta reaccion se puede encontrar sub-
notificada como complicacién de transfusion sanguinea (86). Actualmente se encuentran
varias definiciones de TACO, como la presentada por la Red Nacional de Seguridad en el
Cuidado de la Salud del CDC (CDC's National Healthcare Safety Network, CDC NHSN) y
la de la Sociedad Internacional de Transfusion de Sangre (International Society of Blood
Transfusion, ISBT) (38, 87) (Fig. 14).

Aparicion o exacerbacion de 3 o
mas de los siguientes signos, .
dentro de las 6 hrs posteriores R_eq'j“ere 4 (_:le los
al cese de la transfusion: sigulentes signos:

eDificultad respiratoria aguda (disnea,
ortopnea, tos)

|__ | ePéptido natriurético tipo B elevado | eDificultad respiratoria aguda
*Presion venosa central elevada eTaquicardia
eEvidencia de insuficiencia cardiaca eAumento de la presion arterial
izquierda

eEdema pulmonar agudo

*Evidencia de balance de fluidos eEvidencia de balance de fluidos
positivo positivo

eEvidencia radiografica de edema

. pulmonar

N
% -

Figura 14. Definiciones de TACO segun CDC NHSN e ISBT.
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Esta reaccion se debe diferenciar con TRALI, puesto que ambas se presentan con
sindrome de dificultad respiratoria aguda que ocurre dentro de 6 horas posterior a una
transfusion sanguinea. El diagnostico diferencial es dificil de realizar, ya que en primer lugar
hay que distinguir TACO y TRALI de las causas subyacentes de una lesion pulmonar y /o de
una sobrecarga de liquidos, y luego distinguirlas entre si. Las caracteristicas mas importantes
que ayudan a diferenciar entre estas dos reacciones post-transfusionales se presentan en la
Tabla 8, siendo importante destacar que TACO se caracteriza por un edema pulmonar
hidrostético (cardiogénico) mientras que TRALI se presenta como un edema por alteracion

en la permeabilidad pulmonar (no cardiogénico) (83).
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Tabla 8. Comparacion entre TACO y TRALI (80, 83).

TACO TRALI
Manifestaciones clinicas
- Inicio agudo de Si Si
sintomas de
dificultad respiratoria
- Hipoxemia Si Si
- Edema pulmonar Si Si
- Presién pulmonar Si No
hidrostatica
aumentada
- Liquido del edema Si No
pobre en proteinas
- Péptido natriurético Si No
tipo B aumentado
- Respuestaa Si No
diuréticos
Factores de riesgo
alternativos para lesion
. No
pulmonar aguda (ej: No

neumonia, sepsis, trauma
muiltiple)

*Si en TRALI tipo 2

Fisiopatologia

Sobrecarga de volumen

Principalmente mediado
por anticuerpos HLA o HNA

Radiografia de torax

Edema alveolar e
intersticial, lineas B de
Kerley, derrames pleurales
o cardiomegalia

Infiltrados bilaterales en
espacios intersticiales y
alveolares, falta de
cardiomegalia.

Tratamiento

Detener la transfusion.
Cuidados de apoyo,
incluyendo diuréticos.
Sentar al paciente de
manera que quede erguido

Detener la transfusion.
Cuidados de apoyo,
incluyendo oxigeno y

posiblemente apoyo de

ventilaciéon
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Manejo y prevencion

El mejor enfoque para el manejo de TACO es la prevencion, evitar las transfusiones
innecesarias es la estrategia mas prudente. Si la transfusion es ineludible, se recomienda la
seleccion del menor nimero de productos necesarios para obtener el objetivo de la
transfusion, es decir, el médico deberia solicitar 1 unidad, reevaluar al paciente y decidir si
es necesaria la transfusion de una segunda unidad. También se debe prestar atencion a la
velocidad de infusion, ya que las tasas de infusion mas lentas (por ejemplo, 1 unidad
infundida durante 3 a 4 horas) son mas seguras que las tasas de infusion méas rapidas en

pacientes con riesgo de sobrecarga circulatoria (80).

La identificacion de TACO depende en gran medida de la constante vigilancia del
personal de enfermeria a la hora de realizar una transfusion, donde se ha demostrado que
cuando se evalUan y revisan continuamente los informes de turno de enfermeria, las bombas
de infusion y el monitor de cabecera del paciente, se logran reconocer e identificar de manera
temprana este tipo de reacciones (88). Una vez que el paciente comience a desarrollar
dificultad respiratoria es fundamental detener la transfusion, luego se debe informar la
aparicion de una reaccion post-transfusional a la UMT, donde se llevaran a cabo los
examenes de laboratorio pertinentes (80), y dar el apoyo necesario al paciente como brindar
oxigeno suplementario, segin sea necesario, y ubicar al paciente en posicién vertical. Las
terapias farmacoldgicas para minimizar la post-carga ventricular izquierda también pueden

ser beneficiosas (80).

Se han sugerido varios enfoques para prevenir TACO como disminuir el volumen de
transfusidn, disminuir la velocidad de infusion y prescribir diuréticos, siendo la furosemida
intravenosa el principal tratamiento sintomatico de esta reaccion usado generalmente en
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pacientes de mayor edad (89). Para los pacientes con un riesgo muy alto de TACO se puede
realizar la transfusion de una unidad dividida en alicuotas infundidas durante 3 a 4 horas para
evitar la sobrecarga (80).

2.1.6 Contaminacion bacteriana

Esta complicacién se presenta en forma de septicemia o shock endotdxico y puede ser
rapidamente fatal. Ocurre particularmente con plaquetas, ya que, estas son almacenadas entre
22 °C — 24 °C favoreciendo el desarrollo bacteriano (9), y presentan un riesgo particular para
los pacientes con cancer, ya que, ellos estdn constantemente expuestos a transfusiones
plaquetarias y tienen un estado frecuente de inmunocompromiso. La introduccion de
microbiota de la piel en las unidades colectadas durante la flebotomia, el almacenamiento de
la unidad a temperatura ambiente o, raramente, donantes con un cuadro de bacteremia
asintomatico aumentan los riesgos de contaminar las unidades que posteriormente seran

utilizadas como terapia de transfusion (25).

La FDA ha reportado los microorganismos asociados a contaminacion bacteriana por
transfusion entre los afios 2012-2016, dentro de los cuales los mas frecuentes son
Staphylococcus aureus, Babesia microti, Serratia marcescens, Staphylococcus coagulasa
negativo y Pseudomonas fluorescens. Ademas, han determinado la aparicion de las
reacciones por contaminacion bacteriana seguin el hemocomponente transfundido (Figura
15), donde lo que mas se asocia con esta reaccion es la transfusion de plaquetas de aféresis
(79).
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Numero de reacciones
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Globulos rojos Pool de plaquetas Plaquetas de aféresis Plasma

Producto sanguineo

Figura 15. NGmero de reacciones por contaminacion bacteriana segun tipo de hemocomponente entre
2012-2016. Adaptado de Fatalities Reported to FDA Following Blood Collection and Transfusion Annual
Summary for FY2016, 2016 (79).

Etiologia y fisiopatologia

Las reacciones sépticas ocurren usualmente en productos almacenados por largos
periodos de tiempo secundario a una fase de latencia, seguido por una fase de crecimiento
exponencial bacteriano. Para los productos de plaquetas las reacciones mas severas ocurren
cuando se transfunden unidades que llevan 4 a 5 dias almacenadas desde su recoleccion,
mientras que para los concentrados de gldbulos rojos las reacciones mas severas ocurren con

unidades almacenadas por méas de 3 a 4 semanas (49).
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Histdricamente, las bacterias gram negativas y los altos niveles de endotoxinas, dados por
tiempos de almacenamiento superiores a 21 dias para los eritrocitos o 3 dias para las
plaquetas, se han asociado con la aparicion temprana de sintomas y con reacciones mas
graves. En el receptor, la endotoxina estimula los macrofagos y las células endoteliales, lo
que conduce a la liberacion masiva de citoquinas proinflamatorias (IL-1p, IL-6 e IL-8), TNFa
y 6xido nitrico, y también activa las cascadas del complemento y de la coagulacion, causando

inflamacién, coagulacion intravascular, hemorragia y muerte (90).

Las bacterias méas frecuentes segun cada hemocomponente que causan reaccion post-
transfusional por contaminacion bacteriana se describen en la Tabla 9. En general, las
bacterias gram positivas suelen ser las responsables de las sepsis producidas por los
concentrados de plaquetas (aproximadamente el 70% de los casos). Mientras que las gram
negativas se asocian a la contaminacion de los concentrados de globulos rojos (82), en
especial aquellas que tiene un buen crecimiento en el ambiente rico en hierro de los glébulos
rojos almacenados, y las que son capaces de soportar las temperaturas de refrigeracion. Las
reacciones asociadas a los productos sanguineos que se almacenan congelados se dan
principalmente por la contaminacion del agua de los bafios termorregulados que se utilizan

para descongelar las unidades (90).

Las principales especies gram negativas involucradas en reacciones con consecuencias
fatales son Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y Serratia marcescens. Por otro lado,
dentro de las especies gram positivas que se asocian mayoritariamente con reacciones fatales
caben destacar Staphylococcus aureus, que se ha visto en un tercio de las muertes asociadas
a contaminacion bacteriana por transfusion en los ultimos 5 afios, y Staphylococcus
epidermidis (90).
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Tabla 9. Bacterias mas frecuentes que causan Contaminacion Bacteriana segun tipo de

hemocomponente transfundido (90).

Hemocomponente

Bacterias mas frecuentes

Globulos rojos

Yersinia enterocolitica
Pseudomonas spp
Serratia spp

Plaquetas

Staphylococcus aureus

Bacillus cereus

Streptococcus spp

Staphylococcus coagulasa negativos

Plasma y crioprecipitado

Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Signos y sintomas

Las consecuencias clinicas de la transfusién de hemocomponentes contaminados con

bacterias estdn determinadas por la virulencia del microorganismo, la concentracion

(Unidades Formadoras de Colonias [UFC] / ml), la tasa de crecimiento bacteriana y el estado

inmunitario del receptor, ya que, la mayoria de las muertes se producen en pacientes

neutropénicos (90). La via por la que se administra la transfusién también influye en la

gravedad del cuadro que pueda presentar el paciente, ya que, al utilizar catéteres venosos

centrales que presenten colonizacion microbiana subclinica se puede inducir una reaccién

séptica de mayor gravedad (91).

Estas reacciones se caracterizan por presentar fiebre de mas de 38,5 °C o un aumento de

minimo 2 °C desde el valor de temperatura pre-transfusional, durante o dentro de las 4 horas
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post-transfusion (82). La fiebre puede ir acompafiada de hipotension, rigidez, dolor
abdominal, taquicardia, disnea, nduseas / vomitos y, en casos raros, shock séptico. El
diagnéstico diferencial se debe realizar con las reacciones transfusionales no infecciosas que
presentan fiebre como RFNH y RHA (10, 90).

Manejo y prevencion

El procedimiento a realizar cuando se presenta la sospecha de una contaminacion
bacteriana por transfusion se presenta en la Fig. 16. Las muestras para hemocultivo se deben
extraer incluso si el paciente estd con consumo de antibioticos. Para los examenes que se
deben realizar en la UMT se necesita el remanente de producto sanguineo que quede en la
unidad. Si no queda volumen suficiente se deben inyectar asépticamente 10 a 20 ml de suero
fisioldgico esteéril en la bolsa y mezclarse bien antes de tomar la muestra. Alternativamente,
el cultivo puede realizarse a partir de la muestra de la tubuladura de la unidad que se habia
utilizado para hacer las pruebas pre-transfusionales, aunque no se recomienda, ya que,
producen una alta tasa de resultados falsos negativos (90). El diagnéstico rapido en casos
mas graves generalmente se puede realizar a través de la tincion de gram de la sangre residual
del donante (10).
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Sospecha de contaminacion bacteriana por transfusion

Detener inmediatamente la transfusién y dejar la via permeable

Extraer dos muestras para hemocultivo del brazo del paciente opuesto al sitio de
la transfusion

La unidad con el producto sanguineo restante debe enviarse a la UMT dentro de
una bolsa de plastico sellada para minimizar los riesgos de fuga o contaminacion

En la UMT se debe realizar tincién de gram al contenido de la unidad para guiar
la terapia inicial con antibiéticos

Posteriormente se deben realizar cultivos en medios aerobios y anaerobios

Los demds hemocomponentes derivados de la misma donacidn deben ponerse
en cuarentena o retirarse si es probable la contaminacion

Figura 16. Procedimiento frente a la sospecha de una Contaminacién Bacteriana.

Se han introducido e implementado varias estrategias combinadas para reducir el riesgo
potencial de transfundir productos sanguineos que estén contaminados con bacterias. Dentro
de esto se puede mencionar: 1) Mejora en la limpieza de la piel en el lugar de la puncién
venosa en el brazo de los donantes de sangre al momento de realizar la flebotomia; 2)
Desviacion de la primera porcién de sangre recolectada para eliminar posibles bacterias
provenientes de la piel del donante; 3) Reduccion de la carga bacteriana por leucorreduccion;
entre otros (37, 92).
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Ademas, otra forma importante de prevenir la aparicion de estas reacciones es a través de
la identificacion de donantes con altos factores de riesgo mediante la entrevista pre-donacion,
ya que, las preguntas que se le realizan a las personas antes de que puedan donar sangre
permiten reconocer conductas de riesgo que pudieran desencadenar una contaminacion
bacteriana, como lo son algunas enfermedades a la piel, haber sido sometido a algun
procedimiento dental en los ultimos dias, haberse hecho un piercing o tatuaje en los ultimos

6 meses 0 haber sufrido una mordedura de animal (92).

3. Hemovigilancia

Segun el articulo 3 del Reglamento para los servicios de sangre publicado el 2011 por el
MINSAL de Chile (8), se define hemovigilancia como el conjunto de procedimientos de
vigilancia destinados a monitorizar los efectos adversos serios asociados con la cadena

transfusional, tanto en el donante como en el receptor.

Para minimizar los errores, se debe hacer especial hincapié en la identificacion precisa del
paciente en todo momento, desde la muestra de sangre inicial, pasando por las pruebas de
laboratorio y la transferencia de sangre a las areas clinicas, hasta el tltimo control de cabecera
antes de la transfusion. La notificacidn y el seguimiento de todos los eventos adversos de
transfusién de sangre a través de esquemas nacionales de hemovigilancia han puesto de
relieve areas clave para la accion y una mayor seguridad de la transfusion. Ademas, una
infraestructura de gobernanza clinica sélida dentro de un hospital, que incluya un equipo

activo de transfusion hospitalaria y un comité de transfusion hospitalaria, es esencial para
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implementar actividades clave que permitan garantizar la practica segura de transfusion y el

uso adecuado de la sangre (1).

La colecta y analisis de los datos, asi como su conocimiento por las partes implicadas, es
un primer paso en la educacién y retroalimentacion necesaria entre los servicios clinicos y el
servicio de transfusiones, encaminadas a establecer un verdadero sistema de bio-vigilancia
en toda la cadena transfusional dentro de la institucion hospitalaria (22), de esta manera un
sistema de hemovigilancia permite llevar registros sistematicos de la incidencia y prevalencia
de las complicaciones asociadas a la transfusion, lo cual estaria dado por un conjunto
organizado de procedimientos de seguimiento relacionados con acontecimientos serios o
inesperados, o de reacciones en donantes o receptores de sangre, y el seguimiento
epidemioldgico correspondiente de donantes, con el fin de recoger y evaluar informacion
sobre los efectos inesperados e indeseables resultantes de la transfusién de componentes

sanguineos labiles y de prevenir su ocurrencia/recurrencia (9).

Los principios recomendados para un Programa Nacional de Hemovigilancia, se basan en
(22): a) Universalidad: el propoésito es captar toda la informacién relacionada con las
reacciones adversas a la donacion y a la transfusibn de hemocomponentes; b)
Voluntariedad: se pretende que, a través de la formacion del personal en la cultura de la
notificacion de los incidentes, se haga el reporte voluntario de los casos, con el objeto Gltimo
del aprendizaje continuo; c) Confidencialidad: garantizar la confidencialidad total de la
informacién y de las personas emisoras de ellas; d) No es punitivo: el compromiso es
institucional y dirigido a la formacion en los procesos que abarcan la cadena transfusional y

no pretende buscar culpables ni castigar a nadie.
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Lamentablemente, en Latinoamérica y el Caribe no todos los paises cuentan con una ley
nacional especifica sobre sangre, ni disponen de planes estratégicos para la gestion sanitaria
de la sangre, ni tampoco es universal la existencia de sistemas de vigilancia sanitaria para las
donaciones y transfusiones de sangre, teniendo ausentes programas de inspeccion, vigilancia
y control de los servicios de sangre, aumentando el riesgo de alguna falla en la cadena

transfusional que pueda causar un dafio al paciente (93).

En Chile, en los bancos de sangre se establecio el proceso de reacciones adversas a la
donacidn de sangre con el propoésito de estandarizar y mejorar el manejo de las personas que
las presentaron, entregando de esta manera las herramientas a utilizar de acuerdo con el tipo
de reaccion que se presente; también incluyen un boletin informativo post-donacion y la
plantilla de registro de reacciones adversas (94). Por otro lado, las reacciones presentadas
tras una transfusién, a pesar de no presentar un sistema nacional de hemovigilancia
establecido, se deben notificar mensualmente al ministerio de salud reportando el grado de
gravedad y de imputabilidad (probabilidad de que una reaccién en el paciente pueda
atribuirse a la transfusion de un determinado componente sanguineo, es decir, relacion
existente entre el efecto adverso observado y el componente transfundido) (Tabla 10), pero

solo es llevado a cabo en mayor o menor magnitud por instituciones aisladas (95).
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Tabla 10. Grados de gravedad

transfusionales.

e imputabilidad para clasificar las reacciones post-

Gravedad Imputabilidad
(0) Ausencia de signos vy | (0) “Sinrelacion” El efecto adverso observado esta
sintomas aparentemente relacionado con
la transfusion, pero hay evidencia
de que el componente no es el
responsable
(1) Signos inmediatos sin | (1) “Posible” El efecto adverso observado esta
riesgo vital para el aparentemente relacionado con
paciente y resolucion la transfusion, pero podria ser, o
total de la complicacién no, debido a otra causa distinta a
la transfusién
(2) Signos inmediatos con | (2) “Probable” El efecto adverso observado no
riesgo vital parece explicable por otra causa
distinta a la transfusién
(3) Morbilidad de larga | (3) “Seguro” Se ha probado que el efecto
duracién adverso observado se debe o
puede ser muy probablemente
debido a la transfusion
(4) Muerte del paciente (NC) “No consta” No constan datos relativos a la
imputabilidad, o no se han
podido recabar
(NC) No constan datos | (NE) “No Los datos son insuficientes para
relativos a la gravedad, o | evaluable” evaluar la imputabilidad

no se han podido recabar
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CONCLUSION

A pesar de las distintas medidas de seguridad que se han implementado en el &rea de la
medicina transfusional, las reacciones adversas siguen siendo una gran complicacion. Dentro
de las reacciones transfusionales se encuentran las denominadas reacciones post-
transfusionales agudas o inmediatas, donde las mas frecuentes son la reaccién febril no
hemolitica, las reacciones alérgicas y las reacciones hemoliticas agudas. Mientras que por
otro lado TACO y TRALI son las reacciones que a pesar de no ser tan frecuentes son las que

causan una mayor mortalidad asociada a transfusion.

Las reacciones post-transfusionales agudas son de diversa etiologia y pueden presentar
diferentes signos y sintomas, aunque algunas pueden ser de presentacion similar como lo son
RHA, RFNH vy las reacciones por Contaminacidn Bacteriana, ya que, todas se caracterizan
por presentar un cuadro febril, y por otro lado TRALIy TACO que se presentan con sindrome
de dificultad respiratoria aguda. Es por esto que resulta indispensable realizar un diagnéstico
diferencial oportuno que permita en el menor tiempo posible llegar al diagndstico preciso y

asi evitar consecuencias graves en el paciente.

El manejo de las diferentes reacciones transfusionales agudas siguen un protocolo similar
donde en primer lugar se debe detener la transfusion y mantener la via permeable con el paso
de suero fisiologico. Posteriormente se deben realizar examenes en el laboratorio de las
muestras pre y post-transfusionales del paciente, determinando su grupo sanguineo,

screening de anticuerpos y TAD, y ademas evaluar la unidad transfundida confirmando su
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grupo sanguineo y repitiendo la prueba de compatibilidad. De esta forma se puede determinar

la causa de la reaccion y establecer las medidas correspondientes.

Los métodos de prevencion en general se basan en un correcto sistema de hemovigilancia,
donde se debe realizar un seguimiento a todas las unidades desde su recoleccion a partir de
un donante que cumpla con todos los requisitos establecidos, hasta el momento de ser
transfundidas al paciente que lo requiera, evaluando siempre el costo-beneficio que conlleva
la transfusion. La notificacion y el sequimiento de todos los eventos adversos de transfusion
de sangre a través de esquemas nacionales de hemovigilancia son Utiles para identificar donde
esta el error dentro de la cadena transfusional y asi poder tomar medidas para otorgar una

mayor seguridad al momento de la transfusion.

Por ultimo, cabe destacar que en Chile no hay datos concretos sobre la incidencia de las
reacciones post-transfusionales, por lo que seria de gran utilidad el establecer un programa
nacional de hemovigilancia que permita identificar cuales son las reacciones mas frecuentes
en los servicios de salud chilenos y cuéles son las principales causas que las generan,
asegurando que la informacién obtenida en torno a los eventos adversos de la transfusién sea
lo mas completa y objetiva posible. De esta forma seria mucho mas facil establecer
procedimientos preventivos para sobretodo evitar la aparicion de las reacciones con

consecuencias severas y asegurar el bienestar del paciente.
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