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TERAPIA TRANSFUSIONAL ACTUAL.
REACCIONES ADVERSAS.*
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Banco de Sangre, Hospital Clinico.

En los dltimos quince anos la transfusion sanguinea
ha tenido un notable desarrollo por los avances en el
campo de las ciencias basicas, como la inmunologia,
genética y biologia molecular.

Los avances logrados han permitido desarrollar
técnicas y métodos a ser aplicados en el area de Banco
de Sangre y transfusién que aseguran un servicio de
6ptima calidad, aunque todavia no exento totalmente
de riesgos.

Fisiopatol6gicamente cuando se transfunde una
persona se lo estd exponiendo a un transplante de
tejido alogénico, de vida media corta, lo que conlleva
los riesgos inherentes a un tejido transplantado.

Lo que sucede en la practica clinica es un descono-
cimiento de esta condicién y por lo tanto en la
indicaciéon de transfundir pesan otros factores,
sobretodo riesgos de tipo infecciosos que son los
menos prevalentes y actualmente estudiados en
relacion a los riesgos de tipo inmune que detallaremos
mas adelante.

Debemos comprender que lo ideal siempre serd evitar
la transfusién homologa si la indicacién clinica no
esta plenamente justificada. Por consiguiente, el
médico solicitante debe evaluar los beneficios que
obtendrd el paciente en relacion a los eventuales
riesgos.

La responsabilidad de esta indicaci6én recae en el
médico solicitante.

* Conferencia dictada en Reunion Clinica del Depto. Medicina
el dia 2 de abril de 1997.

124
oem—

CLASIFICACION DE LAS REACCIONES
ADVERSAS A LA TRANSFUSION

La forma de clasificacién mas utilizada considera el
mecanismo patogénico involucrado . Las reacciones
adversas mas frecuentes se muestran en la tabla N°
1.

1. REACCION TRANSFUSIONAL HEMOLI-
TICA INMEDIATA.

Este tipo de reaccién se debe al error humano en la
identificacion del receptor correcto ya que involucra
incompatibilidad ABO. Su incidencia es muy baja,
aproximadamente 1 en 10.000 unidades transfun-
didas.

Un 20% de éstas equivocaciones se producen en el
momento de la toma de muestra e identificacion del
tubo del paciente. También se producen equivoca-
ciones en el momento de transfundir una unidad que
se administra al receptor incorrecto; por lo cual cobra
importancia el recontrol del grupo sanguineo clasico
previo a administrar la transfusion. (1).

PRESENTACION CLINICA

Esta se correlaciona con la velocidad e intensidad de
le hemolisis intravascular. Entonces, el volumen de
sangre o glébulos incompatibles transfundidos es
importante en determinar la gravedad y el prondstico
de la reaccion.

La sintomatologia se inicia generalmente a los pocos
minutos de iniciada la transfusion con calor y dolor
local en zonal de infusion, disnea, lumbalgia,
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Tabla N° 1

TIPO DE REACCION

CARACTERISTICA

1. REACCIONES HEMOLITICAS INMUNES:

A. INMEDIATAS

B. TARDIAS

Causadas por Incompatibilidad grupo clasico ABO.

Causadas por anticuerpos preexistentes contra otros
grupos antigénicos eritrociatrios

2. REACCIONES NO HEMOLITICAS
INMUNES:

A. REACCION FEBRIL TRANSFUSIONAL.

B. REACCION ANAFILACTICA

C. PURPURA TROMBOCITOPENICO
POST-TRANSFUSIONAL

D. ENFERMEDAD DE INJERTO VERSUS
HUESPED.

A. Por anticuerpos antileucocitarios y anti-HLA.
o presencia de citoquinas.
B. Por anticuerpos contra proteinas, anti-lgs.

C. Por aloanticuerpos anti-plaquetarios

D. Linfocitos de donante responden contra alo-
antigenos del receptor

3. REACCIONES NO HEMOLITICAS
NO INMUNES:

A. METABOLICAS.

B. HEMODINAMICAS.

C. INFECCIOSAS.

A. Hipocalcemia, Hiperpotasemia

B. Sobrecarga circulatoria, Insuficiencia
cardiaca congestiva.
C. Virales: VIH-1; HTLV-1; Hepatitis B y C.,CMV.
Bacterianas: Contaminacién por Yersinia e.;
Estafilococcus aureus, E.coli,
Pseudomonas, otras.
Parasitos: T. cruzi (Chagas).

sensacion febril y calofrios, nduseas y en ocasiones
vOémitos.

Los signos se expresan por alza térmica (sobre 38,5°
C), hipotensién arterial, hemoglobinemia, oliguria en
etapas mas tardias.
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PATOGENIA

La abrupta hemolisis intravascular generada por
activacién del sistema complemento via clasica
(complejos de anticuerpos clase IgM mds antigeno
A o B en membrana eritrocitaria), produce hemoglo-
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bina libre y estroma eritrocitario que activan la
cascada de coagulacion y el sistema de quininas. Asi
también la activacion del complemento produce
anafilotoxinas que llevan a vasodilatacion e
hipotension arterial. Ademas se generan una serie de
mediadores de la respuesta inflamatoria sistémica.
Entre estos, cumplirian un papel importante el TNF
y algunas citoquinas,como IL-1, IL-6 e IL-8 asociadas
a alza febril, leucocitosis, hipotension y eventual-
mente shock (2,3).

La hemolisis genera hemoglobina que es captada por
la haptoglobina y este complejo es depurado por el
sistema monocito-macrofagico. Cuando la hapto-
globina se satura aparece hemoglobina libre y si
alcanza una concentracion mayor de 25 mg/dl aparece
hemoglobinuria. La reabsorcion por las células del
tibulo renal de hemoglobina generan depositos de
hemosiderina, los que también puede ser detectados
en examen de orina como hemosiderinuria.

Ademas, el catabolismo de la hemoglobina produce
aumento en los niveles de bilirrubina alcanzando un
nivel peak entre 3 a 6 horas de iniciada la reaccion.

DIAGNOSTICO

Cuando se sospecha este tipo de reaccion la
transfusion debe detenerse de inmediato y mantener
via venosa con solucion cristaloide. Debe darse aviso
de inmediato al Banco de Sangre para que inicie
investigacion de la reaccion enviando ademas la bolsa
causante de la reaccidon y una muestra postrans-
fusional del paciente.

El simple diagnostico de hemolisis intravascular
puede hacerse tomando una muestra de sangre y post
centrifugacion se observa un color rosado en plasma
o suero sobrenadante. También el color de la orina
cambia en presencia de hemoglobinuria (color
caoba).

Por su parte, el Banco Sangre haré el reclasificacion

de las unidades y estudios de ambas muestras pre y
postransfusion con las pruebas de compatibilidad
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correspondientes. Al existir una incompatibilidad de
grupo clasico ésta serd facilmente diagnosticada y
se deberd iniciar las medidas terapéuticas de
inmediato.

TRATAMIENTO

De acuerdo a la gravedad de la reaccion y volumen
de eritrocitos incompatibles transfundidos se deberia
evaluar traslado a UTI del paciente para ser
monitoreado permanentemente.

Lo mas importante en las primeras etapas es manejar
la hipotensién que puede comprometer la reduccion
de flujo sanguineo renal y desarrollo de oliguria. Se
debe aportar cristaloides en goteo rdpido
acompafiados de diuréticos como furosemida y
manitol. Se deberd evaluar necesidad de uso de
Dopamina en bajas dosis (1-5 ug/kg/min) de acuerdo
a estado hemodinamico.

En general pueden encontrarse elementos de
laboratorio de CID,sin evidencias clinicas por lo que
la necesidad de heparinizacién es discutible. Sin
embargo, existiendo elementos de coagulopatia por
consumo deben administrarse hemocomponentes
(plaquetas, plasma y crioprecipitados).

Todo este manejo debe ser realizado bajo supervision
de médico intensivista y por equipo multidis-
ciplinario.

2. REACCION TRANSFUSIONAL HEMOLI-
TICA TARDIA

Se define como aquella en la cual la hemdlisis se
produce entre 3 y 13 dias postransfusion Se explica
por el desarrollo de una respuesta inmune secundaria
a antigenos eritrocitarios (4). Su incidencia en series
norteamericanas es de 1 en 1500 unidades trasfun-
didas. La aparicién de una anemia inexplicada o
ictericia después de dias de haber recibido una
transfusion debe hacer pensar en una reaccién
hemolitica tardia.
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PATOGENIA

Se explica por el desarrollo de una respuesta inmune
humoral secundaria a antigenos eritrocitarios. Los
anticuerpos frecuentemente causales de estas

reacciones estan dirigidos contra antigenos E, Kell,
Py%; Jk2, €, ¢, etc.

DIAGNOSTICO

Sospecha ante desarrollo de anemia. Al haber
hemolisis extravascular se produce aumento de
bilirrubina de predominio indirecto.

El test de antiglobulina directo (Coombs) sera
positivo en la medida en que no se haya hemolizado
esa poblacidn eritrocitaria.

El examen de la muestra postransfusional permite
detectar el aloanticuerpo causal. (Test de antiglo-
bulina indirecto positivo).

TRATAMIENTO Y PREVENCION

Una vez hecho el diagnéstico e identificado el
anticuerpo causal las siguientes unidades a
transfundir deberan ser fenotipadas negativas para
el antigeno involucrado.

3. REACCION TRANSFUSIONAL FEBRIIL
NO HEMOLITICA (RTFNH)

Esta es la mas frecuente de las RAT. Su incidencia es
de 0.5%, y aumenta en pacientes politransfundidos.

(5).

Los sintomas de calofrios y fiebre pueden producirse
durante o después de varias horas de finalizar la
transfusién. Los calofrios en general preceden a un
alza térmica de al menos 1° C.

Estas reacciones no poseen la gravedad de una
reaccioén hemolitica, pero son muy molestas para el
paciente.
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Patogenia

Se debe a la presencia de anticuerpos antileucocitarios
en el receptor que reaccionan con los leucocitos del
donante. Generalmente estan involucrados antigenos
HLA y de granulocitos. También se han involucrado
algunas citoquinas que se producirian en los
hemocomponentes durante el almacenamiento.

Tratamiento y Prevencion

La transfusion debe detenerse de inmediato hasta
descartar que estas manifestaciones correspondan al
inicio de una reaccion hemolitica. Mantener via
permeable con solucidn fisiologica. Administrar un
antipirético. Si cede el cuadro y se descart6 hemolisis
reiniciar lentamente la transfusion.

Si se demuestra que el paciente es politransfundido
y ha presentado al menos 2 de estas reacciones debera
ser transfundido con hemocomponentes pobres en
leucocitos con el fin de evitar esta reaccion. Esto se
realiza filtrando la unidad de sangre o globulos rojos
mediante un filtro ad-hoc. Este puede reducir la carga
leucocitaria inicial de 2-3 x 1 0° a menos de 3 x 10°.

En consecuencia, a las siguientes solicitudes de
componentes para este paciente se debe adicionar la
frase "pobre en leucocitos"” o sencillamente "desleu-
cocitados".

4. REACCIONES TRANSFUSIONAL ANAFI-
LACTICA

El rash urticarial es una de las reacciones frecuentes
a la administracién de sangre y plasma. El eritema
activo y el prurito pueden ser manejados con
antihistaminicos suspendiendo momentaneamente la
transfusion. Se ha involucrado como elemento
patogénico el desarrollo de anticuerpos contra la IgA
de clase IgG. (6).

Ademas de esta reaccion, personas deficientes en IgA
pueden manifestar una reaccion anafilactica severa
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(Shock) y se recomienda que reciban componentes
donantes deficientes en IgA, o se deberan utilizar
componentes lavados con el fin de remover la IgA
del plasma.

5. PURPURA TROMBOCITOPENICO POST-
TRANSFUSIONAL

Este cuadro es muy infrecuente y se debe al desarrollo
de anticuerpos antiplaquetarios (anti-PL Al) en aquel
2% de la poblacién que es PL Al negativo y ademas
requiere transfusiones de sangre o plaquetas.

Una semana postransfusion el paciente desarrolla un
sindrome purptirico severo en el cual se destruyen
las plaquetas homoélogas (PL Al +), pero también las
autélogas que no poseen el antigeno. El mecanismo
involucrado en este fendmeno se desconoce. Una
hip6tesis seria la produccién de complejos inmunes
circulantes con adsorcion a plaquetas autologas por
receptor de inmunoglobulinas y seguido por
depuracion de estos complejos.

La terapia recomendada es la plasmaféresis.
6. METABOLICAS

En paciente con hepatopatias puede haber dificultad
en metabolizar el citrato utilizado como anticoa-
gulante en las unidades de sangre. La toxicidad del
citrato provoca hipocalecemia (quelante del calcio)
y por ende cambia excitabilidad neuromuscular,
(parestesias, temblor fino, espasmos).

En esta situacién se debe disminuir la velocidad de
infusién. Si no hay respuesta después de algunos
minutos de observaclon se debe suspender la
transfusion y administrar calcio endovenoso con
monitoreo metabodlico y cardiaco.

La hiperpotasemia es un riesgo en situaciones de
transfusion masiva, especialmente en paciente con
dano renal.

El potasio puede llegar a 17 mEq/lt después de
semanas de almacenamiento en CPDA-1. Entonces,
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en este tipo de pacientes se recomienda usar
componentes de menos de 7 dias (Sangre fresca).

7. HEMODINAMICAS

En pacientes con patologia cardiaca o pulmonar
previa, la sobrecarga circulatoria es un riesgo real,
pudiendo llegar incluso al edema pulmonar agudo.
(EPA).El paciente presenta tos seca, Cianosis,
ortopnea y dificultad respiratoria. Se acompana de
hipertension sistolica.

Se deberd suspender la transfusion, colocar al
paciente sentado, y tratar el EPA si se ha establecido

Para prevenir, en siguientes transfusiones, se deberan
infundir los concentrados de glébulos rojos a goteo
lento (60 a 80 ml/hora).

8. INFECCIOSAS
La posibilidad de transmision de enfermedades esta

siendo cada vez més controlada por la comunidad de
bancos de sangre mediante diferentes medidas como:

Seleccién cada vez mas rigurosa de los donantes y
entrevista personal y reservada.
- Solicitud de autoexclusiéon para aquellos con
conductas de riesgo.
- Técnicas de deteccion del agente infeccioso o
anticuerpos cada vez mds sensibies y especificas.
- La incorporacion reciente de nuevos test de
tamizaje para nuevos agentes infecciosos como ha
sido la implementacién de los test para detectar
anticuerpos anti-virus hepatitis C y anticuerpos
anti-HTLV-1. (7,8).
Ademas del estudio rutinario de:
- Anticuerpos anti-VIH.
- Antigeno de superticie Hepatitis B (HBsAg)
- Anticuerpos anti-Trypanosoma Cruzi (Chagas).
- VDRL (Sifilis).

Se considera que el riesgo actual de infeccidon por
VIH mediante transfusion es de 1 en 400.000
unidades transfundidas (9).
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En relacién al Virus de Hepatitis C una vez implemen-
tado el tamizaje obligatorio en todos los Bancos de
Sangre, ha reducido la frecuencia de hepatitis NoA
NoB asociada a transfusion en mas de 90% respecto
al periodo previo al tamizaje de los donantes.

El riesgo actual de hepatitis seria de 1 en 3.000
unidades transfundidas.

La contaminacién bacteriana de los hemocom-
ponentes es un evento infrecuente, ya que la sangre
se obtiene en bolsas estériles y en circuito cerrado
que se mantiene durante el procesamiento hacia los
distintos hemocomponentes (plaquetas,plasma vy
crioprecipitados). Sin embargo, se han descrito Sepsis
debido a contaminacion con bacilos gram (-) como
yersinia enterocolitica que es capaz de desarrollarse
a temperatura de 4° C. Las investigaciones de estos
casos establecieron que bacteremias asintomaticas y
transitorias en una persona al momento de donar,
lamentablemente produce la contaminacién de la
unidad que no es posible de detectar visualmente (no
se observa hemolisis, coagulacion, cambio de color
u olor) con el consiguiente riesgo de transmision a
un paciente. El shock séptico generado por una
unidad contaminada tiene una letalidad sobre el 70%.

De cualquier manera, este evento accidental es raro
(incidencia de 1 en 100.000 unidades transfundidas).

En consecuencia, el riesgo de trasmision de enfer-
medades infecciosas por la terapia transfusional se
ha reducido al minimo, por lo cual todo paciente
receptor de sangre o componentes debe estar
absolutamente seguro que recibird un hemocom-
ponente que cumple con la normativa de calidad
establecida en el Estandar de Procedimientos.
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