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e INTRODUCCION

Es muy frecuente que los pacientes con cancer presenten complicaciones
hematolégicas no oncolégicas como la anemia, trombocitopenia, defectos de la
hemostasia e infecciones asociadas con la reduccion del recuento de granulocitos o
linfocitos. El tratamiento apropiado requiere un diagndstico rapido y correcto.

La terapia transfusional es un procedimiento médico complejo destinado a superar las
complicaciones relacionadas con el tratamiento (quimioterapia, radioterapia), las
metastasis generalizadas y el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(CPH). Los pacientes con cancer a menudo se encuentran inmunosuprimidos y
pueden requerir soporte transfusional cronico. La cirugia oncoldgica presenta riesgos
de hemorragia severa y coagulopatia como consecuencia de diferentes factores como
la biologia del tumor, los tratamientos pre quirdrgicos (quimio-radioterapia y terapias
inmunes), las caracteristicas anatémicas de la zona quirurgica (proximidad vascular),
la complejidad de la reseccién, y otros factores (hemodilucién, hipotermia y trastornos
metabolicos).’
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HEMOCOMPONENTES
Bajo este término se agrupa el conjunto de componentes celulares y plasmaticos
obtenidos en el banco de sangre mediante centrifugacion de una unidad sangre entera
extraida a un donante voluntario sano. La posibilidad de separar los componentes de
la sangre dio origen a la transfusion selectiva, cuyo principal objetivo es administrar
al paciente unicamente lo que necesita, optimizando asi la donacion de sangre ya que:

o Cada componente es utilizado para tratar un déficit especifico

o (Cada donante beneficia a mas de un paciente

e (Cada componente es almacenado en condiciones dptimas de acuerdo a su

funcién y vida media especifica

La unidad de sangre del donante se colecta en bolsas plasticas estériles que
contienen citrato de sodio como anticoagulante y sustancias conservantes como la
glucosa, acido citrico, fosfato, adenina y eventualmente sustancias aditivas como el

manitol a fin de prolongar el tiempo de conservacion de los glébulos rojos, permitiendo



remover una mayor cantidad de plasma de cada unidad. El uso de bolsas multiples
permite la separacién en circuito cerrado estéril de los siguientes hemocomponentes,
que se encuentran disponibles en el banco de sangre (ver tabla N°1):
¢ GRD: Glébulos Rojos Desplasmatizados
e PFC: Plasma Fresco Congelado
e PQ: Concentrado de Plaquetas
e CRIOQO: Crioprecipitados
También se pueden obtener hemocomponentes mediantes técnicas de hemaféresis
o PDU: Plaquetas de Donante unico
e GRAN: Granulocitos de donantes previamente estimulados con factores
estimulantes de colonias G-CSF
La transfusiéon de hemocomponentes tiene por objetivos principales:
o Mejorar la capacidad de transporte de oxigeno mediante la transfusién de GRD
e Corregir y/o prevenir hemorragias y/o coagulopatias asociadas a la neoplasia
mediante la transfusion de PQ, PFC Y CRIO
e Tratar infecciones bacterianas o fungicas resistentes a la antibidtico-terapia en

pacientes neutropénicos mediante la transfusiéon de Granulocitos.

< ANEMIA EN PACIENTES CON CANCER
La anemia es un problema frecuente que afecta entre el 30% y 90% de los pacientes
con cancer. La causa de la anemia es multifactorial y puede clasificarse en:
o Defectos de la produccién por disminucion de la eritropoyesis
o Disminucion de produccion de eritropoyetina asociada a injuria renal
o Deficiencias de hierro, acido félico o vitamina B12
o Compromiso de la médula ésea por metastasis, mielodisplasia o
quimioterapia mielosupresora
e Hemdlisis:
o Anemia hemolitica autoinmune asociada principalmente a leucemia
linfocitica cronica, linfomas y tumores de ovario
o Eritrofagocitosis en tumores histiocitarios
o Procesos microangiopaticos
o Hiperesplenismo en neoplasias mieloproliferativas, linfoides, o tumores
que comprometen el bazo o que inducen hipertensién portal
e Hemorragia:

o Asociada a tumores gastrointestinales o uterinos



o Periodo perioperatorio

La anemia disminuye la calidad de vida del paciente y puede causar fatiga (0 aumentar
la inducida por el cancer), disnea, depresion y otras comorbilidades.? Ademas, los
pacientes anémicos con tumores de cabeza y cuello, es6fago o cuello uterino
presentan peores resultados al tratamiento.
La correccién de la anemia se puede lograr por diferentes métodos:

o Eritropoyetina (EPO)

o Aporte de hierro y otros nutrientes

e Transfusién de GRD 3

Si bien el uso de EPO disminuye las transfusiones de GRD en pacientes con anemia
asociada a quimioterapia mielotéxica y con una concentracién de Hb<10g/dl, la FDA
recomienda desde agosto de 2008 que no sea utilizada en pacientes que reciben
quimioterapia mielosupresora curativa debido a los resultados de ensayos clinicos que
indican una disminucién de la sobrevida y del control loco-regional del cancer y un
aumento del riesgo de trombo-embolismo aunque los mecanismos involucrados no se
conocen vy, lo mas importante, si el riesgo es igual en todos los pacientes. La EPO
puede ser incluida en el tratamiento de pacientes que reciben quimioterapia en forma

paliativa*

< TRANSFUSION DE GRD
Alrededor del 15% de los pacientes con tumores solidos y anemia asociada al cancer
reciben transfusiones. Los objetivos generales de la transfusion de GRD es el
tratamiento de:

1. La hipoxia tisular
La anemia aguda asociada a pérdida quirurgica de sangre
La anemia asociada a quimioterapia

La descompensacion cardiovascular de la anemia cronica.
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Lograr la oxigenacion optima de los tejidos en pacientes sometidos a terapia
radiante

La transfusion de GRD no esta indicada como una fuente de suplementos
nutricionales para corregir anemia por deficiencia de hierro u otros nutrientes o como
expansor de volumen. A pesar de los ensayos clinicos bien realizados no existe un
criterio universal sobre la indicacion de transfusion de GRD. La estrategia transfusional
“restrictiva” (mantener Hb entre 7 - 9g/dL, umbral transfusional Hb <7g/dL) es al menos
equivalente a la estrategia “liberal” (Hb entre 10-12 g/dL, umbral transfusional Hb

<10g/dL) en la mayoria de los escenarios clinicos.



La transfusién de GRD esta indicada cuando un paciente estable con sintomas de
anemia presenta un nivel de Hb <7 g/dL. Si existen comorbilidades subyacentes
importantes (enfermedad cardiaca, enfermedad respiratoria, etc.) la transfusion puede
estar indicada con una concentracion de Hb entre 7 y 10 g/dl; ya que estos pacientes
no tienen buena tolerancia a la anemia. No existe evidencia que indique que mantener
la Hb >10g/dI proporcione ningun beneficio terapéutico para los pacientes, de hecho,
la estrategia de "hipertransfusion” puede ser perjudicial.

Si bien se recomienda habitualmente la dosis transfusional de dos unidades de GRD
en pacientes adultos, la evidencia ha demostrado que el uso de una sola unidad puede
ser eficaz y suficiente permitiendo reducir el uso de la sangre hasta en un 25% sin

consecuencias clinicas adversas para los pacientes.®

< TROMBOCITOPENIA
Varias son las causas de trombocitopenia en pacientes con cancer: infiltracién tumoral
de la médula ésea, el bazo o ambos; los regimenes quimioterapéuticos mieloablativos
que pueden causar trombocitopenia prolongada y la quimioterapia no mieloablativa
produce grados variables de trombocitopenia dependiendo del tipo, dosis y numero de
ciclos administrados. También pueden desarrollar condiciones microangiopaticas que
llevan a la destruccion de las plaquetas, incluyendo coagulacion intravascular
diseminada, purpura trombocitopénica trombdtica, sindrome urémico hemolitico y
vasculitis.® La trombocitopenia de origen inmune se asocia con los sindromes
linfoproliferativos y también se produce por la formaciéon de anticuerpos hapteno-
dependientes inducidos por farmacos usados comunmente como la penicilina y

cefalosporinas.

« TRANSFUSION DE PQ
La dosis estandar para un paciente adulto es de 3x10" plaquetas/ml que se obtiene
administrando un pool de 4-6 PQ de banco o un PDU. Una dosis debe aumentar el
recuento de plaquetas post-transfusion en un adulto promedio de 35.000 a 40.000/ul
La Asociaciéon Americana de Bancos de Sangre (AABB) recomienda la transfusion
profilactica de plaquetas en pacientes adultos de acuerdo con el recuento en las
siguientes situaciones clinicas:’®

e <10.000/pl debido a trombocitopenia hipoproliferativa inducida por el

tratamiento, y en pacientes estables, sin sangrado.
o <20.000/ul previo a la colocacion del catéter venoso central.
e <20. 000/ul en pacientes con fiebre.

e <50.000/ul previo a la puncion lumbar diagnéstica o cirugia mayor electiva.



¢ <100. 000/pl en pacientes neuroquirurgicos o con sangrado en fondo de ojo.

A pesar de estas recomendaciones, continda el debate sobre la racionalidad, eficacia,
y el umbral de las transfusiones profilacticas de plaquetas en pacientes con cancer y
puede variar entre diferentes grupos de pacientes.®

Las plaquetas pueden ser disfuncionales y en estos casos debe indicarse la
transfusion ante la presencia de sangrado independientemente del recuento. El
medicamento que mas comunmente causa disfuncion plaquetaria es la aspirina al
inhibir irreversiblemente la enzima ciclooxigenasa-1. Otros medicamentos inhiben la
funcion plaquetaria incluyendo otros anti-inflamatorios no esteroides, inhibidores del
receptor de adenosina difosfato, inhibidores de la recaptacion de adenosina,
inhibidores glicoproteina IIB / lllA, del tromboxano, y antibiéticos B-lactamicos.

La respuesta del paciente a la transfusion de plaquetas esta influenciada por varios
factores: calidad del producto, dosis administrada, compatibilidad ABO, tipo (PDU o

PQ banco) y tiempo de almacenamiento de producto.

Otros factores que influyen en la efectividad de la transfusion de plaquetas "°

1. El estado del bazo: los pacientes esplenectomizados mostraron incrementos
mas elevados mientras que aquellos con bazo palpable tenian incrementos de
plaguetas mas bajos y un menor intervalo de tiempo entre transfusiones.
La administracion de anfotericina-B o heparina
Sangrado
Fiebre

5. Infeccion.

A WD

Existen dos calculos que permiten cuantificar la respuesta del paciente a la transfusion
de plaquetas: el incremento recuento corregido (IRC) y el porcentaje de recuperacion
de plaquetas (PRP). El IRC incorpora area de superficie corporal del paciente y la PPR

utiliza volumen total de sangre para evaluar la respuesta a la transfusion de plaquetas.

Rto. PQ postranfusional - Rto. PQ pretranfusional x Superficie corporal m?
IRC =

N° PQ transfundidas x 10"

Rto. PQ postranfusional - Rto. PQ pretranfusional x Vol. Sanguineo total x100
PRP =

N° PQ transfundidas x 10"

Generalmente es aceptable un IRC >5.000/uL y el PPR debe ser >20%.%?®



El valor del IRC una hora postransfusion permite evaluar la refractariedad a las PQ:
e =>7.500 es considerado evidencia de una transfusion “exitosa”

e Dos transfusiones con IRC £5.000 es considerado evidencia de refractariedad.

La refractariedad plaquetaria puede ser dividida en 2 grandes categorias:

o No- inmunomediada, asociada a las siguientes causas:
o Esplenomegalia
o Sepsis
o Fiebre
o Sangrado activo
o Medicamentos

e Inmunomediada debido a la presencia de alo-anticuerpos hacia los sistemas:
o HLA antigenos leucocitarios humanos

o HPA antigenos especificos de las plaquetas

La mayoria de los casos de refractariedad plaquetaria se deben a causas no inmunes;
unos quintos de los casos obedecen a ambas causas. El riesgo de aloinmunizacion se
asocia a transfusién, embarazo y trasplante. Los pacientes refractarios por causas no
inmunes muestran algun aumento del IRC dentro de la hora posterior a la transfusion,
mientras que esto no ocurre en pacientes con refractariedad de causa inmune. Es
necesario identificar a los pacientes con esplenomegalia ya que en ellos el bazo puede

secuestrar hasta el 90% de la masa total de plaquetas.

El manejo de la refractariedad a la transfusién de PQ depende de diferentes causas
o No inmune
o controlar las causas asociadas
o aumentar la dosis de plaquetas transfundidas
o Inmune

o obtencién de plaquetas compatibles para los sistemas HLA y/o HPA.

La leucorreduccién mediante el uso de filtros apropiados es efectiva para disminuir la
aloinmunizacion y por lo tanto juega un papel importante en manejo de la
refractariedad plaquetaria mediada por anticuerpos.

Se han propuesto diferentes estrategias farmacologicas para disminuir el
requerimiento transfusional de plaquetas, en especial en pacientes refractarios, como

por ejemplo el uso de drogas antifibrinoliticas (acido €-aminocaproico),



inmunoglobulina intravenosa, inmunoglobulina hiperinmune Anti-D, ciclosporina A,
plasmaféresis, inmunoadsorcién y transfusién masiva de plaquetas.

Actualmente se encuentran en curso varios ensayos clinicos destinados a demostrar la
eficacia del tratamiento con agonistas del receptor de trombopoyetina (por ejemplo,

eltrombopag, romiplostim) en la trombocitopenia de pacientes con cancer. "

% ALTERACIONES DE LOS FACTORES DE LA COAGULACION.
TRANSFUSION DE PFC Y CRIO

Los pacientes con cancer pueden presentar anomalias de la hemostasia asociadas al
tumor, a la evolucién de la enfermedad o por efecto del tratamiento. Las indicaciones
clinicas para el uso terapéutico de PFC son: 2

¢ Deficiencia de factor de coagulacion heredada o adquirida

e Coagulopatia por consumo o coagulacién intravascular diseminada

e Transfusién masiva

¢ Reversion inmediata del efecto de la warfarina en hemorragia activa

e Purpura trombocitopénica trombdtica

Las anormalidades de los factores de la coagulacion pueden ocurrir como resultado de
la deficiencia de vitamina K secundaria a desnutricién, diarrea, enfermedad hepatica,
obstruccion biliar, uso de antagonistas de la vitamina K y la antibioticoterapia.’ En este
contexto y con resultados de pruebas de coagulacion anormales, es necesario
administrar vitamina K, PFC, y CRIO como fuente de fibrinégeno para evitar la pérdida
significativa de sangre antes de realizar procedimientos invasivos como cirugia,
colocacion de un catéter central o permanente, entre otros.

Las guias sobre administracion de plasma de varias asociaciones profesionales,
incluyendo American Society of Anesthesiologists y American College of Pathologists,
recomiendan que la correccion de los resultados de las pruebas de coagulacién
mediante transfusion de plasma previo a la cirugia se realice s6lo cuando el RIN se
encuentre entre 1,5 y 2,0. No existe justificacion para el uso de PFC para revertir la
prolongacién del RIN en ausencia de sangrado o de procedimientos invasivos. La
reversion de una coagulopatia con PFC puede ser problematica ya que generalmente
se requiere un gran volumen debido a que la dosis se calcula de acuerdo al peso del
paciente, a razén de 10 a 20 ml/kg y esto trae aparejado el riesgo de sobrecarga de
volumen asociada a la transfusion. El PFC debe administrarse poco tiempo antes del

procedimiento invasivo a fin de asegurar que el beneficio esté presente en el momento



de la hemostasia. Si es necesaria la correccion inmediata de la coagulopatia, debe ser
considerado el uso de concentrados de factores de la coagulacién que contenga los
factores Il, VII, IX, y X y las proteinas C y S.
La transfusién de PFC conlleva riesgos de complicaciones potencialmente graves
como el TRALI (lesién pulmonar asociada a la transfusion), el TACO (sobrecarga de
volumen), ITT (infecciones transmitidas por transfusion), anafilaxia. Las reacciones
alérgicas al plasma son comunes y pueden, en raras ocasiones, ser potencialmente
mortales.
Las indicaciones de uso de CRIO son:

e Hemofilia A debida al déficit congénito de Factor VIII

o Enfermedad de von Willebrand (EvW) debida al déficit de Factor vW

e Hipofibrinogenemias

o Disfibrinogenemias

Si bien la transfusion de CRIO demostrd ser el primer tratamiento verdaderamente
efectivo para pacientes con hemofilia A, practicamente ha sido reemplazado por el
aporte de concentrados liofilizados comerciales del factor deficiente.

La forma mas comun de EvW es aquella que muestra deficiencia relativa de una
proteina normal se denomina Tipo 1 y responde al tratamiento con desmopresina
(DDAVP). En los pacientes portadores de EvW tipos 2 y 3 se debe controlar el
sangrado mediante el aporte de FvW presente en el CRIO. En la actualidad el CRIO
se utiliza por su contenido de fibrindgeno. En situaciones clinicas que produzcan
pérdida (hemorragia masiva) o consumo de fibrinégeno (CID) puede ser necesario el
aporte exégeno a fin de conservar la capacidad de coagulacion del plasma. La
concentracion de fibrindgeno necesaria para mantener la hemostasia debe ser
=100mg/dL y por lo tanto se considera el punto critico o umbral transfusional. La dosis
se calcula de la diferencia entre la concentracion de fibrinbgeno actual y la deseada
(usualmente 2200 mg/dL), un calculo aproximado del volumen de plasma del paciente
[(1 — hematocrito) x 0,7 dL/kg x masa corporal, o 30 dL si no se sabe el peso], y el

contenido fibrindgeno habitual en un CRIO (250 mg/unidad)

Incremento del fibrindgeno deseado (mg/dL) x Volumen de plasma (dL)
Dosis U =

250mg

La disfibrinogenemia sintomatica también puede corregirse con el uso de CRIO. Se

pueden inducir estados de fibrindlisis localizada en aquellas cirugias que irrumpen el



lecho prostatico, el urotelio o las glandulas salivales ya que en estos tejidos se
sintetizan activadores de plasminégeno. En estos casos, hay garantia que el CRIO

frene el sangrado, con o sin el uso de terapia anti-fibrinolitica.

« TRANSFUSION DE GRANULOCITOS

Las infecciones, en particular las fungicas, siguen siendo causa de morbimortalidad en
pacientes con neutropenia secundaria a quimioterapia agresiva o trasplante de CPH.
El riesgo de infeccion aumenta cuando el recuento de granulocitos es <1000/uL y se
incrementa aun mas en base a la duracién de la neutropenia.

Durante la década de 1970 el desarrollo de la técnica de aféresis permitidé la
recoleccién de granulocitos para realizar transfusiones a pacientes neutropénicos con
infecciones graves. La mayoria de estos pacientes no pudieron responder
apropiadamente debido a hipoplasia de médula ésea asociada a quimioterapia. La
dosis obtenida de donantes estimulados con dexametasona era de 1x10"
granulocitos, equivalente solo al 1-10% de los que una médula normal produciria
diariamente en respuesta a una infeccion grave. Los estudios que informaron sobre
éxitos en la utilizacién de la transfusion de granulocitos eran generalmente aquellos en
los que se habian realizado mayores dosis de granulocitos por transfusién, aunque el
alto rendimiento era muy dificil de obtener. El desarrollo de drogas antimicrobianas
mas potentes y la disponibilidad de factor estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF) capaz de aumentar los recuentos de granulocitos y movilizar las células madre
hematopoyéticas, asociado a los efectos adversos relacionados con la transfusiéon de
granulocitos, desestim6 su uso durante décadas. Los beneficios del uso de G-CSF en
pacientes condujeron a la posibilidad de utilizarlo para estimular donantes con el fin de
recolectar un mayor niumero de granulocitos para transfusion. Combinando G-CSF con
dexametasona, se pueden obtener recuentos de 40.000/ul en el donante, con un
rendimiento de hasta 8x10'° granulocitos por procedimiento.

Un ensayo multicéntrico dirigido por el Programa Nacional de Donantes de Médula
Osea en 5 centros de Estados Unidos estudié a 40 pacientes con infeccion y
neutropenia que recibieron transfusiones de granulocitos. Las tasas de sobrevida con
respuesta completa o parcial 4 semanas después de iniciar las transfusiones era de
38% para la infeccidén fungica invasiva; 40% en bacteriemia/candidemia y 60% para
infeccidn bacteriana severa; la evidencia sugiere que la terapia de transfusion de
granulocitos es factible y puede ser clinicamente eficaz. Un estudio reciente no mostro
beneficio de las transfusiones de granulocitos, excepto en un pequefio subgrupo de

pacientes que recibieron dosis muy altas de granulocitos.™



En la actualidad los donantes son estimulados mediante la administracion subcutanea
de 5ug/kg G-CSF y de 8 mg de dexametasona via oral de 8-16 horas antes de la
colecta por aféresis, obteniendo rendimientos de mas de >10" granulocitos. Se espera
que el estas transfusiones puedan aumentar el recuento de granulocitos a mas de
5.000/ul en muchos pacientes y puede mantenerse con transfusiones sucesivas; por lo
tanto, deben administrarse durante un minimo de 5 dias consecutivos. Los
granulocitos deben ser transfundidos tan pronto como sea posible luego de la
recoleccidon porque el tiempo de almacenamiento es limitado y la infusién no debe
tomar mas de 2 horas, debe separarse de la infusion de anfotericina al menos 2 horas
a fin de evitar complicaciones pulmonares graves, no esta claro si esto representa un
riesgo importante o se aplica a otros antifungicos. Las reacciones a las transfusiones
de granulocitos son relativamente comunes y generalmente similares a una reaccion
febril no hemolitica. Las unidades de granulocitos deben ser irradiadas y no deben ser

utilizados filtros para leucodeplecion.

< EFECTOS ADVERSOS ASOCIADOS A LA TRANSFUSION ™
Se denomina reaccion adversa a la transfusion a la presencia de signos y/o sintomas
no deseados durante o después de la administracion del hemocomponente. Los
pacientes con cancer, al igual que otros pacientes sometidos a terapia transfusional,
estan sujetos a la misma serie de complicaciones y/o reacciones adversas a los
hemocomponentes. El problema que se presenta en el equipo de salud es evaluar si
los signos y sintomas que presentan durante o después de la transfusion, ya que los
mismos son inespecificos, se deben a la enfermedad o a una verdadera reaccién y en

este ultimo caso determinar la gravedad.

Los efectos adversos pueden clasificarse (ver Tabla N° 2):
De acuerdo con el momento en el cual ocurre en:
o Inmediatas o agudas si se desarrollan dentro de las 24 horas de realizada la
transfusion
o Tardias, aquellas que aparecen luego de las 24 horas.
De acuerdo con el mecanismo etiopatogénico involucrado:
o Inmunolégicas

o No inmunolégicas.

Previo a la transfusion de cualquier hemocomponente se debe tomar y registrar la
temperatura corporal, la frecuencia respiratoria, el pulso y la tension arterial con el fin

de asegurarse que el paciente esta en condiciones de recibir la transfusion y para



tener un parametro basal que facilite la deteccidon precoz de una reaccién adversa
asociada a la transfusion. Se debe advertir al paciente o familiar a cargo que

comunique cualquier sintoma.

DURANTE LA TRANSFUSION
o Es esencial asegurarse que el paciente sea observado durante y después de la
transfusion con el fin de detectar precozmente cualquier evento adverso
asociado. Verificar que se tomen y registren los signos vitales del paciente al
inicio y a los 15 minutos del comienzo de la transfusién. En este periodo se
producen las reacciones adversas de mayor severidad.
e Adecuar el goteo para alcanzar la tasa de infusién indicada.
e Observar al paciente a intervalos regulares
Si se sospecha una reaccion adversa asociada a la transfusién inmediatamente se
debe:
e Detener la transfusion
¢ Mantener la via endovenosa permeable
e Dar aviso al médico
o Comunicarse con el Departamento de Hemoterapia
e Tomar signos vitales
o Verificar identidad del paciente / etiqueta de la unidad
o Conservar la unidad y remitirla al Departamento de Hemoterapia
¢ Comenzar el tratamiento pertinente.
NOTA: Cualquier efecto adverso asociado a la transfusion debe ser notificado al
Departamento de Hemoterapia completando el formulario INFORME DE
REACCION TRANSFUSIONAL-HEMOVIGILANCIA

« REACCIONES TRANSFUSIONALES AGUDAS

Si bien la reaccién febril no hemolitica (RFNH) y las reacciones alérgicas son
comunes; no son potencialmente mortales. Las reacciones transfusionales hemoliticas
agudas (RHPTA), la sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion (TACO), y la
lesiébn pulmonar aguda relacionada con la transfusion (TRALI) son las principales
causas de muertes relacionadas con la transfusion. La contaminacion bacteriana,
anafilaxia y el EICH-TA e hipotensién han sido involucradas en el 1% de las muertes
por transfusion.

Los signos y sintomas relacionados con las reacciones adversas asociadas a la

transfusion son inespecificos (ver Tabla N°3).



La incidencia, etiologia, presentacion clinica y diagnéstico se sintetizan en la Tabla N°4

« REACCIONES POSTRANSFUSIONALES: TRATAMIENTO Y PREVENCION

RHPTA
Las medidas generales de tratamiento se basan en el soporte cardiovascular y la
prevencién del fallo renal agudo:

o Hidratacién con solucién fisiologica al 0.9% y la administracién de dopamina a
5-15 p/Kg/min EV con el fin de tratar la hipotension y mantener la perfusiéon
renal adecuada.

o Administracion de furosemida a 1 a 4 mg/Kg/dia (dosis maxima 6mg/Kg/dia) o
manitol a 0,25-1 g/Kg/min en 15-30 minutos, para mantener la diuresis e
incrementar el flujo sanguineo cortical renal.

o EIl tratamiento con hemocomponentes o hemoderivados de la hemorragia
inducida por coagulacion intravascular diseminada.®

Prevencioén
o Correcta identificacidon del paciente y la unidad a transfundir.

o Reagrupamiento ABO de la unidad y del paciente al pie de cama.

< TRALI
Se basa en la reversion de la hipoxemia progresiva con oxigeno y si fuera necesario,
asistencia respiratoria mecanica. El papel de los corticoides es incierto y no esta
indicado el uso de diuréticos. La tasa de mortalidad oscila de un 5% - 25%. El 80% de
los pacientes se recuperan dentro de las 48-96 hs."”
Prevencién: Cualquier donante implicado en un caso de TRALI debe ser diferido

permanentemente. No utilizar con fines transfusionales plasma de mujeres multiparas.

< TACO
Los pacientes con anemia extrema (Hb 4-5g/dL) presentan mayor riesgo debido al
estado cardiaco hiperquinético que produce intolerancia a cambios leves del volumen
sanguineo. El diagndstico diferencial entre TACO de TRALI es dificultoso, aunque la
presencia de hipertensién contribuye al de TACO. La conducta al inicio de los sintomas
debera ser detener la transfusion, administrar oxigeno, colocar al paciente en posicion

sentado, administrar diuréticos y monitorear al paciente.



Tratamiento
» Disminuir el ritmo de infusion o detener la transfusion, segun la gravedad de los
sintomas.
» Administrar diuréticos (furosemida 1 a 4 mg/Kg/dia)
+ Administrar oxigeno suplementario. Si el cuadro no cede podria estar indicada
una flebotomia
En pacientes susceptibles o con antecedentes de TACO la transfusion debera
administrarse lentamente, a razén de 1 ml/Kg por hora, no utilizar liquidos en paralelo

y esta indicado, de ser necesario el uso de diuréticos.

% CONTAMINACION BACTERIANA

El inoculo bacteriano en el hemocomponente es muy bajo como para ser detectado,

2

pero el crecimiento se produce durante la conservacion, especialmente en las PQ ya
que se mantienen a temperatura ambiente, por lo tanto, son los hemocomponentes
principalmente asociados con aparicion de sepsis postransfuisonal. Ya que los GRD se
conservan refrigerados, se asocia con un menor riesgo.

La presencia de endotoxinas bacterianas produce los fendmenos fisiopatolégicos y las
manifestaciones clinicas. Los sintomas pueden aparecer durante la transfusion o
dentro de las primeras 4-6 hs de finalizada. La gravedad depende de la virulencia del
microorganismo, la concentracion de bacterias infundidas y otros factores relacionados
con el receptor (inmunosupresion, tratamiento antibiético, etc). Las manifestaciones
clinicas caracteristicas son fiebre alta, escalofrios, hipotensién, nauseas, vomitos. En
los casos severos el paciente puede presentar shock séptico, oliguria, CID. El
diagnostico diferencial debe hacerse con la RHPTA y la RFNH. La clave del
diagnostico es hacer el cultivo y aislar el mismo microorganismo de la unidad y del
paciente.™

La sobrevida del paciente dependera del reconocimiento temprano de la reaccion: ante
la sospecha de sepsis, debera detenerse de inmediato la transfusion y comenzar el

tratamiento de soporte del paciente:

» Cobertura antibidtica de amplio espectro

+ Medidas de sostén (hidratacion, vasopresores) de acuerdo a la gravedad del
cuadro.

+ Tomar hemocultivos del paciente

* NO descartar la unidad ni otras soluciones que haya estado recibiendo el

paciente durante la transfusion.



La unidad implicada debe ser remitida al Departamento de Hemoterapia a fin de

efectuar los controles correspondientes.

< REACCIONES ALERGICAS Y ANAFILACTICAS
Las reacciones alérgicas leves son generalmente benignas y de facil tratamiento. Sin
embargo, pueden conducir a la anafilaxia, cuadro potencialmente mortal que se
presenta con hipotensién y dificultad respiratoria. Por lo general, son reacciones de
hipersensibilidad tipo 1 mediadas por IgE que activan células cebadas liberando
mediadores inflamatorios. Si bien el agente desencadenante no se conoce, estas
reacciones ocurren cuando el paciente ha sido previamente sensibilizado a un
compuesto presente en el plasma del donante. Entre los alérgenos se encuentran
alimentos, medicamentos y otras proteinas del suero como IgA, haptoglobina, C3, C4,
transferrina y albumina. También pueden jugar un papel importante la transferencia
pasiva de anticuerpos IgE frente a alérgenos comunes ambientales y la infusion de
anafilotoxinas o mediadores de la respuesta biolégica como citoquinas, quimioquinas
generados durante el almacenamiento de los concentrados PQ.
Los pacientes que presentan sintomas leves, como el prurito o erupcién, el tratamiento
con un antihistaminico permite, luego de la mejoria sintomatica, reiniciar la transfusiéon
bajo estrecha supervision y a una tasa de infusién mas lenta, de acuerdo al criterio
médico.
Las reacciones anafilacticas ocurren con mayor frecuencia con el uso de plasma o
plaguetas y en general se producen en pacientes con deficiencia de IgA (con los
niveles en suero por debajo de 0,05 mg/dl) que han desarrollado anticuerpos Anti-IgA
especificos, incluso sin ningun embarazo o transfusion previa ("de origen natural"). Los
sintomas de anafilaxia son dificultad respiratoria, sibilancias, estridor, angioedema e
hipotension y obligan a actuar de inmediato para mantener la oxigenacion de la sangre
y mejorar la TA.
Tratamiento
Reaccibn alérgica

+ Antihistaminicos 25-50 mg difenhidramina

» Corticoides 125 mg de metilprednisolona
Anafilaxia

* Adrenalina IM o SC 1:1000 0.2 a 0.5 ml. Paciente en shock o inconsciente

administrar una dilucion 1:10.000 (100pg/ml) IV a razon de 1ug/min
+ Oxigeno suplementario
 Si hay broncoespasmo y los sintomas respiratorios no responden a la

adrenalina; la adicion de un agonista 2 o aminofilina



Los pacientes con deficiencia de IgA y anti-IgA deben ser transfundidos con
hemocomponentes procedentes de donantes con deficiencia de IgA o utilizar GRD o

PQ lavados y evitar la transfusion de PFC. %

< RFNH
La RFNH es el efecto adverso inmediato mas frecuente de la transfusion en pacientes
con cancer. Se caracterizan por un aumento de 1 - 2°C de la temperatura basal
pretransfusional, con o sin escalofrios, durante o dentro de las 4 horas siguientes a la
finalizacion de la transfusion y que se producen con mas frecuencia con las
transfusiones de PQ que con GRD. La RFNH es un diagndstico de exclusion: ante la
aparicion de fiebre durante la transfusién se debera descartar RHPTA, TRALI,
contaminacion bacteriana, eventos adversos asociados a la medicacibn o una
infeccion subyacente. La incidencia en pacientes con cancer se estima en 6% de las

transfusiones de GRD vy entre el 20 y 30% de las transfusiones de PQ.

Tratamiento. antipiréticos Ibuprofeno, paracetamol
Prevencioén
o Uso de hemocomponentes leucorreducidos

o Administracion de antitérmicos previo a la transfusion.

R
*

% REACCIONES HEMOLITICAS AGUDAS NO INMUNOLOGICAS
La hemdlisis también puede ocurrir por almacenamiento inadecuado de los GRD, lo
que lleva a la lesién térmica, mecanica u osmolar. Existen diversas situaciones
capaces de provocar la destruccion de los hematies de la unidad transfundida o del
receptor durante el momento de la transfusion, sin la participacion del sistema inmune
* Hemodlisis de los hematies transfundidos por calentamiento excesivo o
congelacion.
« Contaminacion bacteriana de la unidad de sangre.
 Infusién de soluciones hipoténicas dextrosa o medicamentos en paralelo en la via
de la transfusion de GRD.
+ Mecanicas, por presidon excesiva: agujas de extracciéon de calibre muy pequefo,

valvulas cardiacas mecanicas, circulacion extracorpérea.

El unico fluido compatible con los hemocomponentes es la solucion fisioldgica de
cloruro de sodio. Los hemocomponentes no deben ser calentados a temperaturas

superiores a los 42°C y no deben ser enfriados por debajo de los 2°C. La



administracion de inmunoglobulina hiperinmune anti-Rh (IgG anti-D adquirida en forma
pasiva) o inmunoglobulina intravenosa (IGIV; que contiene anti-A y anti-B) también

puede causar hemodlisis.

«% REACCIONES TRANSFUIONALES TARDIAS

< RHPTT
Son las reacciones hemoliticas mas frecuentes, se estima que son cinco a diez veces
mas comunes que las RHPTA, aunque su frecuencia esta relacionada directamente
con el esfuerzo que se realice en detectarlas. Las reacciones clinicamente detectables
se estiman en aproximadamente 0,05 a 0,07 % de receptores
Las RHPTT pueden aparecer entre 3 y 10 dias posteriores a la transfusion de GRD
aparentemente compatibles en pacientes portadores de anticuerpos antieritrocitarios
de bajo titulo que resultan indetectables durante las pruebas pretransfusionales. Luego
de la transfusion de GRD portadores del antigeno correspondiente se produce una
respuesta anamnésica con un rapido aumento en el titulo de anticuerpo. Estos
anticuerpos son IgG y reconocen antigenos del Kidd, Duffy, Kell, Rh, y los sistemas de
MNS, producen hemdlisis extravascular. Los pacientes pueden presentar debilidad e
ictericia y el laboratorio caida en el nivel de Hb, microesferocitos circulantes, aumento
de los niveles de LDH vy bilirrubina, y un resultado positivo en PAD.
Desde el punto de vista inmunohematoldgico se debera realizar la identificacion del
anticuerpo involucrado en la RHPTT a fin de seleccionar unidades carentes del
correspondiente antigeno para las préximas tranfusiones.

< EICH-AT
La probabilidad de ocurrencia de EIVH AT luego de una transfusion, esta directamente
relacionada con el grado de disparidad inmunoldgica entre el injerto y el paciente, con
el numero y viabilidad de linfocitos contenidos en el injerto y con la incapacidad del
paciente para desarrollar una respuesta inmune contra él. La incidencia es
desconocida, pero se estima que la EICH-AT ocurre hasta en 1% de los pacientes con
neoplasias hematoldgicas o enfermedades linfoproliferativas; por lo tanto, los
pacientes con enfermedades oncohematoldgicas son una poblacion de riesgo para
EIVH-AT: han sido reportados casos en pacientes con leucemias agudas bajo intenso
tratamiento de quimioterapia principalmente con drogas altamente inmunosupresoras
como la fludarabina, un analogo de la purina; los pacientes con enfermedad de
Hodgkin son de alto riesgo debido al estado de inmunodeficiencia asociado; si bien los
pacientes con diagnostico de Linfoma no Hodgkin parecen ser menos susceptibles a

adquirir EIVH-AT, algunos casos también han sido comunicados.



Actualmente el tratamiento en pacientes con tumores de érganos sélidos ha cambiado,
siendo mas intensamente mieloablativo e inmunosupresor, condicién que los hace
susceptibles a desarrollar EIVH AT. Se han comunicado casos en pacientes con
neuroblastomas, rabdomiosarcoma, cancer de vejiga y cancer de pulmén.
Clinicamente, EICH AT es similar a la enfermedad injerto contra huésped asociada al
trasplante de células madre, pero a diferencia de este Uultimo, se presenta
precozmente, generalmente < 2 semanas de la transfusion y produce supresion de la
médula 6sea. Debe sospechar se EICH AT ante un paciente que presenta una
erupcion con fiebre, diarrea, colestasis, nauseas, vémitos y pancitopenia. EIl
diagnostico suele ser clinico, con el apoyo de las biopsias de la piel, el higado o el
tracto gastrointestinal, y, a veces con técnicas moleculares para determinar
quimerismo genético. La tasa de mortalidad es alta porque no ha sido comprobada la
eficacia de ningun tratamiento y la neutropenia causada por EICH AT es severa.
Prevencion: la mejor estrategia de prevencion es la irradiacion gama de los
componentes celulares, con el objetivo de inhibir la proliferacion de linfocitos T

inactivandolos, pero reservando de la funcion de las otras células.?'

< PURPURA POSTRANSFUSIONAL
Es una enfermedad auto limitada con recuperacion del recuento de plaquetas normal
dentro de las tres semanas. El tratamiento incluye infusion de gamaglobulina
endovenosa, sola o en combinado con corticoides. En pacientes con hemorragia grave

pueden beneficiarse con las transfusiones de plaquetas antigeno negativo.

< ALOINMUNIZACION A GLOBULOS ROJOS

La transfusién de GRD puede inducir la formacién de aloanticuerpos, que puede
causar grandes problemas en los pacientes créonicamente transfundidos, en especial
en aquellos con diagnostico de sindrome mielodisplasico.

Aunque se han sugerido factores clinicos que afectan la tasa de aloinmunizacion,
como por ejemplo la inmunogenicidad del antigeno, el nimero y la frecuencia de las
transfusiones, el sexo, la edad del receptor, y la enfermedad de base, predecir qué
paciente formara uno o mas aloanticuerpos después de cada transfusién de GRD no
es posible. Sanz y col.?? informaron que la aloinmunizacién ocurrié en el 15% de los
pacientes dependientes de transfusiones con sindromes mielodisplasicos o leucemia
mielomonocitica crénica y que la incidencia de aloinmunizacién aumentdé con el
numero de unidades transfundidas.

Debe tenerse en consideracion que una vez que un paciente se sensibiliza, es
esperable que responda a transfusiones futuras generando nuevos aloanticuerpos

contra otros antigenos eritrocitarios. Si bien la tasa de sensibilizacién en pacientes con



tumores sélidos es menor que la poblacion general, es necesario conocer el riesgo y
evitar las transfusiones innecesarias a fin de para prevenir la ocurrencia de RHPTT
debido a que los anticuerpos pueden hacerse indetectables en las pruebas

pretransfusionales con el correr del tiempo.

< INTERFERENCIA EN LAS PRUEBAS DE RUTINA DEBIDAS AL
TRATAMIENTO CON ANTICUERPOS MONOCLONALES (AcMo).
DARATUMUMAB
La interferencia producida por algunas drogas es un fendmeno bien conocido en la
medicina transfusional.”® Esta interferencia es diferente para cada medicamento y
método analitico utilizado. Para muchas drogas, la interferencia con las pruebas de
laboratorio es desconocida y, a menudo, se descubre por casualidad, por ejemplo,
cuando se encuentran resultados de laboratorio inesperados que no pueden explicarse
por la condicién del paciente.
Los AcMo representan una nueva clase de agentes terapéuticos que se utilizan cada
vez con mayor frecuencia en una variedad de afecciones patolédgicas, que incluyen
tumores solidos, leucemia, infecciones y enfermedades cardiovasculares e
inflamatorias ?*. Una ventaja del uso de AcMo se basa en la especificidad de union
entre un antigeno en la célula blanco y el farmaco. Debido a que las pruebas de
laboratorio inmunohematoldégico se basan en la interaccion antigeno-anticuerpo, la
posible interferencia de AcMo en la medicina transfusional se considera un problema
creciente. Por ejemplo, varios AcMo (siltuximab, rituximab, infliximab, cetuximab,
trastuzumab, bevacizumab, adalimumab y ofatumumab) demostraron previamente que
generan resultados falsos positivos en la electroforesis de proteinas séricas y de
inmunofijacion, pruebas que se usan para el diagnéstico y el seguimiento de pacientes
con mieloma mdltiple (MM) o macroglobulinemia de Waldenstrom 2
El daratumumab es un AcMo con especificidad anti-CD38. El antigeno CD38 se
expresa en la superficie de varios tipos de células del sistema inmune: linfocitos CD4+,
linfocitos CD8+, células plasmaticas o plasmocitos y células NK como asi también en
la superficie de los gldbulos rojos (aunque en niveles muy bajos) y esta

sobreexpresado en algunas células malignas como las del Mieloma Multiple.

Aunqgue no se han descriptos eventos adversos debido a la unidon Ag-Ac, todos los
pacientes que recibieron daratumumab mostraron panaglutinacion en las pruebas de
antiglobulina indirecta (utilizadas rutinariamente para la deteccién de anticuerpos

irregulares de grupo sanguineo), dificultando seriamente la seleccion de



hemocomponentes lo que provocé retrasos en la disponibilidad de unidades

adecuadas para la transfusién de estos pacientes.

El daratumumab se une al antigeno CD38 presente en la superficie de los glébulos
rojos provocando entonces la aglutinacién al agregar suero antiglobulina humana.
Debido a que el antigeno CD38 es sensible al tratamiento con agentes reductores
como el ditriotreitol (DTT), el tratamiento con este agente es uno de los métodos
utilizados para atenuar el efecto del AcMo ya que disipa la panaglutinacion permitiendo

asi realizar las pruebas inmunohematoldgicas de rutina.

El Servicio de Medicina Transfusional debe estar al tanto de aquellos pacientes con
requerimiento transfusional que reciben daratumumab antes de realizar las pruebas

cruzadas a fin de evitar demoras en la obtencién de sangre compatible.

< ALOINMUNIZACION A PLAQUETAS
Debido a que las plaquetas expresan antigenos plaquetarios especificos y HLA,
también pueden inducir la formacién de aloanticuerpos. La sensibilizacion puede ser
causada por embarazos, transfusion o trasplante y conducir a la refractariedad
plaquetaria
La mejor estrategia para prevenir la refractariedad plaquetaria es evitar la

aloinmunizacién utilizando exclusivamente GRD y PQ leuco-reducidas.

% INMUNOMODULACION ASOCIADA A LA TRANSFUSION - TRIM

La transfusion de hemocomponentes puede iniciar reacciones inmunoldgicas que
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resultan de la interaccidén entre anticuerpos sintetizados o adquiridos por el receptor y
antigenos asociados con componentes celulares o humorales en los
hemocomponentes transfundidos. La administracion de hemocomponentes puede
inducir profundos efectos negativos en el sistema inmune humano, una condicion
denominada inmunomodulacion asociada a la transfusion (TRIM)

La TRIM se refiere a la depresidon o activacion transitoria del sistema inmune asociado
a la transfusién de hemocomponentes. Aunque la TRIM es generalmente reconocida
como una entidad clinica de importancia biolégica, su mecanismo e implicancia clinica
son objeto de controversia. Muchos estudios observacionales iniciales sugirieron
efectos tanto benéficos como adversos en la evolucion del paciente. La administracion
de la transfusion de sangre alogénica puede tener consecuencias para la funcién
inmune en todas las poblaciones de pacientes, pero especialmente en pacientes con
cancer, debido a la disminucion de la inmunidad celular. Se ha especulado sobre los

posibles efectos adversos como consecuencia del TRIM. Estos incluyen un mayor



riesgo de infeccion posoperatoria, neumonia intrahospitalaria, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, disminucion de la sobrevida después de la cirugia del cancer,
tendencia a la recurrencia temprana de algunos tipos de cancer y la mortalidad a corto
plazo. Los estudios retrospectivos indican que la transfusién causa alteraciones
sustanciales en el medio anti-inflamatorio/pro-inflamatorio del receptor que podria
conducir a la inmuno-supresion, la promocion de recurrencia de tumores solidos y una
mayor susceptibilidad a la infeccién primaria y reactivacion viral.?

Al explorar la fisiopatologia de TRIM, se identifican rapidamente las diversas variables
que pueden contribuir al crecimiento, el anclaje y la diseminacién del cancer. La
atencién se ha centrado en el papel que juega el sistema inmune en la oncogénesis
desde la observacion original de Penn en 1970. Penn mostré que los receptores de
trasplantes de érganos solidos mantenidos en inmunosupresion tenian un 5-6% de

riesgo de desarrollar un cancer “de novo” en los primeros afios pos trasplante %

Los efectos del TRIM en pacientes con cancer han sido postulados desde 1981
aunque aun no se conocen completamente. Mas de cien estudios en los ultimos 30
afnos dan cuenta de la relacion entre la transfusion alogénica perioperatoria y la
recurrencia del cancer. A pesar de que la mayoria son estudios no aleatorios,
observacionales y retrospectivos, aproximadamente la mitad sugieren que los
pacientes que reciben transfusiones tienen peores resultados que aquellos que no en
términos de recurrencia o incluso la muerte debida a la recurrencia. También existen
dudas respecto a la asociacion reportada entre la transfusion alogénica y el
acortamiento del intervalo libre de enfermedad, disminucién de la sobrevida global y la
recurrencia temprana de cancer, en pacientes que recibieron transfusion
perioperatoria. Se ha sugerido que la TRIM es el mecanismo responsable, y el efecto
de la transfusién es independiente del tipo de cancer, el estadio, y otras
complicaciones. La mejor evidencia clinica publicada hasta la fecha relacionada con la
transfusion perioperatoria y la recurrencia es en el cancer colorrectal.

Es probable que los leucocitos presentes en la transfusién alogénica sean los
responsables de la mayoria de los efectos observados o postulados en la TRIM. Los
mecanismos asociados a células incluyen los antigenos HLA Clase Il y las células
dendriticas presentadoras de antigenos presentes en la sangre alogénica
transfundida.

En modelos animales, los leucocitos alogénicos transfundidos afectan la inmunidad
celular, identificandose un cambio en la respuesta inmune de Th1 a Th2, reduccion de
la actividad de células NK, disminucion de la reactividad de linfocitos mixtos, y

disminucion de la relacion CD4/CDS.



El fendbmeno de microquimerismo que ocurre cuando la compatibilidad HLA entre el
donante y el receptor permite la persistencia de algunos linfocitos y células
presentadoras de antigeno del donante en la circulacion o los 6rganos del receptor de
la transfusion, como resultado de la regulacién de la respuesta inmune del receptor. El
microquimerismo puede llevar a la liberacion de factor de crecimiento transformante 3
(TGF B) e interleuquinas 4 y 10 desde las células Th2. Estos productos biolégicos
inhiben la produccion de células Th1 y el funcionamiento normal de otras células que
intervienen en la inmunidad celular. Los leucocitos contaminantes liberan factores
solubles bioactivos durante el almacenamiento.

Se ha acumulado evidencia de que TRIM representa un conjunto complicado de
respuestas fisioldgicas que incluyen efectos inmunosupresores y proinflamatorios
mediados por leucocitos residuales, células apoptéticas y numerosos modificadores de
la respuesta biolégica tales como citoquinas, mediadores solubles y péptidos HLA
solubles, asi como microparticulas (MPs) derivadas de células, micro vesiculas
extracelulares (VEs) y hemoglobina libre %,

Los mecanismos por los cuales se produce el TRIM incluyen la supresiéon de la
actividad de las células citotoxicas y los monocitos, la liberacion de prostaglandinas
inmunosupresoras, la inhibiciéon de la produccion de interleuquina-2 (IL-2) y un
aumento en la actividad de las células T supresoras y reguladoras (Ts y Treg).

Se han sugerido dos mecanismos de la TRIM: uno es dependiente de HLA y dirigido
contra la inmunidad adaptativa y el segundo, que es leve y no especifico, dirigido
contra la inmunidad innata.

Los pocos leucocitos viables y sus vesiculas extracelulares remanentes luego de la
leuco-deplecion aldn pueden modular la respuesta inmune en el receptor %°. Las
concentraciones de citoquinas siguen siendo un problema no menor asociado a la
transfusion.

Los cambios inducidos por los leucocitos residuales y las células apoptoticas
presentes en los GRD almacenados dan como resultado la generacion de TGF-j3, IL-
12, IL-1 B e IL6. EI TGF-B suprime la actividad de las células NK y produce, junto con
el TNF-a la activacién de las células Treg *. Dentro del microambiente tumoral, TGF- 8
participa en la degeneracién osteoclastica de la matriz ésea necesaria para el
establecimiento de metastasis ',

Aunque TGF-( esta indicada como la principal citoquina inflamatoria/inmunosupresora
relacionada con la transfusién 3 ,los GRD también contienen lipidos no polares y una
mezcla de liso-fosfatidilcolinas proinflamatorias (liso-PC) que modulan la actividad de

las células NK y T y promueven la producciéon de citoquinas proinflamatorias y



eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos) Los efectos globales de
estas sustancias bioldgicas son la inmunosupresion y la promocion de tumores %,

Las células sanguineas y los tejidos generan poblaciones heterogéneas de
microparticulas MP, también llamadas vesiculas extracelulares, VEs, que son
microvesiculas que varian desde aproximadamente 50 nm hasta 1 um de diametro. En
condiciones fisiolégicas normales, los MP se expulsan continuamente a la circulaciéon
desde las membranas de todas las células viables, tales como megacariocitos,
plaguetas, glébulos rojos, leucocitos y células endoteliales. El desprendimiento de MP
también puede ser desencadenada por la activacién patolégica de los procesos
inflamatorios y la activacion de la coagulacién, la fibrindlisis, los sistemas de
complemento o incluso por el estrés en la circulacion. Por lo tanto, se espera que el
procesamiento ex vivo de la sangre en sus componentes durante la aféresis, la

centrifugacion, la reduccion de patdgenos *'

, el contacto con las superficies y el
almacenamiento se agregue al pool ya variable de MP de cada donante.
Estructuralmente, los MP tienen una capa de bi-fosfolipidos que expresa
fosfatidilserina con alta carga negativa procoagulante y expresa varios receptores de
membrana 3. Fisioldgicamente, transportan moléculas bioactivas como lipidos,
proteinas o acido nucleico entre células y, por lo tanto, cuando se transfunden pueden
transferir informacion genética como miARN a células inmunocompetentes que juegan
un papel inmunomodulador *. Se ha demostrado que los GRD contienen una
poblacion mixta de MP, no todos originados en los eritrocitos. La concentracién de los
diferentes VEs (VEs de los GRD y de otras células), su composicién, asi como sus
efectos en la calidad del hemocomponente varian dependiendo del método utilizado
para producir las unidades de GRD pero los datos estan influenciados por la
metodologia utilizada *°. Los estudios del potencial inmunomodulador de los VE de
productos sanguineos han surgido en la medicina transfusional *'. Las VE pueden
contribuir con el cebado de los neutrdfilos y la activacion y promocién de la inflamacion
en pacientes transfundidos con sangre almacenada cercana al vencimiento “>. También
se ha demostrado que los MPs derivados de plaquetas (MPP) que expresan CD40L
pueden suministrar sefiales a las células B para estimular la produccion de
inmunoglobulina G (IgG) y la respuesta inmune en apoyo de las células T CD4 + 344,
Los componentes sanguineos labiles también contienen MP que expresan
fosfatidilserina derivadas de las células apoptdticas. Alternativamente, los VEs que
expresan fosfatidilserina también pueden derivar de leucocitos, o pueden estar ya
presentes en el plasma, tales como los MPP. La mayoria de los GRD y plasma
contienen algunas plaquetas residuales que, tras el procesamiento y el

almacenamiento, pueden liberar una considerable cantidad de TGF-B biolégicamente



activo y RANTES, aunque a menudo la concentracién medida inmunolégicamente se
utiliza como el indicador de calidad del proceso de obtencidon del producto final. Por lo
tanto, pueden influir en los primeros mecanismos de defensa fisiolégica como
inflamacion o coagulacion y desencadenar la produccion de factor tisular (FT) .
Ademas, los EV pueden aumentar la produccion de quimioquinas y citoquinas,
estimular la proliferacién de células T e inducir la produccion de TNF-a por los
monocitos. Por otra parte, los MP derivados de plaquetas pueden contener una gran
cantidad de factores de crecimiento incluyendo VEGF y TGF- asi como TGF-a, todos

capaces de interactuar directa o indirectamente con el sistema inmune ¢,

Los canceres sélidos no pueden crecer mas alla de un tamafio limitado sin un
suministro adecuado de sangre: las células cancerosas que expresan el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) pueden crecer y producir metastasis, mientras
que las que no lo expresan dependen de VEGF derivado de las plaquetas o MPP ya
que la capacidad de los PMP para mejorar la angiogénesis esta mediada por VEGF.
Ademas, los MPP administran otras citoquinas plaquetarias como el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), TGFB-1 y el factor de crecimiento de
fibroblastos basico (FGFb) que también tienen efecto promotor tumoral como actividad

proangiogénica “°.

Los datos clinicos patologicos también sugieren que el sistema linfatico es una via
esencial de propagacion de tumores solidos con ganglios centinelas que proporcionan
informacion significativa durante la estadificacion. La linfangiogénesis también esta, en
parte, bajo el control de VEGF *° que podria originarse en el entorno tumoral mediante
MPP. En modelos experimentales murinos, una inyeccion intravenosa de células de
cancer de pulmoén cubiertas con MPP desencadend un aumento significativo en su
potencial metastasico °. Los MPP promueven la invasividad del tumor de préstata, al
menos en parte estimulando la producciéon de metaloproteinasa-2 de matriz; pueden
tener un valor predictivo en pacientes con cancer de préstata refractario a hormonas
que reciben quimioterapia *2. Ademas, los MPP procoagulantes también pueden
afectar el microambiente del cancer de mama que correlaciona con un tamafo tumoral
mayor *. Por lo tanto, los MPP juegan un papel importante en la progresiéon y
diseminacion tumoral *. Ademas, los MP que expresan fosfatidil serina influyen en la
inflamaciéon y la coagulacion, lo que probablemente desencadena la expresién de
factor tisular por células tumorales que encienden un ciclo de activacion de

trombosis/cancer.



A medida que los eritrocitos en GRD envejecen en condiciones de almacenamiento
hipotérmico, los componentes metabdlicos se agotan y las membranas celulares se
alteran con la formacion de VE vy la liberacion de hemoglobina como hemoglobina libre
o unida a VE en el ambiente circundante, reaccionando con el 6xido nitrico (NO),
principal componente vasodilatador. EI aumento del consumo de NO conduce a la
vasoconstriccion, hipertensién y lesién vascular, pudiendo aumentar la inflamacion
después de la transfusion. El rol que juega el NO en la progresién del cancer no esta
bien caracterizado. Los mecanismos moleculares subyacentes a las funciones
biolégicas del NO incluyen, ademas de su reaccion con las proteinas hemo, la
regulacion de la actividad de las proteinas a través de la modificacion de los residuos

tiol 5%

Entre sus muchos roles en la biologia celular, el NO se ha asociado desde hace
tiempo con cancer tanto como agente pro-tumorigeno como antitumoral. La naturaleza
dual de esta molécula de sefnalizacién en entornos variados es atribuible a sus efectos
temporales y dependientes de la concentracion que producen diferentes fenotipos 5",
Se desconoce si el hemo unido a VE y la hemoglobina libre participan indirectamente

en la proliferacién tumoral en pacientes transfundidos.

En conclusion, el TRIM probablemente contribuya al resultado negativo
observado en pacientes transfundidos en el contexto de tratamiento para el

cancer.

Cada unidad de GRD es probablemente unica debido a un especifico marco

metabdlico dependiente de la lesion por almacenamiento

« El papel desempefiado por la transfusién en la progresién del cancer
definitivamente involucra varios factores distintos de TRIM, y debera explorarse
el rol de las VE y las citoquinas. También es importante tener en cuenta que
una mejor comprension de las variables de los donantes, incluido el papel que
podria desempeiiar el microbioma del donante en la inmunomodulacién *, asi
como la metabolémica y protedmica ®° de la sangre almacenada puede allanar
el camino para una mejor comprension de TRIM en general y su impacto en la

progresién del cancer.

% ENFERMEDADES INFECCIOSAS TRASMITIDAS POR TRANSFUSION - ITT

La mayoria de las ITT son producidas por virus, bacterias o parasitos. A pesar de que
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toda la sangre donada se somete a pruebas de escrutinio seroldgico obligatorias para

ITT, existe riesgo potencial de transmitir infecciones con la transfusion de



hemocomponentes preparados en el banco de sangre, debido a la presencia del
denominado “periodo de ventana”, lapso en el cual un donante puede estar infectado a
pesar de que los resultados de las pruebas sean no reactivas. Luego de la pandemia
de SIDA, se han tomado mas medidas para aumentar la seguridad transfusional que
en toda la historia previa de la transfusion, con lo que se ha convertido en una de las
practicas mas seguras en los paises desarrollados. El riesgo de contraer una ITT es
muy bajo y los informes muestran que ha disminuido considerablemente desde la
implementacién de las técnicas de deteccion de acidos nucleicos.

De acuerdo con los datos publicados por la Asociacion Americana de Bancos de
Sangre en la edicion N° 18 del Manual Técnico 5, el riesgo de adquirir una infeccion
por HIV es de 1:1.500.000; el de HBV 1:280.000 1: 357.000; el de transmitir HCV es
de 1: 1.100.000. Estos datos no pueden aplicarse a la realidad de nuestro pais por
varias razones ya que por ejemplo nuestros donantes de sangre son, en gran
proporcion, donantes de reposicion o familiares que donan sélo una vez, por lo cual no
es posible realizar el seguimiento. Por otro lado, es sabido que el hecho de no ser
donantes altruistas hace que el producto sea menos seguro, lo cual se evidencia por la
mayor prevalencia de marcadores de ITT en donantes de reposicion en comparacion

con los donantes voluntarios no relacionados.

Toda la sangre donada debe ser analizada para descartar los siguientes marcadores:
e Virales
o Anticuerpos contra el virus de la inmunodeficiencia humana HIV
o Antigeno p24 del HIV
o Anticuerpos contra el virus de la hepatitis C HCV
o Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B HBV
o Anticuerpos contra el core del virus de la hepatitis B HBV
o Anticuerpos contra el virus Linfotréfico T humano | y Il HTLV lyll
e Bacterianos
o Anticuerpos contra el Treponema Pallidum, agente infeccioso de la
sifilis
o Anticuerpos contra la Brucella sp, agente etiologico de la brucelosis
e Parasitarios
o Anticuerpos contra Tripanosoma cruzi, agente de la enfermedad de
Chagas (par seroldgico)
Es importante destacar que en otras regiones y paises se han descripto otros agentes

infecciosos asociados a la transfusion de hemocomponentes, como por ejemplo la



transmisién de Malaria en paises tropicales como el area del Caribe, Brasil y
Paraguay, y se han incluido preguntas a los donantes referidas a la exposicion al
Dengue.

En el afio 2000 se presenté en EEUU una epidemia de la Enfermedad del Virus del
Nilo, infeccion trasmitida por la picadura del mosquito que puede ser trasmitida por
transfusion; se han comunicado varios casos de infeccion seguida de muerte por
trasmisién transfusional. Los bancos de sangre del Reino Unido se vieron sacudidos
por la aparicion de un nuevo agente emergente: el CJDv, una variante de Creuzfeld-
Jacob que puede trasmitirse por la transfusion de acuerdo con la evidencia existente a
la fecha.

La OMS ha definido que todo afectado por SARS debe evitar donar sangre hasta 3
semanas después de la infeccién aguda clinica a fin de evitar la transmision
transfusional.

La sangre es un producto biolégico que debe ser considerado como un medicamento y

por lo tanto el riesgo de la terapia transfusional no es cero.

En nuestro Instituto, ademas de la serologia de caracter obligatorio segun la Ley
22990 se realizan, por derivacién a un centro de referencia, técnicas de biologia
molecular que permiten detectar los acidos nucleicos de los virus de HIV, HCV y HBV,
reduciendo de esta forma el periodo de ventana seroldgico. La reduccién media
estimada del periodo ventana seria de un 42% para el VHB (de 59 a 34 dias), de un
27-50% para VIH (de 22 a 11 dias) y de un 62- 65% para el VHC (de 66 a 13 dias),
reduciendo proporcionalmente el riesgo.

Ademas de los donantes, los pacientes también son estudiados para conocer su
estado seroldgico para los virus de HCV, HBV y HIV previo a una cirugia, transfusién o
tratamiento quimioterapico.

En aquellos pacientes que pudieran manifestar signos de Hepatitis B oculta se realiza
ademas deteccion de anticuerpos anti-antigeno de superficie de HBV (anti-HBsAQ)

para evaluar la necesidad de realizar inmunizacion.

v HEMOCOMPONENTES MODIFICADOS

¢ LEUCORREDUCCION DE HEMOCOMPONENTES
El contenido de leucocitos en diferentes hemocomponentes varia entre 1x10° en
sangre entera a <0,6x10° en el PFC; la reduccién del niumero por debajo de 5x10°

leucocito por componente puede lograrse mediante el uso de filtros de leucorreduccion



o métodos de aféresis. ¢ Los eneficios del uso de hemocomponentes leucorreducidos
son:

e La disminucion de la frecuencia de la reaccion febriles no hemoliticas (RFNH)

e Disminucion de la sensibilizacion HLA

e Disminucion de la probabilidad transmision de citomegalovirus (CMV) a través

de transfusion

La leucorreduccién puede disminuir significativamente las RFNH y disminuir TRALI y
TACO. Presumiblemente, esto ocurre a través de la reduccion de los niveles de lipidos
bioactivos y CD40L soluble en GRD leucorreducidos, que son producidos por los
leucocitos remanentes en el producto. A medida que el tiempo de almacenamiento
aumenta, aparecen cambios en los glébulos rojos: disminucidon de los niveles de ATP, y
2,3 difosfoglicerato y deformabilidad debido a que los leucocitos donantes liberan
citoquinas y mediadores lipidicos que pueden afectar a los neutréfilos en funcién del
tiempo de almacenamiento de los GRD. Por lo tanto se recomienda la leucorreduccion
pre-almacenamiento a fin de disminuir la liberacién de metabolitos y componentes
celulares en el producto.
La leucorreducciéon también puede ser eficaz en la disminucién de la aloinmunizacion y
la refractariedad plaquetaria. Esto es especialmente relevante para los pacientes con
cancer, ya que pueden recibir numerosas transfusiones de plaquetas y glébulos rojos
durante su ciclo de tratamiento.
La infeccion por CMV no es peligrosa para la vida de receptores inmunocompetentes,
pero en pacientes con cancer severamente inmunosuprimidos que no han sido
infectados previamente, puede resultar potencialmente fatal. No es posible realizar
pruebas serolégicas de tamizaje ya que la poblacion adulta muestra una sero-
prevalencia >50%. EI CMV es un virus leucotropico y no esta presente en gldbulos
rojos, plaquetas o plasma de donantes sanos. La leucorreduccién disminuye la
probabilidad de transmision de CMV, y los productos leucorreducidos son
considerados seguros para la prevencion de la infeccion por CMV y es equivalente a
elegir donantes con anticuerpos anti-CMV negativo. Un estudio reportdé que el uso de
hemocomponentes celulares des-leucocitados disminuyé de 2,4% a 1,3% la infeccion
por CMV y de 2,4% a 0% la enfermedad por CMV.®?

e IRRADIACION DE HEMCOMPONENTES
Las recomendaciones para la irradiacion de hemcomponentes se sustentan en:
1. EIl conocimiento que existe acerca de las poblaciones de pacientes en riesgo
de desarrollar EIVH-AT, teniendo en cuenta que la probabilidad de ocurrencia

de EIVH-AT luego de una transfusién, esta directamente relacionado con el



grado de disparidad inmunoldgica entre el injerto y el paciente, con el nimero y
viabilidad de linfocitos contenidos en el injerto y con la capacidad del paciente
para desarrollar una respuesta inmune ante el injerto.

2. La comunicaciéon de casos de EIVH-AT en diferentes contextos clinicos

El primer caso fue comunicado en 1961 y la implementacién de la irradiacion de los
componentes celulares por los centros de referencia de trasplante hematopoyético se
ve reflejada en los escasos reportes de EIVH-AT. Los pacientes sometidos a trasplante
hematopoyético autdlogo también pueden padecerlo.

Los hemocomponentes provenientes de donantes consanguineos deben ser irradiados
siempre, independientemente del estatus inmunolégico. Esto se debe a que como
donante y receptor comparten un haplotipo HLA, el paciente no reconoce las células
del donante como extrafias y por lo tanto no las elimina, presentando un riesgo
potencial para EIVH-AT.

La recomendacion es que todos los productos sanguineos celulares deben ser
irradiados, con un minimo de 25 Gy, antes de la transfusién a todos los pacientes en

riesgo. La leucorreduccion no previene EIVH-AT.

e HEMAFERESIS
La hemaféresis terapéutica abarca el tratamiento de las enfermedades mediante la
remocion de componentes o sustancias sanguineas especificas utilizando
separadores celulares. El principio del método se basa en la centrifugacion de sangre
anticoagulada que, por diferencia de densidad especifica, se superpone en diferentes
capas permitiendo la remocion de un componente especifico y la re-infusion del resto
de la sangre junto con fluidos de reemplazo. Dependiendo del componente removido

la hemaféresis se denomina:

» Plasmaféresis o recambio plasmatico intensivo cuando el producto
removido es el plasma. El volumen es reemplazado por el aporte de fluidos
que puede ser PFC o soluciones de albumina humana al 6%

» Citaféresis o remociéon de células que a su vez toman el nombre del
elemento forme removido:

o Eritroaféresis, remocion de eritrocitos
o Leucaféresis, remocion de leucocitos:
= Linfocitaféresis remueve linfocitos
= Granulocitaféresis remueve o recolecta granulocitos

o Trombocitaféresis remocion de plaquetas



* Fotoféresis extracorpérea es un procedimiento que consiste en la
recolecciéon de células malignas T CD4+ mediante leucaféresis, el tratamiento
ex vivo con 8-metoxisoralén y luz UVA y la subsiguiente reinfusién de las
células fotoactivadas a la circulacién del paciente. El efecto terapéutico parece
estar mediado por la estimulacién en vivo de la inmunidad antitumoral a través
de las interacciones de las células del linfoma irradiadas apoptéticas con

células dendriticas presentadoras de antigeno.

La Asociacion Americana de Aféresis (ASFA) clasifica las indicaciones de acuerdo con
la evidencia cientifica disponible en cuatro categorias:

¢ |: Trastornos para los cuales la aféresis se acepta como tratamiento de primera
linea, ya sea como tratamiento primario independiente o en conjunto con otras
modalidades de tratamiento.

e lI: Trastornos para los cuales se acepta la aféresis como tratamiento de segunda
linea, como un tratamiento independiente o en conjunto con otras modalidades de
tratamiento.

o lll: El rol 6ptimo del tratamiento con aféresis no esta establecido. La toma de
decisiones debe individualizarse.

¢ |V: Trastornos en los que la evidencia publicada demuestra o sugiere que la
aféresis es ineficaz o perjudicial. La aprobacion de la IRB es deseable si se lleva a

cabo el tratamiento con aféresis en estas circunstancias.

Hay varias entidades relacionadas con las enfermedades oncolégicas que pueden ser
tratados con hemaféresis como la crioglobulinemia asociada a trastornos
linfoproliferativos, linfoma cutaneo de células T, micosis fungoides, sindrome de
Sézary eritrodermico, leucemia mieloide aguda y leucemia linfoblastica aguda
hiperleucocitaria con recuento de blancos o blastos circulantes >100 x 10%L;
sindromes de hiperviscosidad debidos a la presencia de paraproteinas en circulacion
( macroglobulinemia de Waldenstrom, mieloma multiple) 8 .

El sindrome miasténico de Eaton-Lambert asociado en un 60% al cancer de pulmoén
de células pequenas, linfomas, el timoma maligno y los carcinomas de mama,
estdbmago, colon, préstata, vejiga, rifidn y vesicula biliar; nefropatia en el mieloma
multiple utilizado para disminuir de manera aguda el aporte de las cadenas livianas a
los glomérulos renales para su filtracion; microangiopatia trombética PTT/SUH. Los

protocolos y el intervalo del tratamiento varian de acuerdo con la entidad tratada.®



Tabla 1. TIPOS DE HEMOCOMPONENTES DISPONIBLES EN EL BANCO DE

SANGRE
Volumen Contenido Almacenamiento
Tipo en ml Recuento de células/
Temperatura Tiempo Condiciones
Factores de la coagulacion
GRD 250-350 >70% GR 2-8°C 35-42 ds
Vy VIl 1 Uml; 2,4 mg
PFC 200 <-30°C 1 afo
Fibrin6geno, Albumina
>80 UI'F VIII; > 150 mg
CRIO 15 Fibrinogeno, Fibronectina y F <-30°C 1 afo
X1
PQ 50-70 >5,5x 10" 22 +/-2°C 5ds Agitacion
PDU 200-400 >3,0a7,0x 10" 22 +/-2°C 5ds Continua
GRAN | \Variable 4 a 8x10" 22 +/-2°C <24h
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