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Guias Nacionales

Marcos Andrés Bujas

La unica fuente de obtencion de sangre es el ser humano, por lo cual la misma debe emplearse en condiciones
de equidad, raciocinio e igualdad, de este modo la disponibilidad de la misma y sus componentes se transforman
en una problemaética de orden publico e interés nacional dada su calidad de irreemplazable y necesaria.

La busqueda permanente de la reduccion de los riesgos de transmision de infecciones por transfusion y la
posibilidad de garantizar la disponibilidad y oportunidad en la entrega de unidades, estda basada en la donacidn
voluntaria de sangre, que surge de la fuente limitada de su obtenciéon que son las personas sanas.

La confianza en las instituciones respecto al uso adecuado de la sangre donada, resulta de varios aspectos a
analizar:

e La promocién intersectorial como un valor humano y como una responsabilidad social del ser humano
cuyo aprendizaje debe efectuarse a temprana edad.

e [£lestablecimiento de una conciencia clara de la necesidad permanente de la donacién y no como respuesta
asociada a urgencias y desastres

e Lacreacidn de parametros que indiquen rotundamente que el proceso de donacidn no afecta ni fisicamente
ni mentalmente la integridad del dador, dando garantia de calidad y subrayando el cardcter repetitivo y
periddico del mismo.

Este sistema estratégico esta disefiado para fortalecer la seguridad, autosuficiencia y calidad de los componentes
sanguineos respaldados en la legislacion constitucional y reglamentaria.

Por ultimo los médicos deben ajustar sus actos a los principios cientificos y éticos que orientan sus practicas,
asumiendo la obligacion de conducirse con diligencia y prudencia para alcanzar el fin mayor de sus actividades, /a
salud del paciente.

Si bien todos estos temas son aplicados en forma eficiente por especialistas en Medicina Transfusional, en
nuestro pais no existian hasta hace poco, guias que indiquen como utilizar la sangre y sus componentes basados en
evidencias médicas y claros criterios fisioldgicos, clinicos y de laboratorio.

Este vacio que se observaba en nuestra especialidad fue claramente percibido por las Doctoras Ana del Pozo y
Silvina Kuperman que con el patrocinio de la Asociacidn Argentina de Hemoterapia e Inmunohematologia y el Plan
Nacional de Sangre, en la persona de la Doctora Mabel Maschio, elaboraron, coordinaron, editaron y realizaron el
asesoramiento metodolégico de las “Guias nacionales para el uso apropiado de la sangre y sus componentes”,
Junto a las Dras. del Pozo y Kuperman intervinieron destacados especialistas en Hemoterapia, Hematologia, Pediatria,
Anestesiologia, Neonatologia, Terapistas intensivos y Ginecdlogos, con la revision externa de los Doctores Marcela
Contreras y Benjamin Lichtiger, produciendo un material de inmenso valor cientifico y practico que permitird un
ejercicio pleno de la Medicina Transfusional en todo el ambito nacional.

Es un orgullo para la Asociacion Argentina de Hemoterapia e Inmunohematologia, en su 35 cumplearios y para
la Revista Argentina de Transfusidon ser vehiculo de difusion de tan trascendente hecho cientifico.

Marcos Andrés Bujas
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Introduccién y método

Desde su lugar de responsabilidad en la transfusion de sangre la Asociacion Argentina de Hemoterapia e
Inmunohematologia decidié enfrentar el desafio de llevar a cabo la tarea que iba a dar como resultado el presente
documento. Al mismo tiempo, desde el Plan Nacional de Sangre habia surgido una propuesta similar. Por ello
decidimos convocar para trabajar multidisciplinariamente, junto con el Ministerio de Salud, a todas las sociedades
cientificas en las que la prescripcion de sangre y sus componentes fuera una practica rutinaria.

La elaboraciéon de guias de practica clinica es llevada a cabo en todo el mundo con la intencién de ayudar
a los médicos en la toma de decisiones sobre las intervenciones en los pacientes.

Cuando se toma la decisién de transfundir a un paciente deben balancearse los riesgos conocidos de la
transfusion con la necesidad de proveer una adecuada oxigenacion a los tejidos, teniendo en cuenta ademds
que se va a utilizar un recurso que, en general, es escaso.

Para la Organizacion Mundial de la Salud la Transfusién de Sangre es parte clave de un sistema de salud
moderno y, una de las responsabilidades de los programas nacionales de sangre es alentar y lograr que, a
través del trabajo multidisciplinario de los médicos expertos en Medicina Transfusional locales y los que
prescriben indicaciones de sangre y sus componentes, desarrollen guias clinicas para su uso apropiado.

Ademas de conseguir la mejor medida terapéutica para un paciente dado, basada ésta en la mejor evidencia
cientifica, las guias tienen como propdsito evitar la gran variabilidad que existe en las indicaciones médicas en
muchas disciplinas, una de ellas la Medicina Transfusional. Si se consigue ese objetivo, se tendra mayor certidum-
bre en los calculos que se realicen sobre las necesidades de sangre para una institucién, una jurisdicciéon y/o un
pais, sumado por supuesto al resto de la informacién epidemioldgica necesaria para efectuar estas estimaciones.

La oportunidad para la provision del componente adecuado, con calidad éptima, en la cantidad necesaria
son principios fundamentales para alcanzar la mejor prestacion de salud. Recientemente fue publicado un
trabajo que muestra crudamente como en América Latina, la mortalidad materna esta asociada a la insuficien-
cia de la donacién de sangre y a su disponibilidad’ lo cual obliga a reflexionar sobre el buen uso de un material
biolégico caro, en todos los sentidos, como es la sangre.

Desde el punto de vista legal, estd ganando terreno la significacién de la adhesién a este tipo de documen-
tos — guias de practica clinica — en todo el mundo. Algunas de las razones de su relevancia legal estdn dadas
por la baja disponibilidad de recursos fisicos y humanos, ante lo cual poseer una guia que se base en la mejor
evidencia disponible y haga recomendaciones en base a ella, es una ayuda esencial para el médico que en-
frenta el problema y no una limitacién a su autonomia. La ley holandesa, por ejemplo establece que los estan-
dares profesionales no estan definidos por el médico en el nivel individual sino por la profesion médica.2

La transfusién de sangre y sus componentes sigue siendo el trasplante de tejido mas comun, y salva vidas
cuando se producen hemorragias intraquirirgicas, anemias severas crénicas y agudas, grandes traumas,
cancer, etc. Sin embargo, en lo que hace al uso de sangre y sus componentes, no estan resueltos todos los
problemas relacionados con su disponibilidad, altos costos, seguridad y lo apropiado de sus indicaciones,
aspectos todos, que no son éptimos en nuestro pais ni en el mundo entero, a pesar de los ingentes esfuerzos
que continuamente se efectlian para cambiar esta situacion.®

El desarrollo de estas guias fue llevado a cabo por un conjunto multidisciplinario, que representa a grupos
nacionales — sociedades cientificas, expertos individuales y autoridades de la salud publica — el que trabajé
utilizando la revisiéon sistematica de la literatura universal, y realizé las recomendaciones basadndose en el
método que se describird a continuacion de esta introduccion.

La busqueda de la evidencia cientifica para cada afirmacion fue el norte de nuestro trabajo, si bien hemos
consultado otras guias internacionales, hemos analizado criticamente sus contenidos y a veces hemos adop-
tado decisiones diferentes a las de algunas de ellas. En muchos casos el nivel de evidencia logrado sélo pudo
ser resultado de la opinién de expertos por la carencia de trabajos cientificos apropiadamente disefados, lo
cual nos llevé a discutir largamente las decisiones tomadas.
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Por otra parte fue indispensable adaptar las recomendaciones a la realidad de nuestro pais, aunque sin
resignar criterios basicos que hacen a la seguridad de los pacientes.

Hemos abordado todos los aspectos de la transfusion que consideramos de mayor importancia como son,
el uso de los componentes mas utilizados: concentrado de gldbulos rojos, concentrado de plaquetas, criopre-
cipitado y plasma fresco congelado, el uso de sangre autéloga, la atencién de pacientes objetores de la trans-
fusién sanguinea y la aplicacion de procedimientos como la leucorreduccion o la irradiacion de los productos
celulares. La administracion apropiada de la transfusién y los efectos adversos mas frecuentes, las alternati-
vas farmacoldgicas, asi como la descripcién de los procedimientos operativos para el predepdsito de sangre
autdloga, la hemodilucién aguda normovolémica, la recuperacion intraoperatoria de sangre, la atencion de
pacientes Testigos de Jehova4, etc., se reunieron en el Capitulo 8 dedicado a Anexos, ya que se trata de
aspectos cuya revision no siguié el Método general de la Guia descripto a continuaciéon de esta introduccion.

Contamos con la revision nacional — sociedades cientificas participantes y especialistas de referencia del
material que presentamos - lo que entendemos, hace a estas guias un producto verdaderamente representa-
tivo de una sintesis nacional en relacién a la transfusién sanguinea.

Dejamos fuera de la discusion temas como los sustitutos de la sangre, la utilizacion de Proteina C, el uso de sangre
fresca en el gran trauma y otros grandes temas cuya aplicacion esta bajo estudios experimentales prospectivos, cuyos
resultados solo estaran listos en por lo menos 3 6 4 anos, ya que no fue ese el propdsito de este material.

En relacion con las indicaciones de aféresis terapéuticas, existen recomendaciones basadas en evidencia
cientifica publicadas en la literatura disponible, sin embargo consideramos que la metodologia que aplicamos
para confeccionar esta guia no nos permite transcribirlas. En su lugar correspondera armar, para su elabora-
cién, un nuevo comité integrado por expertos de las especialidades que indican y aplican esos procedimien-
tos, a saber: hematologia, neurologia, medicina transfusional, nefrologia, nutricion, etc.

Método
1. Destinatarios de la guia

Los destinatarios de este material son todos los que, de una u otra forma son parte del proceso de la
transfusién:

e Médicos que evallan al paciente y prescriben la transfusién

Personal del Servicio de Hemoterapia que recibe la solicitud de la transfusion.

e Enfermeras y médicos que controlan la administracion de la transfusién y la monitorean durante y des-
pués de su infusion.

e Directores de las instituciones de salud y autoridades de la salud publica

2. Responsables

e En el ano 2003 quedd conformado el equipo multidisciplinario a través de una convocatoria y seleccién
objetiva de profesionales provenientes de relevantes sociedades cientificas, de acuerdo a un perfil de-
terminado elaborado por la coordinacién (experiencia clinica, experiencia relacionada con la practica de
la salud publica, epidemiologia, evaluacidén de tecnologias sanitarias y habilidad para la lectura critica de
la evidencia cientifica).

e Se conto con la tarea de un asesor metodoldgico quien: disend y llevd a cabo un programa de capacita-
cioén inicial de todo el equipo para la adquisicion de herramientas relacionadas con la busqueda, identi-
ficacion, y seleccion de la evidencia cientifica disponible. El asesor metodolégico acompané el proceso
de busqueda y selecciéon de la literatura, la formulacién de las tablas de evidencia y desarrollo de los
grados de recomendacion

e El equipo multidisciplinario participé de dos talleres iniciales para la adquisicién del método para la
revision y analisis de la literatura cientifica. El proceso de elaboracion de la guia y la discusién acerca de
las recomendaciones se llevé a cabo a través de reuniones presenciales periddicas, comunicaciones
telefonicas y via correo electrénico.

e El documento inicial, fue sometido a una evaluacién externa, conducida por profesionales independien-
tes, expertos y referentes en el tema.

3. Seleccion, Revision y Sintesis de la evidencia disponible

Para la formulacién de las recomendaciones se analizaron criticamente las publicaciones cientificas, en
relacién a su validez interna y externa siguiendo pasos secuenciales* %78 que se describen a continuacion:
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. Formulaciéon de la pregunta, para la que se tuvieron en cuenta los 4 componentes de la misma:
Paciente (poblacién a la que se aplicaran los resultados).
Intervencidn (transfusiéon de un componente de la sangre).
Comparacioén de la intervencién (por ejemplo comparacion de la transfusién de glébulos rojos con
distintos niveles de hemoglobina).
e Evento o resultado a evaluar. ( dias de estadia en el hospital, eventos cardiovasculares, infeccién in
trahospitalaria, etc.)

o 0 0

2. Busqueda de la evidencia cientifica:

e Se utilizé una estrategia de busqueda previamente definida.

e Las bases de datos consultadas fueron PubMed/ Medline y Cochrane Library. Se tuvieron en cuenta
también publicaciones originales y relevantes pertenecientes al ambito local, editadas en las revistas de
las asociaciones y sociedades cientificas.

e Para estandarizar el uso del lenguaje y unificar las diferencias de terminologia de conceptos Unicos, se
utilizaron operadores booleanos y términos MeSH.

4. Evaluacion critica de la evidencia disponible

La intencion primaria fue identificar meta andlisis y ensayos clinicos aleatorizados, reconociendo que las
mejores certezas cientificas se desprenden de los mismos. Sin embargo, y especialmente en el 4&rea de medi-
cina transfusional, no siempre es posible la realizacién de estudios randomizados y controlados (razones
éticas, duracion del estudio, elevado costo, aplicabilidad), es entonces que recurrimos al analisis de estudios
observacionales analiticos (estudios de cohorte y caso control) u observacionales descriptivos (serie de casos
o descripcion de un caso).

La calidad de la evidencia seleccionada fue analizada siguiendo el método previamente mencionado y
descrito*%%78en una serie de publicaciones para usuarios de la literatura médica. Las mismas representan una
herramienta para evaluar las fallas metodolégicas en el diseno de la investigacién, que puedan empobrecer la
fuerza de inferencia, distorsionando las decisiones clinicas basadas en ellas.

Asimismo se revisaron las guias clinicas ya publicadas en relacion a cada tema especifico.

5. Formulacién de los grados de recomendacion

Tomando en consideracién la totalidad de la evidencia evaluada se desarrollaron los grados de recomen-
dacion. Esta etapa requiri6 del juicio clinico y de la experiencia de los profesionales del equipo multidisciplina-
rio asi como también del conocimiento profundo de la evidencia seleccionada y de los métodos utilizados
para generar la misma.

A través de un proceso de consenso, la evidencia evaluada y sintetizada fue sometida a juicio y discusion
de los expertos teniendo en cuenta varios dominios fundamentales:

1. Cantidad
En relacion al nimero de estudios que responden a la misma pregunta, el tamafo de la muestra que
incluyen todos los estudios considerados y la magnitud de los resultados.

2. Calidad
Se refiere a la metodologia del estudio: si se trata del disefio mas apropiado para recomendacién que se
pretende brindar, si fue realizado adecuadamente, sin errores, lo que hace que las conclusiones sean
verdaderas.

3. Consistencia
La evidencia es consistente cuando a través de numerosos estudios realizados en diferentes poblacio-
nes y utilizando distintos tipos de disefos epidemioldgicos, produce resultados similares o compatibles.

4. Aplicabilidad
Es la posibilidad que los resultados encontrados puedan aplicarse a la poblacidon donde se pretende
implementar la guia, teniendo en cuenta factores culturales, organizacionales, econémicos, etc.

5. Impacto clinico
Es importante considerar si el potencial beneficio de una intervencion es lo suficientemente importante
para justificar que la recomendacion sea utilizada en la practica. Esto dependera del tamano del efecto
comparado con ausencia de intervencion u otro tratamiento alternativo, el riesgo inherente al tratamien-
to y los costos.

Se evaluaron diversos modelos para la formulaciéon de los grados de recomendacion, y luego de un proce-
so de consenso se selecciond el denominado GRADE System® por poseer caracteristicas convenientes (rela-
cién entre el nivel de evidencia y la fuerza de recomendacion, simplicidad para los médicos usuarios de la
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guia, suficientes (pero no demasiadas categorias), consistencia con otros modelos para formular recomenda-
ciones y claridad del significado de cada grado de recomendacién en relacién al balance entre riesgos y
beneficios). Cabe aclarar que los meta analisis fueron incluidos dentro de la categoria”A” Ver tabla 1

6. Revision y actualizacion de la guia

La elaboracién de la guia ha finalizado en abril de 2007. Se ha considerado su revisidon y actualizaciéon cada
5 afnos.

En caso de la aparicién de evidencia cientifica relevante entes del mencionado periodo, esas nuevas reco-
mendaciones seran publicadas en las paginas Web de las diversas sociedades cientificas y en la pagina oficial
del Plan Nacional de Sangre del Ministerio de Salud.

7. Aplicabilidad

El desarrollo de estrategias planificadas para la difusidon e implementacién de las guias favorecen la efecti-
vidad y adherencia a las mismas. La implementacién involucra acciones relacionadas con la introduccion del
cambio propuesto a las practicas actuales.'0'"12

La estrategia 6ptima para el &mbito local debera ser disefiada luego de una evaluacién rigurosa de aspec-
tos tales como:

identificacion de profesionales involucrados en la implementacién
identificacion de la poblacién usuaria

analisis de la diferencia entre la practica actual y la propuesta

la evaluacion de los potenciales obstaculos

analisis de costos de implementacion

La responsabilidad de la difusion para la aplicacién de las guias descansa en la profesion médica, es decir
sobre las autoridades de salud publica en todos lo niveles, las sociedades cientificas, los colegios médicos de
todo el pais y finalmente los médicos que reciben, directa o indirectamente, la capacitacién para su uso.

8. Medicion del impacto de la implementacion de la GUIA

Resulta imprescindible disefar estrategias que permitan medir el impacto de la implementacion de la guia
a través del tiempo y que permitan identificar debilidades del proceso para ejecutar medidas de mejora."” Los
programas de monitorizacidon deben estar basados en indicadores especificos, los cuales deben ser estableci-
dos previamente.

Los comités hospitalarios de transfusiones o un sustituto de ellos — un profesional médico - en las institu-
ciones pequenas, seran responsables de diferentes funciones como por ejemplo, auditar el uso clinico de la
sangre por medio de la recoleccién de datos y la comparacion de indicadores. Los comités deberan desarro-
llar métodos sencillos, practicos y confiables para la coleccion de datos y el anélisis de los mismos.

Ejemplos de indicadores a nivel hospitalario incluyen:

e Cambios en las practicas transfusionales:
1 uso de sangre entera vs uso de componentes de la sangre
[ numero de transfusiones realizadas en concordancia con las guias nacionales
[ numero de transfusiones realizadas no concordantes con las guias nacionales
[ nimero de unidades autélogas colectadas.
[ nimero de productos descartados

e Numero total de unidades transfundidas

e Numero de unidades transfundidas/Nimero de pacientes hospitalizados

e Reacciones adversas de transfusion
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Tabla 1. Formulacién de los grados de recomendacién

Grados de Recomendacion

Denominacion

Descripcion

Beneficios vs.
riesgos

Calidad metodoldgica
de la evidencia cientifica

Implicancias

1A

1B

1C

2A

2B

2C

Fuerte recomendacion /
Evidencia cientifica de alta

calidad metodolégica

Fuerte recomendacion /

Evidencia cientifica de
moderada calidad
metodoldgica

Fuerte recomendacion /
Evidencia cientifica de baja

calidad metodolégica

Débil recomendacion /

Evidencia cientifica de alta

calidad metodolégica

Débil recomendacion /
Evidencia cientifica de
moderada calidad
metodoldgica

Débil recomendacion /

Evidencia cientifica de baja

calidad metodolégica

Las ventajas o
beneficios
compensan
claramente los
riesgos, 0
viceversa

Las ventajas 0
beneficios
compensan
claramente los
riesgos, 0
viceversa

Las ventajas 0
beneficios
compensan
claramente los
riesgos, 0
viceversa

Las ventajas o
beneficios quedan
balanceados con
los riesgos

Las ventajas 0
beneficios quedan
balanceados con
los riesgos

Existe una
incertidumbre en la
estimacion de los
beneficios y
riesgos. Las
ventajas 0
beneficios podrian
estar balanceados
con los riesgos

ECAs sin importantes
limitaciones metodoldgicas o
evidencia proveniente de
estudios observacionales con
resultados contundentes

ECAs con importantes
limitaciones metodoldgicas o
excepcionalmente evidencia
proveniente de estudios
observacionales con
resultados contundentes

Estudios observacionales o
serie de casos

ECAs sin importantes
limitaciones metodoldgicas o
evidencia proveniente de
estudios observacionales con
resultados contundentes

ECAs con importantes
limitaciones metodoldgicas o
excepcionalmente evidencia
proveniente de estudios
observacionales con
resultados contundentes

Estudios observacionales o
serie de casos

Fuerte
recomendacion que
puede ser aplicable
en la mayoria de los
pacientes y
circunstancias, sin
reservas

Fuerte
recomendacion que
puede ser aplicable
en la mayoria de los
pacientes y
circunstancias, sin
reservas

Fuerte
recomendacion que
podria cambiar con
el advenimiento de
nueva evidencia
cientifica de mayor
calidad
metodoldgica

Débil
recomendacion. La
mejor conducta
puede diferir
dependiendo de la
circunstancia par-
ticular del paciente o
los valores sociales.

Débil
recomendacion. La
mejor conducta
puede diferir
dependiendo de la
circunstancia par-
ticular del paciente o
los valores sociales

Muy débil
recomendacion.
Otras alternativas
podrian ser
igualmente
razonables.
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Revista Argentina
de Transfusién

2

Recomendaciones para la transfusion de
concentrado de glébulos rojos (CGR)

En este Capitulo — en los puntos 3.2 Transfusion en el periodo intraoperatorio y 3.2.1 Soporte transfusio-
nal en cirugia del corazén-bypass cardiopulmonar, ambos pertenecientes al punto 3. Transfusion de CGR en
el periodo perioperatorio — se menciona la terapéutica transfusional con otros componentes, diferentes del
CGR, como el Concentrado de Plaquetas, el Plasma Fresco Congelado y el Crioprecipitado. Lo mismo sucede
en el tratamiento del punto 4. Transfusion Masiva y el punto 6. Transfusion de CGR en obstetricia, en lo que
corresponde a anemia aguda en el periparto; esto se hizo de esa forma ya que consideramos importante que
el lector de la guia vea estas situaciones como escenarios en los que puede ser necesario utilizar todos los
componentes de la sangre.

1. La adaptacion a la anemia

La consecuencia mas importante de la anemia es una reduccién de la entrega del oxigeno (DO,) a los
tejidos, la cual esta determinada por: la concentracion de hemoglobina en la sangre, su saturacién, la veloci-
dad con la que la sangre circula hacia los tejidos (en general, el gasto cardiaco), y la eficiencia con la cual la
hemoglobina descarga el oxigeno a los tejidos.

Esta sujeta a controversia la definicién acerca de cuél es el minimo nivel de Hb y de DO, (denominado DO,
critico) por debajo de los cuales el consumo tisular de oxigeno estd comprometido. En adultos sanos,’ se
demostré que el DO, critico es inferior a 10 mL de oxigeno por Kg. por minuto, cuando la concentracion de
hemoglobina es de 5.0 g/dL. En nifios sometidos a intervenciones quirlrgicas podria ser necesaria una con-
centracién mayor de la hemoglobina por varias razones, entre las que estan el requerimiento metabdlico basal
del nifo sano, que es mas alto que el de los adultos y el estrés experimentado en este periodo, que hace que
aumente el consumo de oxigeno (VO,)

La anemia disminuye la capacidad de transporte de oxigeno, sin embargo se debe tener en cuenta que la
cantidad de oxigeno entregada a los tejidos excede de dos a cuatro veces las necesidades del mismo en el
individuo normal 2

En adultos, cuando la concentracion de la hemoglobina es inferior a 10 g/dL, se ponen en marcha varios
procesos que aseguran que se mantenga el DO,. Estos procesos de adaptacion a la anemia aguda incluyen:
(1) aumento de la capacidad para extraer el oxigeno disponible; (2) aumento de la frecuencia del ritmo cardia-
co, el volumen sistdlico y el volumen minuto; (3) una redistribucion del flujo sanguineo desde los 6rganos no
vitales hacia el corazén y el cerebro, a expensas del lecho vascular esplénico; (4) un desplazamiento hacia la
derecha de la curva de disociacién de la Hb, lo que implica una disminucién de la afinidad del oxigeno por la
hemoglobina y (5) un aumento de la sintesis de eritropoyetina para estimular la produccién medular de
glébulos rojos.

2. Transfusion de CGR en pacientes criticos

El objetivo de la transfusion de CGR es mejorar la capacidad de transporte de oxigeno.?
Sin embargo mejorar la capacidad de transporte de 02 sin que se logre el aprovechamiento de esa mejor
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capacidad de transporte por los tejidos tiene limitada relevancia.

Estudios relacionados con la eficacia de la transfusion de CGR demuestran que la misma se asocia en
forma categodrica a un aumento en el transporte de oxigeno*567891011.121314 nerg con poco impacto sobre el
consumo de oxigeno tisular.#'®'%'7 E| problema clinico que se plantea es que hasta el presente es imposible
identificar en forma prospectiva, qué pacientes responderan a las transfusiones de CGR con un aumento del
consumo tisular de oxigeno.'®

Estudios iniciales realizados por Shoemaker (que incluye un metaanalisis)'®?%2'222 gugieren que niveles
supranormales de transporte y consumo de oxigeno se asocian a mejores resultados clinicos en pacientes
criticamente enfermos.

Ensayos clinicos randomizados prospectivos?*?® y un metaanalisis adicional?® no lograron confirmar di-
chos resultados vy, por el contrario, sugieren la posibilidad de que la estrategia de transfundir CGR para alcan-
zar niveles superiores de transporte de oxigeno que los establecidos — descripto como volumen minuto
cardiaco > 4.5 L/min/m?, presion de oclusion de la arteria pulmonar menor a 18 mm Hg, transporte de oxigeno
> 600 mL/min/m?, y consumo de oxigeno > 170 mL/min/m? — puede resultar en peores resultados clinicos y
en aumento de la mortalidad, en pacientes criticos. La tolerancia individual a la anemia es uno de los factores
mas importantes para decidir la transfusién. Por ello se hace imprescindible, evaluar la capacidad de cada
paciente para compensar una disminucién aguda de la concentracion de la hemoglobina.

Hasta hace poco tiempo, la transfusion de CGR era considerada apropiada cuando se alcanzaba un deter-
minado valor de hemoglobina (Hb) o de hematocrito (Hto). El uso del denominado umbral como Unico factor
para decidir la transfusién representa un concepto obsoleto y lo demuestra la mayoria de las guias de practica
clinica publicadas?’:262%3031 En el paciente con sangrado activo, los valores de Hb y de Hto pueden no ser
indicadores confiables de la volemia real o de la entrega del oxigeno.*

En el pasado era ampliamente aceptado que, con una concentraciéon de Hb por debajo de 10 g/dL, el
paciente debia ser transfundido antes de cualquier intervencién quirdrgica.? A pesar de no apoyarse en evi-
dencia cientifica algunos autores continuaron sosteniendo ese criterio®

Muchos estudios se han realizado para evaluar las consecuencias de la anemia en pacientes sometidos a
cirugias analizando la variable del umbral de 10g/dL como apropiado o no.3*%3 Publicaciones relacionadas
con la atencion de pacientes Testigos de Jehovd han demostrado que la anemia normovolémica es bien
tolerada®*?"* vy concluyen que umbrales muy bajos de Hb pueden ser tolerados sin transfusion.

Si bien al analizar las mencionadas publicaciones hay que tener en cuenta la probabilidad de sesgos prove-
nientes de las limitaciones metodolégicas de los estudios, parece ser apropiado concluir que los pacientes
sanos y sin variables de comorbilidad asociada, pueden tolerar sin consecuencias desfavorables concentra-
ciones de Hb de aproximadamente 5g/dL. De estos datos se desprende la capacidad que tienen los pacientes
en el periodo peri-operatorio para tolerar la anemia extrema.

Del analisis de la literatura — de mayor calidad metodoldgica — relacionada con la eficacia de las trans-
fusiones de CGR en poblaciones de pacientes adultos se rescatan once ensayos clinicos aleatorizados
controlados Estos comparan una estrategia restrictiva versus una liberal en relacién al establecimiento de
un determinado umbral de Hto/ Hb para decidir la transfusién de glébulos rojos, y lo hacen en diferentes
contextos clinicos.394041,42,4344,4546,47.4849 De todos estos estudios, el “TRICC trial” — el estudio piloto y el
principal —*+% constituye el primer estudio controlado y aleatorizado que incluye un gran nimero de pacien-
tes. El objetivo del estudio fue analizar el resultado de la utilizacidon de una estrategia restrictiva (Hb entre 7 y
9) versus una estrategia liberal (Hb entre 10 y 12) para transfundir a pacientes adultos, internados en terapia
intensiva, sin hemorragia activa.

Un total de 838 pacientes fueron incluidos en el estudio. EI promedio de Hb antes de la intervencién fue de
10.7 en el grupo liberal y 8.5 en el restrictivo. La mortalidad global a los 30 dias fue similar en los dos grupos.
Las complicaciones cardiacas, en particular el infarto agudo de miocardio y el edema pulmonar fueron mas
frecuentes ente los pacientes asignados al grupo liberal. Del analisis de subgrupos surge que la tasa de mor-
talidad fue significativamente menor en el grupo restrictivo entre pacientes cuya gravedad era menor (APA-
CHE = 20) y entre pacientes menores a b5 anos.

Esto no ocurrié con los pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente significativa.

El resultado de un metanalisis que incluye a diez de los estudios mencionados, y que analiza un total de
1780 pacientes®® confirma que el umbral restrictivo para decidir la transfusion reduce la proporcién de pa-
cientes transfundidos y el nimero total de unidades de CGR transfundidas. Asimismo el uso de una estrategia
restrictiva no afectd la mortalidad, la morbilidad cardiaca y el tiempo de permanencia en el hospital.

La evidencia cientifica sugiere que una estrategia restrictiva es al menos efectiva y probablemente superior
que la estrategia liberal en pacientes criticos, y que, un valor de Hb entre 7-9g/dL es bien tolerada por la
mayoria de los pacientes en esta situacion.

Se debe ser prudente con la aplicacion clinica de los resultados que se desprenden del metaanalisis debido
a las limitaciones metodoldgicas de los estudios que incluye y a la preponderancia de los resultados del
estudio TRICC sobre el resto.
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2.1 Pacientes criticos con enfermedad cardiovascular

El concepto de que los pacientes con enfermedad isquémica cardiovascular se beneficiarian con niveles
mayores de Hb que aquellos que no la padecen, proviene del conocimiento de la fisiologia del miocardio, de
estudios en animales con cardiopatia simulada y de estudios clinicos llevados a cabo en pacientes sometidos
a cirugia o internados en UCI.

A pesar de hallazgos provenientes de estudios experimentales y observacionales sobre el riesgo de la
anemia en pacientes con enfermedad cardiovascular, todavia hay limitada evidencia clinica que afirme que la
transfusion de CGR aumente la sobrevida de estos pacientes con moderados niveles de anemia.5?

Por otra parte, los datos existentes relacionados con este topico especifico no permiten definir un umbral
de Hto/Hb precisos para la transfusion.

Numerosos estudios observacionales sostienen que una estrategia liberal (umbral de Hb de 9-10g/dL o
mas para decidir la transfusién) no tiene mejores resultados que una estrategia restrictiva.5051535455%57 gn pa-
cientes con enfermedad cardiovascular.

Asimismo, del analisis del subgrupo realizado a partir del TR/CC trial**%® que toma como objeto de estudio
a 327 pacientes con enfermedad cardiovascular, se desprende que la estrategia restrictiva para decidir la
transfusion parece ser segura en la mayoria de los pacientes con enfermedad cardiovascular con la excep-
cién de pacientes con infarto agudo de miocardio y angina inestable. Los autores reconocen las limitaciones
del analisis de subgrupo que incluyen: la incapacidad de detectar diferencias clinicamente significativas entre
los grupos debido a la cantidad de pacientes incluidos.

Un estudio publicado recientemente® analiza los resultados de 24112 pacientes con sindromes coronarios
que habian sido incluidos en 3 grandes ensayos aleatorizados que los agrupan segin hubieran recibido o no,
trasfusiones durante la internacion. Los autores presentan un analisis de sobrevida utilizando técnicas estadis-
ticas multivariadas y demuestran que el riesgo de muerte estimada es de 3.94 veces mayor en los pacientes
que han recibido transfusiones comparado con los que no lo han hecho, ajustando por variables tales como:
riesgo de sangrado, tipo de infarto de miocardio y procedimientos a los cuales fueron sometidos. Del andlisis
de los datos se desprende que las transfusiones no se asocian a mayor sobrevida cuando el Hto se mantiene
en un rango entre 20%-25% y que estan claramente asociadas con peores resultados cuando el Hto fue mayor
a 30%. Mas aun la correccion de un nivel bajo de Hto durante el bypass cardiopulmonar incrementa la morta-
lidad.

Sin embargo varios estudios han mostrado la asociacién entre la anemia y morbilidad en pacientes con
enfermedad cardiovascular.

Un estudio retrospectivo llevado a cabo en 1958 pacientes que se negaron a recibir transfusiones por motivos
religiosos ha mostrado que existe un riesgo aumentado de muerte cuando la Hb pre quirdrgica es menor a 10 g/dL
en pacientes con enfermedad cardiovascular subyacente comparados con otra poblacién de pacientes sin ella®.

En un analisis realizado en 4470 pacientes criticos internados en terapia intensiva se encontré un incremen-
to de la mortalidad en los pacientes con enfermedad cardiovascular y concentraciones de Hb < 9.5 g/dL
comparado con pacientes anémicos con otros diagnosticos.®’

Es dificil excluir el efecto de los factores de confusién en estos estudios de tipo cohorte, pero similares conclu-
siones estan sostenidas por un estudio prospectivo de tipo caso control realizado en 27 pacientes sometidos a
cirugia vascular periférica. Los autores estudiaron la relacién entre las complicaciones coronarias y la anemia y
encontraron que un Hto de 28% (Hb 9 ) es el mejor predictor de la probabilidad de complicaciones.¢?

Un estudio multicéntrico prospectivo® examiné la relacion entre el valor del Hto y la mortalidad durante la
internacién en el hospital de una serie de 6980 pacientes consecutivos sometidos a bypass coronario Unico y
se encontré que los pacientes con Hto de <19% tuvieron una mortalidad dos veces mas alta que aquellos con
Hto > 25%.

La cohorte retrospectiva analizada por Wu y col.%* que incluye 79000 pacientes mayores de 65 anos con
diagndstico primario de infarto agudo de miocardio y agrupados de acuerdo al valor de Hto al ingreso al
hospital, demuestra que habia una reducciéon de la mortalidad a 30 dias cuando los pacientes recibian una
transfusion de CGR con un Hto inicial inferior a 33%, mientras que la transfusion de CGR se asoci6é a un
incremento de la mortalidad a 30 dias en pacientes cuyo Hto. inicial era superior a 36.1%. Los autores conclu-
yen gque sus datos sugieren que los pacientes anosos con infarto agudo de miocardio se ven beneficiados con
las transfusiones cuando el Hto. inicial es de 30% y posiblemente 33%. Este estudio presenta importantes
limitaciones metodoldgicas que incluyen: su naturaleza retrospectiva, la falta de relaciéon temporal entre el
Hto, las transfusiones y la mortalidad y la significacion estadistica al limite debido a la cantidad de sujetos
incluidos en el estudio

Estos ultimos estudios mencionados sugieren que un valor de Hb entre 9-10 g/dL es mas apropiado que
valores mas bajos en pacientes con coronariopatias. De todas formas estos estudios representan un nivel de
evidencia de baja fuerza y no excluyen la posibilidad que niveles mas altos o mas bajos de Hb pudieran ser
optimos en este subgrupo especifico de pacientes.

Guias Nacionales para el uso apropiado de la Vol. XXXIII / N°3-4 / 2007 Pag. 207
sangre y sus componentes. Pags. 205/ 232 a ol 2:!:::;:::;?:r:;igaemina

2 Recomendaciones para la transfusion de a ' e Inmunohematologia

concentrado de glébulos rojos (CGR)



Recomendaciones para la indicacion de CGR en pacientes criticos

El uso de CGR es inapropiado cuando la Hb es igual o mayor a 10g/dL a menos que hubiera alguna
causa especifica que lo justificara, cuya razéon debe estar explicitamente definida y documentada.
Grado de Recomendacion 1 A

El uso de CGR en pacientes con Hb entre 7-10 g/dL, podria ser apropiado cuando: hay signos, sinto-
mas o evidencia objetiva de incapacidad asociada para satisfacer la demanda tisular de O,, la que
podria ser exacerbada por la anemia.

Grado de Recomendacion 1B

El uso de glébulos rojos en pacientes criticos asintomaticos es apropiado cuando la Hb es menor
a 7g/dL.
Grado de Recomendacion 1C

Pacientes con coronariopatias

Los pacientes con enfermedad arterial coronaria moderada o estable pueden ser manejados con Hb de
6 o 7 g/dL a menos que tengan evidencia de empeoramiento de la isquemia o infarto.

Los pacientes con coronariopatia severa y sintomatica deben mantener una Hb cercana a 9 6 10 g/dL
Grado de Recomendacion 1B.

3. Transfusion de CGR en el periodo peri operatorio
3.1 Periodo pre operatorio

Hay estudios que demuestran que la anemia no diagnosticada previamente, es identificada en el 5 al 75%
de los pacientes que son sometidos a cirugias electivas, dependiendo de la presencia de comorbilidad asocia-
da.65,66,67

Cuando la anemia pre operatoria no es corregida y entonces el paciente requiere transfusiones en el perio-
do intra y post quirdrgico se ha demostrado su asociacion con un aumento de la morbilidad luego de la
cirugia®®®8, incluyendo un incremento de la tasa de infeccidon post operatoria y mortalidad®707"72,

En relacién al nivel de Hto /Hb éptimo para proceder a la realizacién de una intervenciéon quirdrgica, tal
como se menciond anteriormente, era ampliamente aceptado que con una concentracion de Hb por debajo de
10 g/dL el paciente debia ser transfundido®, aun cuando no habia evidencia cientifica que sostuviera este
criterio.

Numerosos estudios descriptivos han demostrado que la anemia es bien tolerada en pacientes quirargi-
cos’374757677.78 v que los pacientes se adaptan a niveles de Hb de hasta 4.5 g/dL.7%

Recomendaciones para el abordaje del paciente en el periodo pre quirdrgico

Tomando en cuenta la evaluacién pre quirlrgica sefalada se recomiendan tomar las medidas perti-
nentes segun cada condicion
Grado de Recomendacion 1 C

Se recomienda no tomar un umbral determinado de Hb/Hto (ejemplo 10/30) para realizar una interven-
cién quirdrgica.
Grado de Recomendacion 1 B

3.2 Periodo intraoperatorio

En el contexto intraoperatorio la tolerancia a la anemia se ve influida por diversos factores que impactan en
el consumo tisular de oxigeno: actividad muscular, la temperatura corporal, la frecuencia cardiaca, la activi-
dad simpatica y el estado metabdlico.8®
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Tabla1. Evaluacién pre quirdrgica

Evaluacion del paciente Revisién de los antecedentes del paciente para detectar
comorbilidades que alteren la tolerancia a la anemia (desérdenes
congénitos o adquiridos de la hemostasia, talasemia, drepanocitosis,
purpura trombocitopénica idiopatica, enfermedad cardiaca, hepatica,
etc.)

Examen clinico

Determinaciones de laboratorio La determinacién de la Hb debe realizarse como minimo 30 dias pre-
vios a la cirugia programada.’ Ver figura 1

Recuento de plaquetas, Quick, KPTT. Las pruebas de coagulacion han
demostrado ser Utiles en predecir la magnitud de la pérdida de la
sangre en cirugias de corazén, trasplante de higado y cirugia de
escoliosis."?3

Correccion de los factores de riesgos detectados con el fin de disminuir la probabilidad de sangrado y de
requerimiento de transfusiones

Sl ENTONCES

El paciente se encuentra bajo el tra- Discontinuar y evaluar una terapia alternativa siempre que sea posi-
tamiento de drogas que predispo- ble, seglin recomendaciones existentes para el manejo de la anticoa-
nen al sangrado (aspirina, warfari- gulacion en situaciones perioperatorias.'2.

na, heparina , anti inflamatorios no
esteroides, clopidrogel)

El paciente presenta manifestacio- Identificar la causa subyacente de la anemia y corregir o manejar la

nes clinicas y/o resultados de labo- condicién de acuerdo a su etiologia. Ver figura 1

ratorios compatibles con anemia
La administracién de eritropoyetina, que ha demostrado ser eficaz en
la reduccion del niamero de transfusiones de glébulos rojos®, podria
estar indicada en ciertas poblaciones de pacientes (por ej; anemia
secundaria a enfermedades crénicas, insuficiencia renal, pacientes que
se niegan a recibir transfusiones), teniendo en cuenta que es un trata-
miento costoso y que requiere de un cierto periodo de tiempo para
aumentar en forma significativa los niveles de Hb.

RN

.Goodnough LT, Shander A, Spivak JL. Detection, Evaluation, and Management of Anemia in the Elective Surgical Patient Anesth

Analg 2005;101:1858-61)

2. Williams GD, Bratton SI, Ramamoorthy C. Factors associated with blood loss and blood product transfusions: a multivariate analysis
in children after open-heart surgery. Anesth Analg 1999; 89:57-64.

3. Ozier YM, Le Cam B, Chatellier G, et al. Intraoperative blood loss in pediatric liver transplantation: analysis of preoperative risk
factors. Anesth Analg 1995; 81: 1142-7.

4. Horlocker TT, Nuttall GA, Dekutoski MB, Bryant SC. The accuracy of coagulation tests during spinal fusion and instrumentation.
Anesth Analg 2001; 93: 33-8.

5. Kearon C, Hirsh J. Management of anticoagulation before and after elective surgery. N Engl J Med 1997; 336: 1506-1511

6. Haemostasis and Thrombosis Task Force (for the British Committee for Standards in Haematology). Guidelines on oral anticoagula-
tion: third edition. British J Haem 1998; 101: 374-387.

7. Feagan BG, Wong CJ, Kirkley A, et al. Erythropoietin with iron supplementation to prevent allogeneic blood transfusion in total hip

joint arthroplasty: a randomized, controlled trial. Ann Intern Med 2000;133:845-54.

Por otra parte, el aumento del volumen minuto (VM) en respuesta a la anemia normovolémica aguda es
diferente en el paciente bajo anestesia.

El aumento en el VM en pacientes despiertos se produce a expensas de un aumento del volumen sistélico
y de la frecuencia cardiaca.®®%°'%2 En contraste, el aumento del VM en pacientes anestesiados es causado
solamente por un aumento en el volumen sistélico.®®* En estos pacientes, por lo tanto, la taquicardia en el
contexto de la anemia aguda, debe ser considerada como signo de hipovolemia, debiendo manejar el cuadro
con cristaloides y/o coloides con el fin de alcanzar la normovolemia.
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Hb anormal Sl

Hombres: <13 g/dL No se requiere la
Mujeres: <12 g/dL —»  realizacién de
pruebas
NO adicionales
Evaluar anemia de ¢ ¢ ¢
enfermedad crénica VCM VCM VCM
80-100 <80 >100

TNO

iSI

iSI

LS'

Recuento de
reticulocitos adecuado?

Investigar anemia

Ferritina < 12 ng/mL
Saturacion de

Considerar evaluacion
hematologica

relacionada con un
proceso cronico
(nefropatia?)

NO

transferrina< 15%

i sl

Indicar Fe *
suplementario
Considerar evaluacion

por sangrado
nactrnintectinal

.

Descartar pérdida de
sangre
Descartar hemolisis

Figura 1. Evaluacion de pruebas de laboratorio para descartar anemia en el periodo perioperatorio®'

Para reducir la demanda de oxigeno en este periodo hay que tener en cuenta 4 aspectos fundamentales:
e Asegurar el volumen intravascular éptimo

e Proveer la analgesia adecuada

e Proveer oxigeno suplementario

e Mantener la normotermia

La decision de la transfusion en el periodo intrapoeratorio debe estar basada principalmente, en la pérdida
concurrente de sangre y la inestabilidad hemodinamica del paciente® y, como dato adicional en la medicién
de la Hb%.

Ante una pérdida aguda de sangre, el nivel de Hb previo a la hemorragia, la magnitud del sangrado y la
existencia de factores de comorbilidad asociados pueden alterar la respuesta fisioldgica a la pérdida aguda de
sangre y son los parametros que deben tenerse en cuenta al decidir la transfusion.

Los efectos de la anemia deben ser considerados en forma independiente de aquellos ocasionados por la
reduccién del volumen circulante.

La clasificacién de hemorragia aguda de acuerdo a la magnitud del sangrado, permite diferenciar los sig-
nos clinicos de la anemia aguda. En general, con una pérdida menor al 15% de la volemia no hay manifestacio-
nes clinicas, excepto una taquicardia moderada; una pérdida del 15 al 30% produce taquicardia y disminucion
de la presion del pulso y pacientes no anestesiados pueden presentar ansiedad.

Una pérdida de la volemia entre 30%-40% se traduce marcada taquicardia, taquipnea e hipotension sisto-
lica.

Una pérdida superior a 40% es un evento con potencial impacto sobre la vida del paciente, que se acompa-
fna de taquicardia, hipotensién, presién de pulso débil, gasto urinario bajo y estado mental marcadamente
deprimido.

Se debe destacar que los mencionados signos y sintomas pueden estar enmascarados por el efecto de los
anestésicos u otras drogas.®®

El mantenimiento de la normovolemia a través de la infusién de soluciones cristaloides y/o coloides es
indispensable. Se encontré una relacién entre la rapidez de correccién del shock hemorragico y la sobrevida
de los pacientes. Para Wiencek®, cuando un estado de shock se prolonga durante mas 30 minutos con una
presion arterial sistélica inferior a 70 mmHg, la mortalidad asciende a 62%.
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Tabla 2. Clasificaciéon de la Hemorragia*?7

Severidad de la hemorragia Clase | Clase Il Clase Il Clase IV
Pérdida de sangre (ml) < 750 750 - 1500 1500-2000 > 2000
Frecuencia de pulso (mmHg) < 100 > 30 > 120 > 140
Tensién Arterial (mmHg) Normal Normal Disminuida Disminuida
Presién de pulso (mmHg) Normal Disminuida Disminuida Disminuida
Frecuencia respiratoria (mmHg)  14-20 20-30 30-40 > 40
Diuresis (mL/hora) > 30 20-30 5-15

Estado de la conciencia Leve ansiedad Moderada ansiedad Confusién Letargia

*American College of Surgeons

Tabla 3. Recomendaciones para el manejo de un paciente con hemorragia aguda

Accion Desarrollo
1. Diagnéstico y monitoreo o Identificar el origen del sangrado
de la hemorragia e Monitorear en forma continua la frecuencia cardiaca, la presion arterial,

la saturacion de O, y el volumen urinario (parametros que guiaran la
conducta terapéutica)

e Solicitar hemograma y estudio béasico de la coagulacién tan pronto
como sea posible con el fin de brindar al paciente la terapia sustitutiva
adecuada.

e Solicitar niveles de lactato sérico'*'"5"¢y el estado 4cido base'"7:118119.120121
como marcadores de la extensién de la hemorragia y de la severidad del
shock

Grado de Recomendacion 1 B

2. Control del sangrado Abordar quirdrgicamente el sitio de sangrado
3. Manejo de la oxigenacioén Iniciar expansién con cristaloides como primera eleccion hasta lograr
tisular reestablecer una presion sistélica aceptable (entre 80-100 mmHg). Grado

de Recomendacion:1 B

Mantenimiento de la normotermia*.
Grado de Recomendacion: 1 C

Considerar la transfusion de CGR:

e Para mantener una Hb > 7g/dL

e Cuando la pérdida estimada es = 40% de la volemia. Las pérdidas

superiores a 40% ponen de inmediato riesgo la vida del paciente.

En un paciente con pérdida de = 30%, sin antecedentes de morbilidad
pero que presenta taquipnea, con una frecuencia cardiaca superior a 130/
minuto, ausencia de relleno capilar y palidez asociados con hipotensién
persistente.
Grado de Recomendacion: 1 B

4. Control de la Hemostasia Transfusién de CGR, PFC, CP y Crioprecipitado*
Grado de Recomendacion: 1 B

* \Ver seccidon Transfusion Masiva.
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De acuerdo a este trabajo la administracion de expansores de la volemia en forma precoz permitiria dismi-
nuir el tiempo necesario para a corregir un estado de shock hemorragico y asi mejorar la sobrevida del pacien-
te.

En relacién a la seleccion apropiada de la solucion expansora del volumen sanguineo, alin es incierto si la
elecciéon de un determinado fluido en lugar de otro impacta en los resultados de los pacientes.

Se han llevado a cabo varios metaandlisis con el fin de resolver esta cuestiéon en poblaciones de pacientes
CritiCOS.99’1OO'1O1’102’103'104

Uno de ellos® incluyé 24 estudios que involucran aun total de 1419 pacientes y sugiere que la administra-
cién de albumina resulta en un incremento del riesgo absoluto de muerte de un 6 % comparado con los
pacientes que recibieron cristaloides.

Sin embargo, un meta andlisis subsecuente'® que analiza 55 estudios que incluyen un total de 3504 pacien-
tes, examina los efectos de la albimina como fluido de resucitacion como factor de riesgo de muerte, no
encontrando un incremento significativo de riesgo. Ante el conflicto generado por estos resultados, se ha
realizado un estudio multicéntrico aleatorizado controlado que comparé el uso de albiumina con el uso de
solucién salina en pacientes internados en UCI, que no detecté diferencias en la tasa de mortalidad a los 28
dias.'®

La principal limitante del valor diagndstico del Hto en situaciones de pérdida aguda de sangre es el efecto
confundidor secundario a la administracién de fluidos intravenosos.06:107.108,109

La transfusion de CGR permite el mantenimiento de transporte de oxigeno en algunos pacientes. Los sig-
nos tempranos de circulacién inadecuada son la taquicardia , hipotension , la extracciéon de oxigeno mayor de
50 %, y PvO2 (presiéon de oxigeno venosa) de menos de 32 mm Hg"%"112,

La severidad del shock, la respuesta hemodinamica a la administraciéon de fluidos de resucitacion vy la
pérdida concurrente de sangre podrian ser parametros que guien la transfusion de CGR, con el objetivo de
mantener la Hb > 7g/dL"s.

3.2.1 Soporte transfusional en Cirugia de Corazon - Bypass cardiopulmonar

Seleccién de los componentes para cirugias cardiovasculares complejas con utilizacion de bomba de cir-
culacién extracorpérea

Concentrado de Globulos Rojos

Los pacientes sometidos a bypass cardiopulmonar pueden sufrir las consecuencias provenientes de la
hemodilucién y de la alteracion de la funcion plaquetaria, que inducen a un estado alterado de la coagula-
cién.'?*124 Esta alteracion es particularmente importante en neonatos debido a su escasa volemia.'?s 126 127 128

Por otra parte el bypass expone a la sangre del paciente a superficies no recubiertas de endotelio, provo-
cando liberacion de citoquinas y la activacion del sistema complemento'® lo que puede llegar a generar
edema generalizado, injuria miocardica y falla multiorganica.’%'3

Con el objetivo de mitigar los efectos asociados a la coagulopatia e inflamacién, es que fue postulada la
practica de utilizar sangre entera — colectada no mas de 48 horas previas a la cirugia — para purgar el circuito
de la bomba en cirugias cardiovasculares a realizar en neonatos y pacientes pediatricos. Los que apoyan esta
conducta argumentan que este procedimiento, a diferencia de usar CGR reconstituidos con PFC, mejora la
hemostasia, disminuye el edema y la disfuncién organica en el periodo post quirtirgico. Un estudio prospec-
tivo realizado en una poblacién pediatrica, mostré que en pacientes menores de 2 anos, sometidos a cirugia
cardiovascular compleja, el uso de sangre entera de menos de 48 horas post extraccidon se asociaba a menor
hemorragia post quirtirgica en comparacion con los pacientes que fueron transfundidos con sangre recons-
tituida (CGR, CP y PFC), concluyendo que el resultado podria deberse a una mejor funcion hemostatica de las
plaquetas de la sangre entera.'® Hallazgos similares fueron descriptos en una poblacién de pacientes adultos
transplantados de higado.'®

Sin embargo, esos resultados fueron muy discutidos y, en estudios recientes, de mejor calidad metodol6-
gica, se ha descripto que esta elecciéon de componentes no posee ventajas bioquimicas,'* ni clinicas, en
relacién al uso de CGR reconstituidos con PFC'®. Mas aun, el uso de sangre entera se asociaria a mayor
estadia en UCI, complicaciones por sobrecarga de volumen y requerimiento de ventilacion mecanica asistida,
demostrando que es logisticamente posible lograr la minima exposicion del paciente a CGR alogeneicos cuando
son reconstituidos en PFC del mismo donante.''%7
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Recomendacion para el uso de CGR en CCV

e La evidencia disponible a favor del uso de sangre reconstituida, las inevitables limitaciones logisticas
para disponer de sangre entera, la falta de evidencia cientifica de la ventaja de su uso y el requerimien-
to de componentes leucorreducidos en esta poblacion de pacientes, son argumentos que permiten
recomendar se establezca una estrategia que permita la utilizacién de glébulos rojos suspendidos en
plasma del mismo donante, esto Gltimo con el fin de minimizar la exposicién a sangre alogeneica.

e Para pacientes pediatricos con edad inferior al afo de vida los CGR deberan ser irradiados y leucorre-
ducidos.

Grado de Recomendacion 1 A

Plasma Fresco Congelado

Incluyendo adultos y poblacion pediatrica existen varios estudios controlados acerca del impacto del uso
de plasma en cirugia cardiaca central y vascular periférica. Hasta los 80’s la utilizacién del plasma en forma
profilactica era una practica habitual'®. En los 90's el grupo de Boldt y colaboradores introdujo el uso de
plasmaféresis preoperatoria en los procedimientos quirtrgicos de CVC con el fin de obtener plasma autélogo
para el paciente'®. En el ano 2001 fue comunicado el fracaso del PFC autélogo para reducir los requerimientos
de sangre en el Bypass coronario'. Tres estudios en los que se usaban expansores como sustitutos fueron
publicados™"'%2, uno de ellos en ninos'3. La introduccién de la inactivacién viral del plasma, estimulé nueva-
mente la realizacion de estudios en los que se emplea el plasma en CCV'44.145

Cinco trabajos comparan uso de manera profilactica de PFC versus no utilizacién. De ellos, solo un estu-
dio sugiere un beneficio posible por el uso de PFC, mientras que los restantes mostraron que no hubo ninguna
diferencia en el grado de hemorragia.

En los otros trabajos, que comparan PFC profilactico versus la administraciéon de soluciones coloidales, no
fue detectada ninguna diferencia significativa en el efecto de la terapéutica y la pérdida de sangre. En uno de
los estudios, efectuado en nifos pequenos y en el que fue utilizado PFC antes de realizar la cirugia cardiovascular
no se constataron diferencias en la cantidad del sangrado, observando que los requerimientos de transfusion
fueron mayores en los ninos que recibieron PFC.

Recomendacion para el uso de PFC en CCV

El uso de PFC en CCV, estd recomendado en pacientes con sangrado activo y tiempo de protrombina
>1,5 sobre el normal.
Grado de Recomendacion 1 B

Concentrado de Plaquetas

La falta de evidencia cientifica relacionada con el uso de componentes en la cirugia cardiovascular queda
demostrada por la amplia variabilidad en el uso de los mismos en los estudios en pacientes adultos (de 3 a 83
% para CGR y de 0 a 40 % para CP)." Aproximadamente el 20% de los pacientes sometidos a cirugia de
bypass coronario desarrollan algin grado de sangrado microvascular secundario a una disfunciéon plaquetaria
transitoria y reversible (asumida como la principal causa)''44 y a la disminucién de las plaquetas. Un Unico
estudio prospectivo aleatorizado, también en adultos, que incluyé a sélo 28 pacientes mostré que la adminis-
tracion profilactica de plaquetas luego de la cirugia cardiaca no disminuy6 el grado de hemorragia ni la canti-
dad de componentes transfundidos.°

Recomendacion para el uso de CP en CCV

Las transfusiones de plaquetas en estos pacientes deben estar indicadas ante un sagrado severo (ha-
biendo descartado otras causas de alteracién de la hemostasia y el sangrado por deficiencia de suturas)
y/o cuando el recuento de plaquetas cae a niveles inferiores a 50 x 109/L.

Grado de Recomendacion 1 A
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4. Transfusion Masiva
Definicion

La hemorragia no controlada y, como consecuencia de ella, la transfusion masiva (TM) es una complica-
cién frecuente del trauma y de las cirugias complejas. La TM se define cominmente como el reemplazo de
una volemia en un periodo de 24 horas. Una definicién dindmica, tal como la transfusion de 4 6 mas CGR en el
periodo de una hora™' o el reemplazo del 50% de la volemia en el plazo de tres horas, tiene mayor relevancia
en el contexto clinico agudo. Un alto porcentaje de pacientes sometidos a TM evidenciaran alteraciones de la
hemostasia.

La incidencia de la alteracion de la hemostasia asociada a TM variara segun el contexto clinico (trauma
penetrante, injuria cerebral, cirugia electiva)’®>'®® y de acuerdo a la manera de definir la coagulopatia (los
pardmetros clinicos o de pruebas de laboratorio).

La coagulopatia en la transfusién masiva es causada fundamentalmente por la reduccién del nivel plaquetas
y de los factores de la coagulacion. Los factores que contribuyen a las alteraciones de la hemostasia se
describen a continuacién

1. Cristaloides

En la cirugia electiva, la infusidon rapida con cristaloides ha demostrado inducir cambios tromboelastograficos
sugestivos del aumento de la liberacién de trombina y de un estado de hipercoagulabilidad’*'%® El trastorno
inducido por los cristaloides es puesto en duda en estudios que comparan los efectos de los coloides en la
coagulaciéon y que utilizan cristaloides como control’®®

2. Coloides

Las gelatinas parecen no influir en el proceso de la coagulacién excepto por su efecto de hemodiluciéon'™’
Sin embargo, muestras de sangre entera diluidas en dos diferentes soluciones de gelatina dieron como resul-
tado una reduccién de la calidad del codgulo (menor extensién de la formacién de fibrina, reduccion del
codagulo) si se lo compara con el de una muestra diluida con solucién salina.

Se conoce que el HES (hydroxyethyl starch), coloide ampliamente usado, interfiere con el proceso de la
coagulaciéon y que tal efecto varia segln la dosis y el tipo de solucién administrada (a mayor dosis y mayor
peso molecular, mayor impacto sobre la hemostasia)’?®’*® Ademas de sus efectos sobre la hemostasia, la
infusién de voliumenes grandes de soluciones de HES produce hemodilucién significativa. La caida de la con-
centracion de hemoglobina y del recuento plaquetas, secundaria a la hemodilucién puede comprometer
hemostasia primaria.

Un estudio publicado demuestra que las variables hemostaticas no se ven afectadas por la administracion
de coloides (aun luego del bypass cardiopulmonar) a menos que el volumen administrado sea superior a 20
mL/Kg'® El impacto clinico de los efectos de las soluciones de HES en hemostasia sigue siendo confuso lo
cual se debe a la imposibilidad de determinar el efecto del reemplazo de volumen teniendo en cuenta el
contexto de la transfusién masiva en pacientes con sangrado activo ya que, en estos pacientes, la hemostasia
puede estar alterada por numerosos factores independientes del tipo de liquido de sustituciéon usado.

3. Hipotermia

El mantenimiento de la normotermia durante y después de la cirugia es una medida importante para pre-
servar la funcion hemostatica y reducir pérdida de la sangre.

La definicién de la hipotermia varia entre los diferentes estudios conducidos, sin embargo, en la mayoria
de ellos se han utilizado temperaturas debajo de 35°C para definirla.’® La hipotermia retarda la actividad de la
cascada de la coagulacion, reduce la sintesis de los factores de coagulacién, aumenta fibrindlisis y afecta la
funcion plaquetaria.'62163.164

La hipotermia se ha asociado a un aumento del riesgo de hemorragia severa y mortalidad.'®>'%:'7 Hay estudios
que han demostrado que el efecto de la hipotermia se revierte tan pronto se alcanza una temperatura de 372 C.

4. Niveles de Hematocrito/ Hemoglobina

La evidencia cientifica publicada ha demostrado que los eritrocitos participan en los procesos de trombosis
y hemostasia.'® Son varios los mecanismos descriptos a través de los cuales los glébulos rojos participan en
el proceso de hemostasia.’®®'® De acuerdo a las publicaciones mencionadas, los globulos rojos contienen
adenosina difosfato que puede activar las plaquetas, también activan la cyclooxygenasa plaquetaria, aumen-
tan la sintesis de tromboxano A, y podrian aumentar directamente la produccion de trombina.”" Otro meca-
nismo por el cual los eritrocitos modulan la hemostasia es por su efecto reoldgico. En circunstancias norma-
les, el flujo de la masa roja es maximo en el centro de un vaso, desplazando las plaquetas hacia la periferia del
mismo, de ese modo se optimiza la interaccion de las plaquetas con endotelio danado promoviendo la
hemostasia.'”>'”® Por otra parte estudios experimentales han demostrado que la transfusién de glébulos rojos
acorta el tiempo de sangria en pacientes anémicos y trombocitopénicos."” Otro investigador publico la rela-
cién existente entre mantener niveles de Hto superiores y la atenuacién de la coagulopatia dilucional en pa-
cientes pediatricos sometidos a cirugia cardiovascular compleja.’®
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Tabla 4. Recomendaciones para la transfusién de componentes en hemorragia masiva

Objetivos

e Mantener la perfusion y oxigenacion tisular.
e El control de la hemostasia interveniendo sobre el origen del sangrado y en la correcciéon de la

coagulopatia.

Concentrado de Glébulos Rojos

La correccion del déficit de volumen con el fin de alcanzar la estabilidad hemodinamica
debe a hacerse a través de la administracién de fluidos expansores de la volemia
(coloides o cristaloides).

La transfusién de CGR debe indicarse cuando se estima una pérdida de la volemia que
supere el 30%.

La hipotermia, que contribuye al desarrollo de la coagulacién intravascular disemina-
da puede prevenirse a través del uso de equipos calentadores de fluidos cuyo uso
hubiera sido validado y aprobado para tal fin.

Si bien no ha sido establecido el umbral de Hto/Hb que debe mantenerse en estos
pacientes, numerosas guias de prdctica clinica sostienen, tal como se describié en
otra seccién de este capitulo, que las transfusiones rara vez son beneficiosas cuando
la Hb supera los 10 g/dL (Hto superior a 30%), y que los beneficios de las transfusiones
exceden a los riesgos cuando el valor de Hb se encuentra por debajo de 7 g/dL.
Pacientes con limitaciones para poner en marcha mecanismos de adaptacion a la
anemia (cardiopatias, dificultad respiratoria) podrian ser transfundidos con una Hb
8-9 g/dL.

Grado de Recomendacion 1B

Plasma Fresco Congelado

Debido a que provee multiples factores de la coagulacion, el PFC es utilizado como
tratamiento para reemplazar la deficiencia de multiples factores de la coagulacién por
hemodilucion™ EI momento indicado para la administracién de PFC estard guiado
por los resultados de las prueba de TPy TPPA (>1.5 veces del normal) y del nivel de
fibrindgeno (se debe mantener en un nivel superior a 1.0 g/L para prevenir la falla
hemostatica como consecuencia de la hipofibrinogenemia en el paciente con pérdida
aguda de sangre.

La tranfusion de PFC también podria estar indicada cuando, debido a que una pérdida
répida (superior a 100 mL/min) de la volemia hubiera sido reemplazada por cristaloides,
coloides o CGR y/o cuando no hay suficiente tiempo para obtener los resultados de
las pruebas de laboratorio mencionadas'®. Asimismo el uso de PFC deberia ser consi-
derado en situaciones de riesgo significativo de alteracion de la hemostasia (shock
hemorragico, hipotermia, acidosis, existencia previa de coagulopatia o insuficiencia
hepa’tica)186,187

Grado de Recomendacion 1B

Crioprecipitado

Considerar su administracion:
e En una etapa inicial, como primera linea de fuente de fibrindgeno
(manejo de la hipofibrinogenemia dilucional: < 1g/L)
e Luego de la administracion de PFC (si la hipofibrinogenemia es persistente)
e Cuando el nivel de fibrindgeno es desproporcionadamente bajo en relacion
con los otros factores (como ocurre en la fibrindgenolisis)
Grado de Recomendacion 1B

Concentrado de Plaquetas

Los CP deberian ser administrados para corregir la coagulopatia clinica asociada a la
disminucién del recuento de plaquetas o la causada por la disfuncién de las mismas.
Debe tenerse en cuenta que el recuento de plaquetas disminuira en la mayoria de los
pacientes masivamente transfundidos pero que el sangrado no siempre es consecuen-
cia de la trombocitopenia. Las recomendaciones basadas en consenso de expertos
establecen que en pacientes con sangrado activo deberia mantenerse un recuento de
plaquetas de 50 x 10%/L."888 §j la injuria incluye al politraumatismo o al traumatismo
craneoencefalico sugieren mantener un recuento de plaquetas por encima de 75 x
109/L190

Grado de Recomendaciéon 1B
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Si bien hasta el presente es incierto el valor de Hb y/o Hto requerido para prevenir o tratar un defecto
primario de la coagulacion, segun los mencionados estudios experimentales, deberia ser necesario mantener
un Hto superior a 35% en pacientes con sangrado activo.'®

5. Niveles de Plaquetas

La trombocitopenia resultante de la hemodilucién ha sido planteada como la anormalidad hemostética
mas importante asociada a TM."”7 Esta situacidn ocurre en pacientes que reciben transfusiones de sangre de
banco que exceden 1.5 veces su propia volemia.®. Luego del reemplazo de una volemia sélo el 35 a 40% de
las plaguetas permanecen en la circulacion.’®

6. Factores de la coagulacién

Es dificil discriminar el rol exacto de los factores de la coagulacién en la fisiopatologia de la hemostasia relacio-
nada con la TM. Esto se debe a que el deterioro de la hemostasia tiene un origen multifactorial que combina la
alteracion de los factores con el grado variable de anemia y trombocitopenia.’® La severidad de la coagulopatia es
directamente proporcional al volumen de sangre perdido. La pérdida de una volemia y su remplazo por CGR
remueve aproximadamente el 70% del los factores de la coagulacién y en general no se asocia a diatesis
hemorragica.”™® En general la hemostasia se ve comprometida sélo cuando los niveles de los factores de la coagu-
lacion caen por debajo del 30% y por consiguiente el tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina
parcial activado (KPTT) se encuentran con una prolongacion de 1.5 veces en relacion al rango de referencia. Sin
embargo se debe tener en cuenta que la indicacion de la transfusion de PFC o crioprecipitado no debe estar basada
so6lo en los mencionados estudios de laboratorio, debido a que los mismos pueden estar alterados en pacientes
hipotérmicos.’? El fibrindgeno es el primero de los factores en disminuir su concentracién. Luego del reemplazo
de de 1.5 de volemia es probable que el fibrindgeno disminuya a una concentracion menor de 1.0 g/L, nivel insufi-
ciente para impedir la pérdida de sangre en el contexto de una hemorragia masiva.'* Asegurar niveles adecuados
de fibrindgeno es crucial en el manejo de la hemorragia masiva quirdrgica.

El factor VIl es un factor critico en la etapa de inicio del mecanismo de la coagulacion. La exposicién del
factor tisular a la sangre, luego del dano endotelial resulta en la adhesion al mismo de los ligandos de factor VI
y factor Vlla. Debido a que los niveles de factor VIl son inferiores en relacién a otros factores, en situaciones de
estimulo excesivo del factor tisular, podria haber una inadecuada cantidad de factor VIl circulante.

La funcionalidad de la hemostasia también depende de la regulacién del sistema fibrinolitico y, en particu-
lar, del activador del plasmindgeno tisular (t-PA). En estas situaciones la regulacién de la fibrindlisis a través
del inhibidor del activador del plasminégeno, que es un potente inhibidor del t-PA, se encuentra reducido. El
dano endotelial generalizado hace que la actividad antifibrinolitica local se encuentre deteriorada.’®

5. Soporte transfusional en pacientes con anemias hipoproliferativas (Leucemias,
Aplasias, Tumores Soélidos)

El requerimiento transfusional en estos pacientes esta determinado por diversos factores clinicos, de los
cuales el mas importante es el tipo y el esquema de tratamiento usado para su enfermedad de base. '*

Los otros factores son: extensién de la enfermedad, fiebre, presencia de bacteriemia, infeccién micética
sistémica o sangrado.

La hipoxia tumoral juega un rol fundamental, que se asocia la presencia de anemia y el peor prondstico en
pacientes con cancer'?.

Diversos mecanismos impactan en la generacién de la hipoxia intratumoral y uno de ellos es la reduccién
de la capacidad de transporte de oxigeno, reduccion que puede ser secundaria a la anemia'®1%

Asimismo evidencia clinica convincente, obtenida de estudios llevados a cabo en pacientes con cancer de
cuello de utero, cabeza y cuello, y de pulmén, demuestra el impacto de la anemia en relacién a la
radiosensibilidad del tumor. Esos estudios sugieren que el nivel éptimo de Hb para pacientes que han de ser
sometidos a radioterapia estd en un rango que va de 12 a 15 g/dL"9519.1%7

Si bien la literatura cientifica relacionada con la anemia y quimioresistencia es mas limitada, la oxigeno
dependencia ha sido demostrada para diversos agentes citotoxicos incluido el carboplatino, ciclofosfamida y
doxorubicina.198,199,200,201,202

Por otra parte la anemia ha sido identificada como un factor prondstico independiente de peores resulta-
dos en cancer de préstata, cabeza y cuello, y cervical?03:204:205.206

Hay evidencia que indica que se producen significativos cambios a nivel cardiaco, metabdlico y de las
funciones cognitivas cuando la Hb cae por debajo de 12g/ dL.207:208:209

Los estudios que relacionan el empeoramiento de la calidad de vida, social, mental y emocional asociados
a la anemia de pacientes con céncer, tienen serias limitaciones por la dificultad para la medicion objetiva de
las variables dependientes o de resultado.?'021".212

Se han publicado numerosos estudios que mostraron que el tratamiento de la anemia con eritropoyetina
alfa mejoro los resultados relacionados con la calidad de vida.?'3:214.215.216.217
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Sin embargo, en contradiccion con estos resultados, ensayos multicéntricos controlados y aleatorizados
publicados?'®2' y alin no publicados??, que incluyen a gran numero de pacientes con cancer, han demostrado
que la administracién de agentes estimulantes de la eritropoyesis tales como: alfa Darbepoietin ( Aranesp,
Amgen Inc) y alfa Epoetin (Epogen, Amgen, Inc y Procrit, Productos Ortho Biotech ) no sélo no mejoran la
calidad de vida de los pacientes sino que también presenta consecuencias indeseables:

e Aumenta la tasa de eventos cardiovasculares y mortalidad ( los estudios demostraron un incremento en
la incidencia de episodios trombaticos)

e Aumenta la tasa de progresion del tumor.

e Aumenta la incidencia de hipertension arterial (en pacientes con hipertension arterial no controlada)

Basada en los hallazgos de los estudios mencionados, la FDA?? establece las siguientes recomendaciones
para tener en cuenta si se decide administrar agentes estimulantes de la eritropoyesis:

e Usar la menor dosis posible con el fin de incrementar gradualmente el nivel de Hb que evite la transfu-
sion de CGR.

o Realizar determinaciones de Hb dos veces por semana, durante 2 a 6 semanas, luego de ajustar la dosis
de la droga, para asegurar que el nivel de Hb se mantiene estable.

e Disminuir la dosis de la droga si la Hb supera 12 g/dL o aumenta 1g/dL en un periodo de 2 semanas.

e Indicar agentes estimulantes de la eritropoyesis a pacientes anémicos que no estan con tratamiento
quimioterapico no ofrece beneficios y puede acortar su sobrevida y es, ademas, un riesgo potencial de
progresion de la enfermedad.

Recomendaciones para la transfusion de CGR en pacientes con anemias
hipoproliferativas

e En pacientes sometidos a tratamiento con radioterapia: mantener niveles de Hb entre 10-12 g/dL.
e En pacientes sometidos a tratamiento con quimiterapia: mantener niveles de Hb entre 8-10 g/dL.
Grado de recomendacion: 2B

6. Transfusion de CGR en Obstetricia
Anemia 'y embarazo

Cambios hematolégicos durante el embarazo:

El volumen plasmatico intravascular aumenta entre 2,5 a 3,8 litros durante las 40 semanas de gestacion. La
masa de globulos rojos también se incrementa pero este aumento es menor que el del volumen plasmatico. El
resultado de esto es la disminucidon del hematocrito durante la gestacion —de 38-40% a alrededor de 33-35 %-—
lo cual produce la llamada “anemia fisioldégica del embarazo”. El grado de esta disminucién va a estar dado
por la disponibilidad de hierro en los depdsitos y, por el hierro y acido félico suplementarios que se prescriben
profildcticamente a la embarazada.

Estudios realizados en los EEUU mostraron que el 12 % de las mujeres entre los 20 y los 50 ahos tienen
deficiencia de hierro,??' las embarazadas son una poblaciéon que presenta anemia en una proporcion del 37%.
La consecuencia de las deficiencias del hierro y acido fdlico es la anemia, de diferentes niveles de severidad,
y la que generalmente se hace mas marcada en el tercer trimestre del embarazo?*? La administracién de hierro
durante el embarazo ha resultado posible, segura y beneficiosa; recomendandose las formas intravenosas de
administracion cuando las pacientes son refractarias o intolerantes al hierro oral. 22 2?4 Sj se prescribe la
suplementacion o el tratamiento adecuado las gestantes llegan al parto en condiciones de tolerar las pérdidas
de sangre asociadas a él.

Un estudio restrospectivo realizado por Klapholz en 1990 en la Harvard Medical School 2% mostr6 que alrede-
dor del 2% de las mujeres requerian transfusiones en el periodo periparto. En el mismo estudio, que abarca
periodos pre y post pandemia de SIDA, se observa que el porcentaje de pacientes transfundidas en la etapa
pre SIDA, fueron 4,5% vy en la etapa posterior el porcentaje cayé a 1,9 %. El disefio del trabajo no permite
establecer lo apropiado o no de las indicaciones, dado que es un estudio retrospectivo observacional y hay
datos sujetos a errores.

Los autores de ese estudio concluyeron en recomendar la indicacion de las transfusiones en el periparto en
base a los signos y sintomas y no a los niveles de hemoglobina.
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Un trabajo reciente??®® muestra que a pesar de la instauracion de guias clinicas, una significativa proporcion de
las transfusiones indicadas en Canada fueron innecesarias. Basdndose en las guias clinicas de la institucién,
observaron que 248 (32%) de las 779 unidades transfundidas fueron inapropiadas y que la desviacion mas
comun fue transfundir a mujeres que tenian hemoglobinas bajas aunque no presentaban signos ni sintomas
que justificaran la transfusién, por lo que recomiendan fuertemente desarrollar entre los obstetras un progra-
ma de capacitacién en el uso de las recomendaciones transfusionales vigentes.

Recomendacion para la indicacion de transfusion en pacientes embarazadas anémicas

En una paciente con signos y sintomas de anemia y un nivel de Hb <7 g/dL, la transfusiéon de CGR es
una firme recomendacion

Grado de Recomendacion: 1C

Cuando la paciente tiene entre 8 y 10g/dL de hemoglobina la indicacién debe estar basada en la seve-
ridad de los signos y sintomas que presente.

Grado de Recomendacion: 2 A

Anemia aguda en el periparto

El shock hipovolémico es una de las principales causas de muerte materna y un estudio reciente realizado en
Argentina demostré que la hemorragia es la segunda causa de mortalidad materna en nuestra poblacién.??’
En nuestro pais una de las causas de muerte materna por hemorragia ha sido la falta de acceso a los compo-
nentes de la sangre necesarios para su tratamiento. Esta situacion, en lo que hace a la transfusion, obliga a las
consideraciones pertinentes ya sefaladas en la introduccién de estas guias.

Estudios de otros paises e investigaciones de “casi eventos” indican que la hemorragia con potencial peligro
para la vida materna ocurre en 1 cada 1000 partos.?®

En pacientes obstétricas las principales causas de hemorragia son: (i) hemorragia anteparto: placenta previa,
abruptio placentae, ruptura uterina y (ii) hemorragia post parto: retencidon placentaria, atonia uterina, ruptura
uterina, hemorragia secundaria a la seccién por cesarea.

El cambio fisiolégico que permite la tolerancia de la pérdida aguda de sangre en el momento del parto
(500mL en el parto vaginal y 1000 mL en el parto por cesarea, aproximadamente) es el incremento del volu-
men circulante en la embarazada, con un aumento de la masa eritrocitaria.

El aumento del volumen circulante y el incremento de los factores de la coagulacién (fibrindgeno y factores
VII, VIl y X) modifican, por su parte la respuesta a la pérdida de sangre.

El retraso en la correccion de la hipovolemia, del tratamiento de defectos de la coagulacién y del control
quirtrgico del sangrado son los principales factores de muerte materna secundaria a hemorragia.??°

El tratamiento de la hemorragia tiene 2 abordajes: (1) la reanimacién y el manejo de la hemorragia obstétrica
Y, (2) la identificacion y manejo de la causa subyacente de la hemorragia.

Los criterios para transfundir glébulos rojos a este grupo de pacientes son iguales a aquellos pacientes con
pérdida aguda de sangre. (Ver la seccion de transfusion en el periodo perioperatorio)

1. Reanimacion y manejo de la hemorragia
Reestablecer el volumen circulante
a. Asegurar la oxigenaciéon adecuada
b. Asegurar un acceso endovenoso apropiado (colocar 2 vias para infusién endovenosa).
c. Infusién de fluidos expansores de volumen (cristaloides o coloides)
d. Transfusién de CGR, cuando la pérdida estimada sea superior al 40% de la volemia

2. Correccién de la alteracion de la coagulacion
a. Realizar recuento de plaquetas, Quik y KPTT. Solicitar, de ser posible, determinacién de fibrindgeno
y dimero D.
b. Si hay evidencia de alteraciéon de los factores de coagulacién, administrar plasma fresco congelado
y/o criporecipitado, seguin corresponda (Ver Capitulos correspondientes).

3. Evaluacién continua de la respuesta
a. Monitorizar pulso, tensién arterial (central), evaluar gases en sangre, estado acido base y débito urinario.
La evaluacion de Hb, Hto, recuento de plaquetas y del estado de coagulacion guiard la indicacién de
componentes de la sangre.

4. Abordaje del sitio de sangrado
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Tabla 5. Shock hemorragico y pérdida de sangre en pacientes obstétricas

Volumen estimado de pérdida  Tension arterial sistolica Signos y Sintomas Grado de Shock
Taquicardia, Compensado
500-1000 (10-15%) Normal palpitaciones, mareos
1000-1500 mL (15-25%) Disminucién leve (80-100 Debilidad, taquicardia, Leve
mm Hg) sudoracion
1500-2000 (25-35%) Disminucion moderada Palidez, oliguria Moderado
(70-80 mm Hg)
2000-3000 mL (35-50%) Disminucién marcada (50- Colapso, anuria Severo
70 mm Hg)

Adaptado de Int J Gynaecol Obstet 1997 May; 57(2): 219-26

Para decidir la transfusién de glébulos rojos se recomienda seguir las indicaciones establecidas para los
pacientes quirdrgicos ya descriptas en otra seccion de esta guia. (Transfusion en el periodo perioperatorio)

7. Transfusion en Pediatria
7. 1. Adaptacion a la anemia

En los ninos la fisiologia cardiovascular y su respuesta de adaptacion a la anemia son diferentes, en com-
paracion con las de los adultos.
La capacidad de adaptacion del miocardio de los recién nacidos es limitada; la frecuencia cardiaca normal en
reposo en el neonato (140 = 20 por minuto) y en los ninos mayores (130 + 20 por minuto) son mas altas que
en los adultos, lo cual limita también la capacidad para aumentar el volumen minuto.230231.232
En situaciones de alteraciones del rendimiento cardiaco, como consecuencia directa de las cardiopatias con-
génitas, la DO, se ve afectada. Los ninos con cardiopatia congénita ciandtica presentan las concentraciones de
hemoglobina de hasta 22.0 g/dL, una situacién rara en adultos. Estas altas concentraciones de hemoglobina
aumentan la viscosidad de la sangre, pudiendo tener consecuencias negativas en flujo microvascular de las
redes capilares (mas pequefnas en nifos que en adultos).
Otra diferencia entre los adultos y los nifos es la proporcién de hemoglobina fetal en los recién nacidos. La
hemoglobina fetal hace que la curva de la saturacién del oxigeno por la hemoglobina se desplace hacia la
izquierda.?® Ademas de las diferencias en la curva de la disociacion del oxigeno, la alta concentracion de la
hemoglobina fetal también da lugar a cambios en viscosidad como resultado de la disminucion de la
deformabilidad de los globulos rojos.?3
Por otra parte, el rango normal de concentracién de la hemoglobina cambia con la edad: 18.5 g/dL a 20 g/dL
durante la primera semana de la vida, 11.5 g/dL a 12 g/dL a los 2 meses, 7 g/dL a 12.0 g/dL a los 12 meses, 10
g/dL a 13.5 g/dL a los 9 afos y 10 g/dL a 14.0 g/dL en mayores de 12 anos.?®

7.2 Eficacia de la transfusion de glébulos rojos en pacientes pediatricos

Al analizar estudios que intentan responder a la pregunta si la transfusién mejora el transporte y consumo

de oxigeno en pacientes pediatricos se detectd que son pocos y todos tienen limitaciones metodoldgicas.
Dos estudios fueron llevados a cabo en pacientes con shock séptico®%?¥, hay un estudio realizado en el
posoperatorio de cirugia cardiovascular®® y un cuarto estudio analizando la cirugia de catererizacion en pa-
cientes con cardiopatia congénita cianética®®
En estos estudios al comparar los pardmetros hemodindmicos antes y después de la transfusion de CGR se
constata un aumento de la concentracion de Hb y por consiguiente, la oferta de O,, sin embargo se observé un
efecto variable sobre el consumo de O,
De igual forma, hay pocos estudios realizados en ninos y neonatos que tengan como puntos finales la morta-
lidad y morbilidad. Una cohorte prospectiva de 1269 pacientes con malaria mostré que la transfusion de CGR
disminuye la mortalidad cuando la Hb es menor a 4 g/dL o cuando los pacientes tienen Hb menor a5 g/dL y
tienen disnea.?*°
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Otro estudio llevado a cabo en 2433 pacientes internados, con anemia crénica o aguda, sugiere que mantener
una Hb superior a 5g/dL puede resultar beneficioso.?*

Un estudio retrospectivo realizado en pacientes internados en UCI?*2 ha mostrado que la transfusiéon de CGR
se asocié a mayor nimero de dias de requerimiento de oxigeno, ventilacion mecanica, uso de agentes
vasoactivos, dias de internacién en UCI y estadia global en el hospital. Las conclusiones de este estudio
poseen las limitaciones propias de un trabajo retrospectivo y otras, reconocidas por sus autores, como el
método para controlar variables confundidoras, la categorizacion del diagnéstico (en relacién a la severidad y
prondstico), la infeccién intrahospitalaria o morbilidad crénica y la leucorreduccién de componentes
transfundidos.

Podemos encontrar estudios “no controlados” que sugieren que utilizar estrategias restrictivas para decidir la
transfusion reducen la exposicién a sangre alogeneica?43244245

Los pacientes incluidos en estos y otros estudios fueron sometidos a cirugias de craneosinostosis, trasplante
hepético y cirugia cardiovascular®® tolerando niveles de Hb de 6g/dL sin presentar eventos adversos. Cabe
aclarar que no se han realizado estudios controlados al respecto.

Los estudios observacionales no proveen suficiente evidencia para realizar recomendaciones claras sobre
umbrales 6ptimos para decidir la transfusion en pacientes pediatricos.

Recientemente ha sido publicado un ensayo clinico aleatorizado que incluye a 637 pacientes pediatricos inter-
nados en una unidad de cuidados intensivos.?*’

Los umbrales de Hb establecidos para decidir la transfusién fueron similares a los seleccionados para el
TRICC trial previamente mencionado* (7g/dL versus 9g/dL).

Tal como los resultados arrojados por el estudio en adultos, la estrategia restrictiva para decidir la transfusion
demostré ser equivalente a la estrategia liberal, en relacion al punto final de falla multiorganica, y se asoci6 a
una disminucion del 44% de transfusién de CGR. Sin embargo, se debe tener en cuenta que este estudio solo
incluye individuos de una poblacién restringida de pacientes (pacientes estables internados en UCI) y no se
pueden generalizar las conclusiones a pacientes pediatricos con severa hipoxemia, inestabilidad hemodinamica,
sangrado activo o con cardiopatia ciandtica.

Las recomendaciones, entonces, provienen hasta el momento, de los resultados de los estudios menciona-
dos, de opiniones de expertos?®2492% y de guias de practica clinica?®'?%2, las que no pueden ser adoptadas sin
ser analizadas y discutidas en forma multidisciplinaria para que sean apropiadas para las necesidades y posi-
bilidades de cada contexto.

Recomendaciones para la indicacion de CGR en pacientes pediatricos

El uso de CGR es inapropiado cuando la Hb es igual o mayor a 10g/dL a menos que hubiera alguna
causa especifica que lo justificara, cuya razéon debe estar explicitamente definida y documentada.
Grado de Recomendacion 1 A

El uso de CGR en pacientes con Hb entre 7-10 g/dL, podria ser apropiado cuando: hay signos, sinto-
mas o evidencia objetiva de incapacidad asociada para satisfacer la demanda tisular de O,, la que
podria ser exacerbada por la anemia.

Grado de Recomendacion 1B

El uso de glébulos rojos en pacientes asintomaticos es apropiado cuando la Hb es menor a 7g/dL.
Grado de Recomendacion 1 C

7.3 Soporte transfusional perioperatorio.

Se seguiran las mismas recomendaciones establecidas para la poblacién adulta teniendo en cuenta el
siguiente calculo de la pérdida estimada de sangre.

La cantidad maxima de pérdida de sangre que puede ser tolerada en ninos (previo a la administracion de
CGR) puede ser calcularse a través de la siguiente férmula??

MPS (mL) = [(Hto i — Hto f)/Hto m] x VE
Donde:
MPS: maxima pérdida de sangre tolerable previo a la administracion de CGR
Hto i: hematocrito inicial
Hto f: nivel minimo Hto tolerable segun la edad y las enfermedades subyacentes
Hto m: nivel medio del hematocrito definido como: (Hto f + Hto i)/2
VE: volemia estimada (Ver tabla 6)
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Por ejemplo si un nifio pesa 25 Kg tendra una volemia estimada de 25 x 70 = 1750mL. Si ese mismo nino
ingresa a la cirugia con un Hto inicial de 36% vy el Hto final, limite deseado, es de 21%, si aplicamos la férmula
descripta la, MPS tolerable previo a la indicacion de la transfusion de CGR seria de 730 mL (los cuales pueden
ser reemplazados por soluciones cristaloides o coloides)

Por supuesto, se deberan tener en cuenta situaciones en las que, de acuerdo a la opinion del experto, para
el paciente resulte mas beneficioso definir un nivel de Hto f méas elevado (neonatos pre término, cardiopatia
congénita ciandtica, falla respiratoria, etc.)

Tabla 6. Valores de Volemia Estimada segln la edad

Edad Volemia Estimada (ml/kg)
Prematuro 90-100
Recién nacido 90-80
Ninos de 6 meses a 2 afos 80
Ninos mayores a 2 anos 70

7.4 Pacientes con Talasemia Mayor

Umbrales de Hb sugeridos para la transfusion:

Estudios observacionales?65266267 y en recomendaciones de expertos?® sugieren mantener al paciente con
Talasemia mayor con un nivel de Hb de 12g/dL, con un un nivel pre transfusional de Hb entre 9 y 10g/dL
basados en puntos finales relacionados con la calidad de vida de los pacientes.

Existe suficiente evidencia que justifica la transfusién de unidades ABO y Rh idénticas y otros antigenos
compatibles (especialmente para los antigenos C, ¢, E, e y Kell y adicionalmente para los sistemas Duffy y
Kidd) en aquellas poblaciones sometidas crénicamente a estimulos transfusionales (pacientes con talasemia
mayor y dl‘epanOCitOSiS)254'255'256'257'258'259'260'261.

Para ello previo a la primera transfusién debera estudiarse el fenotipo Rh y Kell del paciente con el fin de
seleccionar la unidad de CGR, con el fenotipo correspondiente, prevenir la aloinmunizacién y por consiguiente
disminuir el riesgo de una reaccién hemolitica tardia.262263.264

Los pacientes deben recibir componentes leucorreducidos. Es conveniente que la leucoreduccion se reali-
ce dentro de un periodo de tiempo no mayor a 24 horas posteriores a la extraccion de la unidad.

La edad de la unidad transfundida no debe superar, en lo posible 72 horas pos extraccion.

Recomendaciones para la transfusion de CGR en pacientes con Talasemia Mayor

e Seleccionar unidades ABO y Rh idénticas y otros antigenos compatibles (especialmente para los
antigenos C, c, E, e y Kell y adicionalmente si fuera pertinente para los sistemas Duffy y Kidd)

e Seleccionar unidades que hubieran sido leucoreducidas dentro de un periodo de tiempo no mayor a
24 horas posteriores a la extraccion de la unidad y que no superen, en lo posible, 72 horas post extrac-
cioén.

e Mantener al paciente con un nivel de Hb de 12g/dL

e Mantener un nivel pre transfusional de Hb entre 9 y 10g/dL

Grado de Recomendacion 1B

7. 5 Transfusion en Neonatologia

7.5.1 Transfusion de pequeios volumenes

Con el fin de disminuir la exposicién a donantes y por consiguiente los riesgos a la transfusion alogenéica,
varios grupos de investigadores sostienen la estrategia de transfundir una dosis de10 a 20 mL/kg de peso del
paciente, administrada en pequenas alicuotas provenientes de una Unica unidad de CGR reservada para ese
paciente en particular y almacenada hasta la fecha de su vencimiento. La factibilidad, efectividad y seguridad
del procedimiento estd adecuadamente documentada en ensayos clinicos.269270.271.272,.273,274,275.276.277 Gj pien cada
estudio difiere en la edad del producto utilizado, tipo de anticoagulante, medicién de parametros clinicos y de
laboratorio, ninguno ha demostrado consecuencias metabdlicas adversas tales como la hiperglucemia,
hipoglucemia, hipocalcemia, hiperkalemia e hipernatremia.
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7.5.2 Umbrales sugeridos para decidir la transfusion

Se han publicado estudios observacionales que analizan diversos puntos finales, y que demuestran los
beneficios de las tranfusiones en esta poblacion de pacientes a través de:

e El aumento del volumen minuto y del consumo de oxigeno?78:279.280.281

e La disminucién de la frecuencia de apneas.?2:283284,285

e El aumento de la presion arterial y mejora en la oxigenacién 12 horas posteriores a la administracion de

la transfusion en neonatos prematuros sometidos a ventilacién mecéanica asistida®

Por otra parte se han llevado a cabo también varios ensayos?®:288:289.290 que, si bien tienen importantes
defectos metodoldgicos y carecen de poder analitico para evaluar puntos finales de importancia, estiman que
la transfusion se asocia a menor frecuencia de apnea y a mayor ganancia de peso.

El mas reciente de los ensayos clinicos realizados en neonatos pretérmino sugiere que una estrategia
restrictiva para decidir la transfusién de CGR se asociaria a mayor frecuencia de eventos neurolégicos adver-
808291

La adopcién estricta de guias clinicas para decidir la transfusion ha demostrado ser una préctica efectiva
cuyo impacto se traduce en una disminucion de los riesgos asociados a la transfusiéon y los costos hospitala-
rios, sin evidencia de consecuencias desfavorables para los pacientes.?92:293:294.295.2% (\/gr tabla 7)

7.5.3 EFEritropoyetina en neonatos

Esta descripto que la eritropoyetina podria reducir la transfusién de CGR en neonatos de alto riesgo. Sin
embargo, y a pesar que los ensayos clinicos randomizados?72%:2%.300 destinados a evaluar su uso presentan
gran variabilidad con respecto a la poblacién estudiada, el esquema de administracién de Epo y los criterios
transfusionales, concluyen que los pacientes que demostraron tener mejor respuesta a la Epo son los de
mayor peso, mas maduros y clinicamente mas estables, poblacion, por otra parte, con menos probabilidad de
requerir transfusiones.

En neonatos criticamente enfermos, prematuros de muy bajo peso al nacer, la utilizacién de Epo no se
refleja en el resultado esperable (disminuciéon del nimero de exposiciones a donantes) como para que esto
signifique una eliminacién de la necesidad de transfusiones

Aln administrando la Epo tempranamente (en las primeras 2 semanas de vida) no se reduce el nimero de
transfusiones en neonatos prematuros de bajo peso, segin un estudio multicéntrico realizado en Argentina.?®

Un meta analisis®® demuestra los beneficios de la Epo en aquellos estudios que han utilizado ademas un
criterio restrictivo para la transfusion.

Con el uso de la estrategia de fraccionamiento de la unidad de CGR original aln los pacientes extremada-
mente prematuros y graves se beneficiarian, pudiendo ser manejados con minimas exposiciones a donantes.

Sumado a esto, una revisién sistematica de estudios controlados llevada a cabo con el fin de evaluar la
respuesta a la Epo en neonatos pretérmino y/o bajo peso, demostré que la administracién temprana de la
droga (antes de los 8 dias de vida) se asocid a un aumento significativo de la tasa de retinopatia del prematuro
(estadio 3).303

Recomendaciones generales para el manejo de la anemia en pacientes Neonatos

@ Utilizar la préactica de fraccionamiento de la unidad original a través del uso de bolsas satélites de
pequefio volumen (por medio de una conexién estéril o el uso de bolsas cuddruples) que permitan
alcanzar el vencimiento original.

Grado de Recomendacién 1B

@ La adopcién de estrategias que permitan el desarrollo y la implementacién de guias clinicas para
decidir la transfusion.

Grado de Recomendacion 1C

@ Minimizar la pérdida de sangre secundaria a flebotomias.

Grado de Recomendacion 1A

@ El uso de eritropoyetina en neonatos prematuros podria ser razonable cuando el peso al nacer es
entre 0.8 y 1.3 Kg., siempre que se informe a los padres acerca que esta terapéutica no posee acepta-
cién universal y que tiene aln inciertos efectos a largo plazo®®.

Grado de recomendacion 1 A
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Tabla 7. Evaluar la transfusion de CGR cuando:

Hto Situacion clinica
Ventilacidn mecénica con requerimiento de una fraccién inspirada de oxige-
Hto < 35% a 40% no (FiO,) mayor a 35% a 40% o con una media de presién de aire mayor a 6
a 9cm H20.

Ventilacidn mecénica con requerimiento de una fraccién inspirada de oxige-
no (FiO,) menor a 35% a 40% o con una media de presion de aire menor a
6 a9cm H20.
e Paciente que ha salido de ARM, pero permanece con un alto requerimieto
de O, suplementario (> 40%)
e Paciente sometido a un procedimiento de cirugia mayor
Hto <28% a 30% e Paciente que presente uno de los siguientes signos de anemia:
0 Apnea sin causa que la justifique (mas de 12 a18 episodios por dia o
2 episodios/dia que requieran ventilacion con bolsa y méscara), a
pesar del tratamiento con metilxantinas.
a Taquicardia (frecuencia cardiaca > 165 a180/min) o taquipnea (>80
resp /min) sostenida e inexplicable, por mas de 24 a 48 horas
a Inexplicable enlentecimiento en la ganancia de peso (< 10g/dia en 4
a 7 dias a pesar del aporte calérico adecuado)
0 Letargia sin otra causa que la justifique

Paciente asintomético con un recuento de reticulocitos < 100000uL
Hto < 20% Paciente sintomatico

Adaptado Herman JA, Manno CS3%

7.5.4 Exanguinotransfusion (EXT)
Indicaciones

La indicacion primaria de la exanguinotransfusion es la reduccion de los niveles de bilirrubina no conjuga-
da para prevenir kernicterus en pacientes que no responden a otros tratamientos.

En la actualidad la enfermedad hemolitica del recién nacido secundaria a incompatibilidad ABO es la indi-
cacién mas frecuente.

El objetivo es la remocidon de glébulos rojos sensibilizados y del exceso de bilirrubina, con el beneficio de
la prevencion de la hemolisis y el kernicterus, y el reestablecimiento de valores normales de Hto sin que esto
cause una sobrecarga cardiaca.

Momento de realizacion de la EXT

Si bien la definicion del momento de la realizacién de la EXT esta sujeta a controversia debido a que hay
multiples factores involucrados en esa decision: evidencia de hemdlisis, grado de anemia, tasa de incremento
de la bilirrubina, edad gestacional y otras condiciones clinicas que pueden hacer al paciente méas susceptible
a la toxicidad cerebral por la bilirrubina (acidosis, hipoalbuminemia o asfixia). Las indicaciones actuales se
basan en observaciones clinicas:

e Considerar un procedimiento dentro de las primeras 9 a12 horas de vida (EXT temprana) si el paciente
presenta: anemia severa (Hb < 10 g/dL) y la tasa de aumento de la bilirrubina es >0.5mg/dL/hora en
pacientes bajo tratamiento de fototerapia.3®

e Considerar un procedimiento luego de las primeras 9 a12 horas de vida (EXT tardia) en pacientes esta-
bles, recién nacidos de término con EHRN y un nivel de bilirrubina >20mg/dL.3"’
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Recomendaciones para el procedimiento de exanguinotransfusion

e Se recomienda el procedimiento isovolumétrico a través de dos accesos vasculares (para extraccién
e infusién)
e Un maximo de 5 mL/Kg o 5% de la volemia del paciente puede ser reemplazada durante cada ciclo.
e El total del volumen reemplazado debe ser igual al doble de la volemia del paciente3®.
e El componente de eleccién es el CGR “O” o ABO compatible con el plasma materno y neonatal, Rh D
idéntico al determinado en el neonato y negativo para todo antigeno globular determinado en la iden-
tificacién de anticuerpos irregulares maternos.
e El Hto de la unidad debe ser entre 50% - 60%.
e El cdlculo para estimar el volumen a infundir es el siguiente:

Volumen total (mL)= peso del paciente (Kg) x 85 a 100mL/Kg x 2

Volumen absoluto de CGR (mL)=volumen total x 0.45 (Hto deseado)

Volumen real de CGR (mL)=volumen absoluto/Hto de la unidad

Volumen necesario de PFC= vol absoluto requerido - volumen real
e La edad 6ptima de la unidad es de hasta 5 dias
e La irradiacién del componente es un requisito ineludible en pacientes que hayan recibido transfusio-
nes intrauterinas y es recomendable en pacientes que no lo hayan hecho. Una vez irradiado el compo-
nente debe ser transfundido dentro de las 24 horas post irradiacién.
e Debido a las potenciales complicaciones relacionadas con el procedimiento, el paciente debe ser
cuidadosamente monitorizado durante el mismo, el que debe ser llevado a cabo por personal experi-
mentado y debidamente entrenado.
Grado de Recomendacion 1C
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Recomendaciones para el uso de concentrados
de plaquetas (CP)

1. Conceptos Generales

1. Previo a la transfusién de plaquetas debe establecerse la causa de la trombocitopenia. Esto es critico
dado que las transfusiones de CP no estan indicadas en todas las causas y podrian estar contraindica-
das en ciertas condiciones clinicas (por ej: trombocitopenia inducida por heparina, sindrome urémico
hemolitico, purpura trombocitopénica trombatica).

2. Una vez que se ha identificado la causa de la trombocitopenia, la decisién de transfundir al paciente no
debe estar basada Unicamente en el recuento de plaquetas, si no en la evaluacion clinica del paciente.

3. Con el fin de minimizar el requerimiento de CP (debido al riesgo residual de la transfusiéon aunque se
hubieran tomado todas las medidas pertinentes para asegurar su calidad) se deben evaluar los siguien-
tes parametros:

Estado clinico del paciente (sangrado activo, hipertermia, esplenomegalia, grado de anemia)
Produccién, destrucciéon o disfuncionalidad plaquetaria

Recuento de plaquetas en el momento de la indicacién

Tratamientos farmacolégicos concomitantes (anfotericina, anti-agregantes, p.ej. AAS)
Estado de su hemostasia

Respuesta previa a la transfusion de CP

Procedimientos invasivos a realizar

2. Seleccion del componente segin ABO y Rh

Las plaquetas expresan antigenos ABH en su superficie, resultado de una mezcla de antigenos intrinsecos
y extrinsecos, adsorbidos del plasma.’

La transfusién de plaquetas A, a receptores O, comparada con la de transfusién de plaguetas ABO compa-
tibles, resulta en una reduccién de un tercio en la respuesta de la recuperacién in-vivo de esas plaquetas. Las
ABO incompatibles son removidas de la circulacion en los primeros 10 a 30 minutos de la transfusion? 3.

La transfusion de plaguetas incompatibles para el ABO del receptor se refiere a incompatibilidad con el
antigeno presente en las plaquetas y las isohemaglutininas del plasma que contienen los concentrados pla-
quetarios. El contenido de plasma de una unidad de aféresis es de 400-500 mL y en un rango entre 50 a 70 mL
en plaquetas obtenidas de una unidad de sangre entera.

La presencia de isohemaglutininas en el concentrado de plaquetas de un donante O destinado a un recep-
tor A o B puede producir hemalisis cuando el titulo de aglutininas supera 1:64. El riesgo es mayor si se trata
de plaquetas de aféresis por el mayor volumen de plasma, de la unidad en cuestion (titulo mayor de 1:64). La
prevalencia de donantes con un elevado titulo de isohemaglutininas en el grupo O varia entre 10% y 20 %*.
Es por esto que se recomienda reducir el volumen de plasma en el caso de plaquetas ABO no compatibles en
las transfusiones a nifos o neonatos.

La formacion de inmuno-complejos en grandes cantidades luego de la transfusién de plaquetas y/o plas-
ma incompatibles puede producir cambios en la inmunidad celular y en los procesos inflamatorios que con-
tribuyen, al menos en parte, a las reacciones adversas reportadas.®
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Estudios realizados en pacientes oncohematolégicos indican que aquellos que recibieron transfusiones de
CP ABO no idénticas presentan peores resultados medidos en diversos puntos finales (refractariedad, dura-
cién de la remision y aumento en la mortalidad)® 72,

Asimismo dos estudios®'® que incluyen a pacientes sometidos a cirugia cardiovascular, demuestran que
aquellos que recibieron al menos una transfusién de CP ABO no idéntica presentaron un mayor requerimiento
de transfusiones de glébulos rojos y plaquetas, tuvieron mas dias de estadia y mayor mortalidad hospitalaria.

Recomendaciones para la seleccion del CP segiin ABO y Rh

e El grupo ABO de los CP debe ser respetado tanto como sea posible.
Grado de Recomendaciéon 1B

e La administracion de plaguetas ABO no idénticas es una practica transfusional aceptable. En particu-
lar cuando hay escasez de concentrados plaquetarios o cuando el paciente requiere plagquetas HLA
compatibles y las mismas no son ABO idénticas.

Grado de Recomendacion 2 C

e Las plaquetas grupo O sélo podran seran usadas para pacientes de grupos A, B y AB si se ha realiza-
do la determinacién del titulo de isohemaglutininas y éstas no presentan altos titulos de anti-A y anti-
B (>1:64)

e Los bancos de sangre y servicios de hemoterapia deben estar alerta acerca de la posibilidad de
hemolisis debida a transfusién de concentrados de plaquetas grupo O a pacientes de otros grupos
ABO, particularmente en ninos.

Grado de Recomendacion 1 C

e La transfusion de concentrados de plaquetas ABO no idénticos debe ser considerada como causa de
refractariedad plaquetaria (ver la seccion 5 “refractariedad plaquetaria”)
Grado de Recomendacion 1B

3. Indicaciones Profilacticas

3.1 Pacientes estables con insuficiencia medular (secundaria a aplasia medular, enfermedades hemato-on-
coloégicas, quimioterapia, y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas)

El abordaje profilactico para la transfusion de CP estd basado en el concepto de mantener un minimo
recuento de plaquetas por encima del cual se prevenga el riesgo de una hemorragia que ponga en peligro la
vida del paciente."" Las bases fisiopatoldgicas que sustentan las practica de la transfusion profilactica de
plaquetas, estan basadas en 3 estudios que sugieren que la transfusiéon de plaquetas podria proveer de la
integridad y funcionalidad vascular necesaria para prevenir una hemorragia en pacientes con recuentos de
plaquetas <5x108/L.1%1314

Si bien un estudio temprano concluye que un umbral de plaquetas de < 20x 10%L es apropiado para consi-
derar la transfusion profilactica de CP'®, las conclusiones no deberian ser tomadas en cuenta sin cuestiona-
mientos ya que cuando se establecié ese umbral una practica habitual era el uso de acido acetilsalicilico como
antitérmico, con consecuencias sobre la funcionalidad plaquetaria. Cabe remarcar que los pacientes estudia-
dos tenian también otros factores que predisponen al sangrado (fiebre, sepsis, CID) y alin asi no presentaron
hemorragias con recuentos por encima de ese valor.

Hay una considerable cantidad de estudios que demostraron que un umbral de 10x10%L es seguro en
pacientes sin factores de riesgo adicionales tales como: sepsis, uso concomitante de determinadas drogas,
otras anormalidades de la hemostasia, esplenomegalia marcada, fiebre persistente > 38°C.

Numerosos estudios coinciden en los resultados relacionados con diversos puntos finales (el mencionado
umbral no aumenta la probabilidad de sangrado, ni de requerimiento de transfusion de CGR, y hay una marca-
da disminucién del niimero de CP transfundidos).6:17:18:19,20.21.22,23,24,25,26,27,28

Mas aun, algunos de ellos sostienen que el sangrado espontaneo rara vez se produce cuando el recuento
es igual o superior a 5x10%/L.2%30.3132 Asimismo, estudios de menor calidad metodoldgica334%3637 confirman
que los pacientes con cierto tipo de tumores sélidos (especialmente los localizados en SNC y tumores gine-
coldgicos, melanoma, vejiga o colon con grandes sitios de necrosis tumoral) se beneficiarian al recibir trans-
fusiones con umbrales iguales o superiores a 20X 10%L.
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Recomendaciones para transfusiones profilacticas de CP en pacientes estables

En pacientes con insuficiencia medular secundaria a aplasia medular, enfermedades hemato-oncolé-
gicas, quimioterapia, y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, el umbral de plaquetas
sugerido para indicar la transfusion es de 10 x 10%L.

Grado de Recomendacion 1 A

En pacientes con cierto tipo de tumores sélidos (especialmente los localizados en SNC y tumores
ginecolégicos, melanoma, vejiga o colon, con grandes sitios de necrosis tumoral) el umbral de pla-
quetas sugerido para indicar la transfusién es de 20x 10%/L.

Grado de Recomendacion 1 B

3.2 Procedimientos Invasivos

Si bien hay abundante literatura relacionada con la transfusién profilactica de plaquetas en pacientes clini-
camente estables, pocos son los que estudiaron el umbral apropiado de plaquetas en pacientes que seran
sometidos a procedimientos invasivos y/o cirugias. Si bien se estableci6é (y ha sido ampliamente adoptada)
por consenso general la necesidad de un recuento previo a la mayor parte de los procedimientos quirdrgicos,
de 50 x 10%L.%®, esta recomendacion no tiene evidencia cientifica de suficiente calidad metodoldgica que la
sustente.

La literatura reciente sugiere que un nivel de 50 x 10%L resulta un requerimiento demasiado alto para
determinados procedimientos como por ejemplo la biopsia hepética, la punciéon lumbar o la colocacién de
catéteres vasculares. Un estudio que realiza un andlisis multivariado de los factores de riesgo que predispo-
nen al sangrado determina que el mejor predictor de hemorragia durante un procedimiento no es el recuento
de plaguetas previo al mismo sino la historia de sangrado reciente, lo que se debe a la alteraciéon en la
integridad del endotelio, lesiones mucosas locales o defectos anatdmicos.*® La experiencia del operador y las
complicaciones relacionadas con el procedimiento en si, son otras variables de peso en el momento de definir
las causas de riesgo de sangrado.*

Se han publicado numerosos articulos que estudiaron el nivel de plaquetas apropiado en diversos procedi-
mientos invasivos en pacientes con trombocitopenia.

3.2.1. Biopsia hepatica

La aceptada recomendacion de la necesidad de un nivel del paquetas de 50 x 10%L para realizar este
procedimiento se basa en dos estudios*“? que demuestran que el riesgo de sangrado en pacientes con 50 x
10%L plaquetas no es mayor que el de pacientes con valores normales. Un estudio mas reciente propone que
un recuento de plaquetas de 30 x 10°%L es seguro en pacientes sometidos a una biopsia hepética por via
transyugular*® ya que demuestra que no hay mayor riesgo de sangrado en pacientes con ese recuento que en
pacientes con recuentos mayores. Este Gltimo es retrospectivo descriptivo y no posee un grupo control que
incluya pacientes sin transfusiones previo al procedimiento. En la biopsia hepatica transyugular la complica-
cién potencial mayor es la ruptura de la capsula hepatica durante la toma de la muestra la cual ocurre en el 4.4
% de los procedimientos*#® con marcada influencia de 2 causas: la experiencia del operador y el tamano del
higado.*®

3.2.2. Fibrobroncoscopia y lavado broncoalveolar

Un trabajo descriptivo prospectivo?, tuvo como objetivo analizar el riesgo de epistaxis y hemorragia pul-
monar en pacientes con trombocitopenia posterior a un trasplante de médula ésea. Todos los pacientes ha-
bian recibido transfusiones para mantener un recuento de plaquetas 20 x 10%L. Se describen complicaciones
en 7 de 58 (12 %) pacientes trombocitopénicos, 77 % de ellos presentaban un recuento inferior a 50 x 10%/L y
20% inferior a 20 x 10%L. Todos los episodios fueron leves o moderados, excepto un episodio de epistaxis
severa ocurrida en un paciente que habia presentado epistaxis previamente y que tenia un recuento de pla-
guetas de 18 x 10%L. Un segundo estudio*®®, una cohorte prospectiva en adultos que analiza un total de 720
procedimientos en 38 pacientes post trasplante de pulmén y 659 con otros diagndsticos, demuestra que el
riesgo de sangrado relacionado con el procedimiento es mayor en pacientes que recibieron trasplante de
pulmon. Asimismo concluye que la probabilidad de presentar hemorragia es independiente de parametros de
la coagulacion, recuento de plaquetas, drogas inmunosupresoras e ingesta de aspirina. Se observo, sin em-
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bargo, que el riesgo de sangrado estaba relacionado con la duracién del procedimiento (mas de 45 minutos)
y con la edad de los pacientes (mayores a 65 anos).

3.2.3. Colocacion de catéteres centrales

Se han llevado a cabo diversos estudios descriptivos (prospectivos o retrospectivos)?®%°%! que coinciden en
establecer como causa de riesgo de sangrado el nivel de experiencia del operador alin en pacientes con
alteraciones de la hemostasia y trombocitopenia asociada. Sélo un estudio establece causalidad entre un
recuento de plaquetas inferior a 50 x 10%/L y riesgo de hemorragia severa.*?

3.2.4. Puncion lumbar

Las punciones lumbares pueden ser hechas con un recuento de plaquetas > 10 x 10%L en pacientes con
LLA.®® En pacientes con LMA y otras patologias, las punciones lumbares deberan ser realizadas con un re-
cuento superior a 25 x 10%L.

3.2.5. Cirugia cardiaca bypass cardiopulmonar

La falta de evidencia cientifica relacionada con el uso de componentes en la cirugia cardiovascular queda
demostrada por la amplia variabilidad en el uso de los mismos (de 3 a 83% para CGR y de 0 a 40% para el uso
de CP)5455,

Aproximadamente el 20% de los pacientes sometidos a cirugia de bypass coronario desarrollan algun
grado de sangrado microvascular secundario a una disfuncién plaquetaria transitoria y reversible (asumida
como la principal causa)55%657.58596061 v g |a disminucion del nimero de plaquetas.

El Gnico estudio aleatorizado y que incluye a 28 pacientes, demostré que la administracion profilactica de
plaquetas luego de la cirugia cardiaca no disminuy6 el grado de hemorragia ni la cantidad de componentes
transfundidos.5?

Las transfusiones de plaquetas en estos pacientes deben estar indicadas ante un sagrado severo (habiendo
descartado otras causas de alteracién de la hemostasia y descartando un sangrado quirtirgico) y/o cuando el
paciente tiene un recuento de plaquetas inferior a 50x 10%/L.

3.2.6. Otros procedimientos invasivos

La ausencia de evidencia relacionada con la administracion de plaquetas en otros procedimientos invasi-
vos tales como la biopsia transbronquial®®, endoscopia digestiva®®, la puncién biopsia de médula 6sea, la
endoscopia digestiva y la laparotomia, hace que se asuma como nivel seguro de plaquetas un recuento >40
x 10%L, basado en un reconocido consenso de expertos.®®

Recomendaciones de umbrales de plaquetas en diversas intervenciones quirdrgicas*
Intervencion Umbral de plaquetas sugerido Grado de Recomendacion
Neurocirugia >100 x 10°%L 1C
Biopsia hepatica > 50 x 10°L 2B
Bypass cardiopulmonar > 50 x 10°L 1A
Cirugia mayor en pacientes con leucemia > 50 x 10%L 1C
Endosopia digestiva > 40 x 10%L 1C
Colocacién de catéter central > 40 x 10%L 1B
Fibrobroncoscopia y lavado broncoalveolar > 30 x 10%L 1B
Biopsia Hepatica por via transyugular > 30 x 10%L 1B
Puncién lumbar LMA y otras > 25 x 10%L 1C
Puncién lumbar LLA > 10 x 10%L 1B

*Cuando se efectia una transfusién de plaquetas previo a todo procedimiento es critica la realizacién del
recuento post transfusional, con el fin de verificar si se ha alcanzado el valor esperable.
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La transfusién debe realizarse, una vez que el paciente se encuentre en el &mbito donde se llevara a cabo el
procedimiento e inmediatamente antes del mismo, evitando asi, transfusiones innecesarias en caso de
suspensiones.

3.3 Destruccion periférica de origen inmunolégico (Purpura Trombocitopénica Aguda, Trombocitopenias aso-
ciadas a enfermedades autoinmunes o a SIDA, etc)

Recomendacion

La transfusion de plaquetas como medida profilactica no esta indicada, dada la fisiopatologia de la
plaguetopenia, debiendo ser consultado el médico hematélogo ya que estas afecciones requieren de
tratamiento médico, no transfusional, a excepcion de pacientes que presenten hemorragia de SNC,
fondo de ojo o gastrointestinal activa.

Grado de Recomendacion 1A

3.4 Consumo/Secuestro Plaquetario (Coagulacion Intravascular Diseminada, microangiopatias trombaticas,
hiperesplenismo, sindrome de Kasabach-Merritt)

Recomendacion

La indicacion transfusional y su dosis debe ser evaluada por el médico hematélogo, en base a estudios
de laboratorio que precedan a la indicacién.

En los casos de pacientes con hiperesplenismo que seran sometidos a una intervencién quirdrgica, la
transfusion de plaquetas debera efectuarse en forma concomitante o inmediatamente antes de iniciar
el procedimiento.

Grado de Recomendacion 2 C

3.5 Disfuncion plaquetaria

Secundaria a drogas antiplaquetarias (AAS, clopidrogel)
Secundaria a enfermedades congénitas (Enf de Glannzmann)
Secundaria a uremia

Aungue no se ha conseguido dilucidar completamente la patogenia de la diatesis hemorragica en la ure-
mia, los estudios realizados apuntan hacia la existencia de una alteracién de la funcionalidad plaquetaria de su
interaccion con el subendotelio vascular®7%, ya que no se han descrito alteraciones importantes de la coagu-
lacién o la fibrinolisis en estos pacientes.

En pacientes con disfuncidon congénita de las plaquetas no esta indicada la transfusiéon profilactica de CP.
Cuando se trata de pacientes que estan bajo tratamiento con drogas antiplaquetarias, el riesgo de sangrado se
previene con el monitoreo médico adecuado de esos tratamientos.
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Recomendaciones para prevenir o tratar el sangrado por disfunciéon plaquetaria de
origen urémico

1. Correccion de la anemia: Es conocido que la anemia juega un papel importante en la alteracion de la
hemostasia primaria en la uremia, tal como se ha explicado en otra seccién de esta guia . Ademas, se
ha descrito que las transfusiones sanguineas para conseguir un hematocrito > 30% acortan el tiempo
de sangria®°. La introduccion de la eritropoyetina recombinante humana en el tratamiento de la ane-
mia en la insuficiencia renal ha demostrado de forma fehaciente el papel importante del hematocrito
bajo en la diatesis hemorragica del paciente urémico’ Por lo tanto, la prevencién o la correccién de la
anemia severa en los pacientes con insuficiencia renal constituye una aproximaciéon racional en el
tratamiento y profilaxis del sangrado urémico.

2. Desmopresina (DDAVP): ha demostrado su eficacia en el tratamiento de las complicaciones hemo-
rrdgicas de los pacientes urémicos’? Su efecto hemostatico es rapido, apareciendo a los pocos minu-
tos de su administracion, pero la duracién de su accién es corta (4-6 horas), y presenta un agotamiento
de la respuesta (taquifilaxia) cuando se administra de forma repetida, de forma que su eficacia hemos-
tatica se va reduciendo después de la 22 dosis’® Su mecanismo de accidon no esta claramente estable-
cido, aunque se ha relacionado con la liberacién de multimeros de alto peso molecular de FvW por la
célula endotelial’*”® y con el aumento de los niveles plasmaéticos de catecolaminas.”
3.Crioprecipitado: Su administracion en pacientes urémicos acorta el tiempo de sangria y mejora las
complicaciones hemorragicas en estos pacientes’ .

Aunque su mecanismo de accidon es desconocido, se ha postulado que estaria mediado por el aporte
de multimeros de alto peso molecular del FvW, aunque otros componentes del crioprecipitado po-
drian contribuir también a la mejora, ya que la adiciéon de anticuerpos frente al FvW no bloquea total-
mente el efecto hemostatico del crioprecipitado. Probablemente otras proteinas adhesivas presentes
en el crioprecipitado, como la fibronectina contribuyan a su efecto hemostatico.
4.Estrogenos conjugados: Se ha descrito que la administracién de estrégenos conjugados, tanto por
via oral como endovenosa, a dosis elevadas acorta el tiempo de sangria y reducen el sangrado urémi-
co’’7%7% Sin embargo, esta mejoria de la hemostasia primaria no parece asociarse con una mejora del
funcionalismo plaquetario.

Grado de Recomendaciéon 1B

4. Indicaciones Terapéuticas

4.1 Insuficiencia medular

Recomendacion

Cuando la trombocitopenia esta asociada con sangrado activo, en particular gastrointestinal, pulmonar
y del SNC se indica la trasfusién de plaguetas para mantener un recuento > de 50 x 10%L
Grado de Recomendacion 1 C

4.2 Destruccion periférica de origen inmunoldgico

Recomendacion

En las trombocitopenias severas por rapido consumo periférico por autoanticuerpos, solo esté indica-
do transfundir en presencia de sangrado gastrointestinal, hemorragia del SNC u ocular, independiente-
mente del resultado del recuento de plaquetas (lo cual no anula la necesidad de obtener el recuento);
esta terapia debe ser precedida del tratamiento médico adecuado, para bloquear el consumo de las
plaguetas rodeadas por anticuerpo y disminuir la produccion del autoanticuerpo, que es el Unico trata-
miento etioldgico.

Grado de Recomendacion 1C
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4.3 Consumo/secuestro plaquetario

Recomendacion

Se indica transfusién de plaquetas cuando el sangrado esta vinculado a la trombocitopenia y no a las
causas del consumo o secuestro, esta indicacion debe ser discutida entre el médico tratante y el
hemoterapeuta.

La transfusion de CP debera ser considerada en situaciones de severa trombocitopenia, en particular
en pacientes con sangrado activo o con riesgo de sangrado (previo a un procedimiento invasivo). En
estos casos se recomienda intentar mantener el nivel de plaquetas > 50 x 10%L

Grado de Recomendacion 1 C

4.4 Disfuncion plaquetaria

Recomendacion

Independientemente del nUmero de plaquetas, ante la presencia de sangrado debe indicarse la trans-
fusion. Esta indicacién debe ser monitoreada por el médico hematélogo tratante y por el hemotera-
peuta.

Grado de Recomendacion 1 C

4.5 Hemorragia masiva

Ver seccion Transfusion masiva
5. Refractariedad Plaquetaria
Definicién

Es el incremento insatisfactorio del recuento de plaquetas luego de la transfusién de CP, de acuerdo a lo
esperado.

Etiologia

Las causas de la refractariedad plaquetaria pueden ser clasificadas en inmunoldgicas y no inmunoldgicas.

Causas inmunoldégicas # Causas no inmunolégicas
Aloanticuerpos antiplaquetarios (HLA-HPA) Infecciones, sepsis
Otros anticuerpos (autoanticuerpos plaquetarios,
anticuerpos inducidos por drogas, ABO) Anfotericina B, Vancomicina, Heparina
Complejos inmunes Esplenomegalia

CID

Sangrado

# Se define como aloinmunizaciéon plaquetaria a la formacion de aloanticuerpos dirigidos contra las pla-
quetas transfundidas.
Las plaquetas contienen antigenos compartidos con otros sistemas como el HLA y ABO asi como antige-
nos propios ( HPA)
Los aloanticuerpos que mas frecuentemente se generan en los pacientes politransfundidos con plaquetas
son80,81 :

e Anti-HLA: Clase | (A-B-C)

e Anti-HPA: 5b/1b/5a/2b/1a
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Prevalencia

Segun los resultados de un estudio multicéntrico®?, en pacientes con leucemia mieloide aguda, sin anti-
cuerpos anti HLA en un comienzo, la prevalencia de aloinmunizacion, refractariedad y refractariedad secunda-
ria a aloinmunizacién fue de 45%, 16% y 13% respectivamente. Esta Gltima disminuye a 4% si los pacientes
son transfundidos con CP leucorreducidos.

La refractariedad plaquetaria por factores no inmunes puede ocurrir hasta en un 80% de los pacientes.??

Diagndstico

El diagnéstico se hace relacionando: el recuento de plaquetas del paciente inmediatamente antes y des-
pués de la transfusion (generalmente entre 15 minutos a 1 hora post transfusién), el recuento de plaquetas de
la unidad o unidades transfundidas vy la superficie corporal del paciente, lo que da, mediante una férmula que
relaciona estos pardmetros entre si el /ncremento Corregido (IC):

El /C es: el aumento del recuento de plaquetas en un microlitro de sangre después que el paciente es
transfundido con 1 x 10" plaquetas por metro cuadrado de superficie corporal

/IC =_P(Recuento plaqg.post.transfus - Recuento pre-transfus) x superficie corporal (m?)
n° de plaquetas transfundidas (x 10"")

Se considera que un paciente es refractario cuando su /C es < 7,5 x 10%/L.

El objetivo de la leucorreducciéon de los componentes celulares de la sangre, para la realizacion de trans-
fusiones a pacientes que son candidatos a recibir trasplantes de érganos sélidos, es reducir la incidencia de
aloinmunizacion HLA.

Recomendaciones para el manejo y abordaje terapéutico de la refractariedad plaquetaria

Se sospecha refractariedad:

Seleccionar CP de plaguetas ABO compatibles para la transfusién. La recuperacion plaquetaria cuando
se transfunde CP ABO incompatible estd inversamente relacionada a los titulos de isohemaglutininas
del receptor (el receptor 0 tiene alo anti-A y anti-B)2+%

Grado de Recomendaciéon 1B

Seleccionar CP con menos de 48 horas de extraidas.®®
Grado de Recomendacion 1 B

e ldentificar la causa de la refractariedad.
e En caso que no sea de origen inmune, evaluar y abordar la condicién clinica subyacente a la refractarie-
dad.

Una vez descartada la causa no inmune, sospechar refractariedad aloinmune y proceder a la realiza-
cién de anticuerpos HLA. Si fueran positivos deberiamos seleccionar donantes compatibles, ya sea a
través de la técnica de linfotoxicidad (LCT) o la técnica de inmovilizacion de antigenos especificos con
anticuerpos monoclonales (MAIPA)®”#, Dado que los anticuerpos anti HPA son poco frecuentes, no se
recomienda su deteccién en la primera etapa de la investigacién de la refractariedad.

Grado de Recomendacion 2 B

Si se identifica la especificidad HLA y se encuentran donantes compatibles, administrar CP ABO idén-
ticas HLA compatibles.

Si la respuesta a los CP administrados es pobre, sospechar aloinmunizacién contra anticuerpos anti
HPA o ABO, o una causa no inmune de refractariedad.

Grado de Recomendaciéon 2 B
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El manejo de los pacientes para los que no se encuentran unidades compatibles, podria hacerse a
través de la administracion de dosis mas altas de CP provenientes de donantes multiples .
Grado de Recomendacion 1 C

Otro abordaje en pacientes con refractariedad persistente es la administracién de IgG IV, esplenecto-
mia y/o recambio plasmatico terapéutico.®
Grado de recomendacion 2 C

6. Transfusion de CP en neonatos
6.1 Seleccion del componente

e Debe seleccionarse un concentrado plaquetario ABO idéntico o con plasma ABO compatible con el
grupo ABO del receptor.

e La dosis indicada es 10 mL/Kg de un CP que contenga 5,5 a 6,5 x 10" plaquetas

Los CP deben estar irradiados.

e Se deben indicar componentes leucorreducidos a pacientes pre-término bajo peso y/o con diagnédsticos
que justifiquen la administracién de este tipo de componente (ver capitulo 7)

6.2 Umbrales sugeridos para la transfusion de CP en neonatos

Varios estudios demuestran que los recién nacidos sanos tienen un recuento de plaquetas superior a 150x
10%/L.%*"%2 v un estudio reciente confirma este hallazgo, mostrando que la trombocitopenia severa es extre-
madamente infrecuente en los recién nacidos a término, ocurriendo en menos de 3 de cada 1000 recién
nacidos®

En contraste, la trombocitopenia es desarrollada en casi el 25% de los recién nacidos admitidos en UCI** y
en el 50% de los recién nacidos pretérmino®:

Diversas investigaciones sugieren que la trombocitopenia neonatal representa un factor de riesgo de he-
morragia severa (particularmente intracraneana)®997.989%.100 mgortalidad®* %, y complicaciones relacionadas
con el desarrollo neurolégico.®®

De todas formas, aln se esté lejos de establecer la causalidad entre la trombocitopenia y los mencionados
resultados adversos, debido a que la misma podria ser un marcador de severidad del estado clinico concu-
rrente del paciente (hipoxia, sepsis).

Asimismo, sélo hay, hasta la fecha, un ensayo randomizado'™’ cuyo objetivo fue determinar si la adminis-
tracion de CP podria disminuir la incidencia y severidad de hemorragia intracraneana, o ambas, en pacientes
neonatos pretérmino con trombocitopenia. Al primer grupo se le indico la transfusién de CP cuando el recuen-
to era inferior a 150x 10°%L, mientras que el segundo sélo recibia transfusiones cuando el recuento de plaque-
tas era inferior a 50 x 10%L. Se encontr6é que no hubo diferencia significativa en la reduccién de la prevalencia
de la hemorragia intracraneana (28% versus 26%).

Asimismo, otro estudio mas reciente y retrospectivo confirma que los neonatos RNPT y clinicamente esta-
bles toleran sin complicaciones, recuentos de plaquetas entre 30-50 x 10%/L.'%2

En respuesta a la ausencia de evidencia cientifica, han sido desarrollados varios consensos de expertos'®-
104105106y en general hay acuerdo en indicar una transfusién de plaquetas cuando el recuento es igual o
inferior a 20 x 10%L en neonatos (de término o prematuros) clinicamente estables y en neonatos con compro-
miso clinico severo con o sin presencia de sangrado activo cuando el recuento es igual o inferior a 50 x 10%/L..
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Recomendaciones para la transfusion de CP en pacientes neonatos

Situacion clinica Recuento de Plaquetas Grados de recomendacion

Paciente clinicamente estable <20 x 10%L 1C
(de termino o pretérmino), sin
signos de sangrado activo

Paciente clinicamente <50 x 10%L 1A
comprometido (de término o

pretérmino), sin signos de

sangrado activo

Paciente con sangrado activo <100 x 10°%L 1C
Paciente sometido a un <50 x 10%L (excepto 1C
procedimiento quirdrgico neurocirugias y bypass

cardiopulmonar <100 x 10%L)

6.3 Trombocitopenia aloinmune neonatal (TAN)

Es ocasionada por la produccién de aloanticuerpos maternos de tipo IgG contra antigenos plaquetarios
fetales derivados del padre que estan ausentes en las plaquetas maternas, el mas frecuente es el HPA-1a. Se
trata de un proceso relativamente frecuente que afecta a uno de cada 2000 6 5000 recién nacidos, pudiendo
ocurrir tanto en el primer hijo como en sucesivos embarazos. La complicacion mas grave es la hemorragia
cerebral (10-30 % de los neonatos) que puede tener como consecuencias secuelas neuroldgicas irreversibles
(20 %) o muerte (10 % de los casos comunicados)'”’.

Debido a que la accién terapéutica de la IgG no es inmediata, los pacientes con severa trombocitopenia
requieren transfusiones de plaquetas.

Recomendaciones para el abordaje terapéutico de la TAN

Cuando se decide realizar la transfusién debe seleccionarse un componente cuyas plaquetas carezcan
del antigeno al que esta dirigido el anticuerpo. Ante la falta de disponibilidad de plaquetas compatibles
(plaguetas HPA-1a antigeno negativas), deben utilizarse plaguetas maternas obtenidas por aféresis,
las cuales deben ser lavadas con el objetivo de remover el aloanticuerpo presente en el plasma.'®
Grado de Recomendacion 1 C

CP obtenidos de familiares maternos podrian ser una fuente alternativa de plaquetas compatibles, o
plaquetas de donante Unico o multiple, esta Gltima estrategia resulté poco efectiva.'®
Grado de Recomendacion 1 C

La administracién de altas dosis de IgG IV ha demostrado ser efectiva en algunos casos de TAN'? , y Ia
dosis recomendada es de 0.4 g/Kg/dia durante 5 dias o 1 g/Kg/dia durante 2 dias consecutivos. %"
La probabilidad de recurrencia de la trombocitopenia neonatal aloinmune en las siguientes gestacio-
nes es muy elevada, (hasta del 80-90 %) si en la gestacién anterior se produjo hemorragia cerebral. La
administracién de IgG IV a la madre seria el tratamiento mas efectivo.

Grado de Recomendacion 1 C
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Recomendaciones para el uso del
plasma fresco congelado (PFC)

1. Conceptos Generales

Es un hecho muy difundido, y confirmado por numerosas publicaciones que existe en general un uso
inadecuado del plasma fresco congelado (PFC).

La indicacién incorrecta de cualquier componente de la sangre puede alterar la relacidon riesgo-beneficio
de la transfusion y ser un peligro potencial para el paciente, méas allad de corregir el desorden que la generé'2.
Estas guias evallan la evidencia cientifica disponible para recomendar su uso en diferentes cuadros clinicos o
quirurgicos.®

Los riesgos de las transfusiones de PFC son las reacciones alérgicas, las complicaciones infecciosas, la
hemolisis, la sobrehidratacién, la lesion pulmonar aguda relacionada con la transfusion (LPAT), la inmunosu-
presion, y otros efectos adversos de muy poca frecuencia.*5¢7891011 Pgse a las consideraciones enunciadas,
el uso de PFC se ha sostenido en las Ultimas dos décadas en muchos paises. Cinco auditorias en el Reino
Unido, entre 1993 y 2000 identificaron que el 34% de las transfusiones fueron inapropiadas pese a la existen-
cia de guias restrictivas'>'3,

2. Especificaciones, preparacion y manejo de PFC y crioprecipitados

1. En Argentina el PFC disponible para ser transfundido es preparado a partir de unidades de sangre total y
rara vez proviene de plasmaféresis. El volumen promedio de una unidad de plasma proveniente de una
unidad de sangre total es de 200 mL. El plasma fresco congelado preparado a partir de unidades de
sangre total o de plasmaféresis son equivalentes en términos de los efectos sobre la hemostasia.

2. El plasma recolectado es congelado a -18 2 C o a temperaturas menores (se recomienda la congelacion
a temperatura mas baja y en menor tiempo, para lograr un mejor rendimiento en F VIII) dentro de las 8
horas de la extraccion de la sangre.

3. Una vez congelado, las bolsas plasticas deben manipularse con cuidado por su fragilidad.

4. En el momento del descongelamiento (en Argentina se realiza casi sin excepcién en banos acuosos) es
esencial colocar la bolsa primaria de PFC dentro de otro contenedor para evitar la contaminacién bacte-
riana en el bano térmico. Una vez descongelada la bolsa primaria debe ser examinada para detectar en
ella danos o roturas, cuya existencia obliga al descarte de la unidad. Los banos termostatizados usados
para el descongelamiento deben estar destinados sélo para este proposito, deben ser limpiados una vez
al dia y llenados con agua limpia. El tiempo promedio de descongelamiento de las unidades es de 20
minutos.

5. Inmediatamente después de que el plasma ha sido descongelado, debe contener como minimo 80 Ul de
factor VIIl en al menos el 75% de las bolsas. Para verificar este rendimiento cada banco se sangre que
prepara este componente debe cumplir con los requisitos de control de calidad estipulados para ello.
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6. El plasma descongelado y el sobrenadante de crioprecipitado que no se transfundan inmediatamente,
deben ser mantenidos a 4 2 C y la transfusidon no deberia demorarse mas de 4 horas™. Los estdndares
de la Asociacion Americana de Bancos de Sangre permiten un retardo hasta de hasta no mas de 24
horas en la transfusion de ese componente; la actividad del Factor VIl puede declinar después de 24
horas a 42 C, hasta el 28% de su actividad, pero todos los demas factores permanecen estables hasta 5
dias.

7. Las unidades deben ser inspeccionadas inmediatamente antes de su infusién. Si se observara un aspec-
to no esperado, tal como decoloracion o floculacion, la unidad debe ser descartada, previo envio de una
muestra para su estudio bacterioldgico™. El PFC se administrara a adultos y a nifos sélo luego de haber
pasado por filtros con poros de 170 a 200u.

8. El crioprecipitado se define como la fraccion crioglobulinica del plasma obtenido por descongelamiento
de una unidad de PFC a 42 +/-22 C. El plasma con deplecién de crioprecipitado (también llamado plasma
pobre en crio o sobrenadante de crio o plasma libre de crio) es el plasma sobrenadante removido duran-
te la preparacion de crioprecipitado. Las crioproteinas precipitadas (crioprecipitado) son ricas en factor
VI, factor von Willebrand, fibrindgeno, factor Xlll y fibronectina. El volumen de cada crioprecipitado es
de 20 a 40 mL, y se requiere que al menos de 75 % de las unidades contengan como minimo 140 mg/dL
de fibrinégeno y 80 Ul/mL de factor VIII.

9. El sobrenadante de crio o plasma pobre en crio, es un componente al que se le ha extraido el factor VIII,
el fibrinbgeno y multimeros de alto peso molecular de factor von Willebrand; sin embargo, contiene la
metaloproteasa que escinde al factor von Willebrand'. La denominacién difundida en algunos centros
de “plasma modificado” para este producto no es apropiada.

Recomendaciones respecto al agrupamiento ABO y Rh para la seleccion del plasma a
transfundir

a. Primera opcién: PFC de idéntico grupo ABO

b. Segunda opcién: PCF grupo AB

c. Tercera opcion: PFC grupo A para receptor B y PFC grupo B para receptor A. Ambos deberian
poseer bajo titulo de aglutininas (tanto los PFC de grupo A como B deberan poseer aglutininas de bajo
titulo y debe descartarse la presencia de hemolisinas)

d. No debe utilizarse Plasma O en receptores con otros grupos ABO, a excepciéon de situaciones criti-
cas.

e. En neonatos no deberia utilizarse PFC grupo O en aquellos pacientes no identificados como grupo
0, debido a que la transfusién de volimenes relativamente grandes, podria dar lugar a una hemolisis
inmune.

f. El PFC puede suministrarse independientemente del Rh del receptor y no se requiere profilaxis anti-
D en los receptores D negativos que reciban PFC RhD positivos, siempre que las técnicas de separa-
cién de componentes sean correctas.

Grado de recomendacion 1 C

3. Indicaciones clinicas para el uso de PFC, crioprecitpitado y fraccion sobrenadante de
crioprecipitado

3.1. Deficiencia de un tnico factor de coagulacion

Recomendacion para reemplazo de un unico factor de coagulacion

El PFC sélo puede utilizarse para reemplazar deficiencias aisladas hereditarias de factores de coagula-
cién para los cuales no existan disponibles productos fraccionados libres de virus Esto se aplica para
el déficit de factor V y ademas para el déficit de factor XI.

Grado de recomendacion 1 C
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Recomendaciones en Hipofibrinogenemia

El crioprecipitado puede utilizarse en pacientes con deficiencia de fibrinbgeno congénita, disfibrinoge-
nemia o hipofibrinogenemia adquirida (p.e CID, transfusién masiva) cuando los niveles de Factor | caen
por debajo de 1 g/L.

Los concentrados reducidos en patdégenos y los concentrados de fibrindgeno no se hallan disponibles
en nuestro pais.

Grado de recomendacion 1 C

3.2 Deficiencia de multiples factores de coagulacion

El PFC est4 indicado cuando se produce la deficiencia de multiples factores de coagulacidon asociados a
hemorragia severa.

3.2.1 Coagulacion intravascular diseminada (CID)

La coagulacion intravascular diseminada no es en si misma una enfermedad o un sintoma sino que se trata
de un sindrome secundario a un desorden clinico subyacente.

En la coagulacién intravascular diseminada aguda varios componentes del sistema hemostatico se hallan
disminuidos, pero particularmente los factores |, V, VIl y XIII.

Existen tres trabajos controlados en este grupo clinico. Un estudio evalué la efectividad del PFC en CID de
pacientes neonatos. No existieron diferencias en la mejoria de las pruebas de coagulacién o en la sobrevida
con el uso de PFC, si bien el estudio es criticable porque ingresaron sélo 33 pacientes en tres ramas de
tratamiento'’. Otro estudio compard PFC versus PFC inactivado para patdogenos, en un grupo heterogéneo de
35 pacientes adultos con CID, coagulopatia por hemodiluciéon o trauma; no existieron diferencias significati-
vas en los niveles de factores de coagulacién, no habiendo sido evaluados otros parametros'. Un tercer
trabajo compara el uso de PFC con el de transfusiones de plaquetas (en las cuales existian significativas
cantidades de plasma). No se refirieron diferencias en la cuantia del sangrado y no se evaluaron otros parame-
tros. Los tres trabajos referidos son objetables en su disefio, en lo que respecta a los métodos de apareo
aleatorio, nimero y tipo de pacientes, y variables analizadas.

Se ha observado mejora en los resultados con la transfusion de PFC en pacientes sometidos a procedi-
mientos invasores o en patologias en las que se presume sangrado inminente.2?021.22

Segun un estudio retrospectivo reciente realizado en pacientes criticos tendria mayor efectividad la dosis
de 30 mL/Kg en reemplazo de las dosis convencionales (10 -15 mL/Kg)?

La ausencia de estudios controlados que redinan requisitos minimos, permite que serie de casos y consen-
so de expertos sean utilizados en la toma de decisiones.

Recomendaciones en CID

Se recomienda no usar PFC de manera profilactica, independientemente de los resultados de las
pruebas de laboratorio.
Grado de recomendacion 1 C

El uso de PFC est4 justificado en pacientes que requieran procedimientos invasores o que presenten
patologias en las que se presuma riesgo de sangrado
Grado de recomendaciéon 2 B

En pacientes criticos se recomienda el uso de 30 mL/Kg en reemplazo de las dosis convencionales (10
-15 mL/Kg)
Grado de recomendacion 2 B

3.2.2 Reversion del efecto de anticoagulantes orales

Los anticoagulantes orales ejercen su efecto inhibiendo las enzimas del ciclo de la vitamina K, que la
carboxilacion de los factores Il, VI, IX y X realiza. El efecto excesivo de los anticoagulantes orales puede ser
revertido de diferentes maneras.
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Recomendacion para reversion de anticoagulacion

A. Suspension de la droga anticoagulante
Grado de Recomendacion 1 C

B. Administracion de vitamina K parenteral (5 mg por inyeccién IV lenta en adultos y a razén de 30 u/kg
en ninos?*)

Grado de Recomendaciéon 1B

B-1. Cuando el RIN supera 8, alin en ausencia de sangrado?, es recomendable el uso de vitamina K.
Grado de Recomendacion 2 C

C. Transfusion de PFC o concentrados de complejo protrombinico (CCP).
Grado de Recomendacion 1C

Existen tres trabajos respecto del uso de PFC o PFC patégeno-reducido en pacientes con sobredosis de
dicumarinicos. El primero es con apareo aleatorio y compara el uso de PFC contra CCP en pacientes con
sobredosis de warfarina y hemorragia intracraneana. Es un trabajo con escasos pacientes y por ello probable-
mente no tuvo potencia para discriminar la evolucién neurolégica de los enfermos; no obstante, existié una
mas rapida correccion de los parametros de coagulacién en el grupo de pacientes con CCP? . Existen 2
trabajos controlados que comparan el uso de PFC con PFC patdégeno- reducido; en ambos estudios, se utiliza
plasma y no existieron diferencias entre la evolucion clinica y de laboratorio entre los distintos grupos?-%. Los
CCP (50 U/kg) se prefieren al PFC, por los resultados obtenidos. El PFC contiene concentracién insuficiente de
factores Il, VII, IX y X (especialmente el IX) para revertir el efecto de la medicaciéon anticoagulante, lo que no lo
convierte en el tratamiento 6ptimo?*°, Sumado a eso en nuestro medio el PFC inactivado para patégenos o
patdgeno reducido no esta disponible. Es por esto que el tratamiento mas efectivo en este caso son los
CCP25,31

Si bien esta descripto el riesgo de generacion de trombosis de los CCP es cierto que esos estudios se
efectuaron con productos farmacéuticos de generaciones anteriores a los que se utilizan en la actualidad

Recomendaciones para el uso de PFC en la reversion el efecto de anticoagulantes
orales

En el adulto
Se recomienda el uso de PFC cuando existe sangrado severo en un paciente bajo tratamiento anticoa-
gulante y si no hay disponible CCP.

En pacientes pediatricos

Se recomienda siempre el uso de PFC cuando existe sangrado severo en un paciente bajo tratamiento
anticoagulante.

Grado de Recomendaciéon 1B

Las recomendaciones precedentes se hacen en base a evidencia cientifica recogida de estudios reali-
zados con warfarina.

3.2.3 Enfermedad hepatica severa

En la enfermedad hepéatica severa existe déficit en la sintesis de diversos componentes del sistema hemos-
tatico, hecho que se refleja en la prolongacion del tiempo de protrombina. Ademas, la predisposicién al san-
grado, puede hallarse aumentada por disfibrinogenemia, trombocitopenia o hiperfibrinolisis que acompanan
a este cuadro. A ello se suma, la natural ocurrencia, en estos pacientes, de sangrado digestivo por hiperten-
sién portal, mayor prevalencia de enfermedades gastrointestinales asociadas, desnutricién, o una mayor ne-
cesidad de intervenciones quirlrgicas o punciones hepaticas.

Seis trabajos evaltan el efecto del PFC en estos pacientes; tres de ellos con PFC patdgeno inactivado.
Cuatro de ellos evaliian la administracion de PFC de manera profilactica para corregir los parametros de
coagulacién y reducir un presunto riesgo de sangrado.
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El primer trabajo compara el suministro de PFC versus No-PFC en 20 pacientes con enfermedad hepética
secundaria a sobredosis de paracetamol; no existieron diferencias en la morbi-mortalidad por hemorragia
entre los dos grupos. Tres trabajos compararon PFC con PFC patdgeno-inactivado; los tres trabajos incluye-
ron pacientes con distintas causas de coagulopatia ademas de la enfermedad hepatica severa. En total fueron
incluidos en los tres trabajos 73 pacientes con enfermedad hepatica'®?’323 | |o cual indica el bajo nimero de
pacientes analizados. No se detectaron diferencias significativas en los 3 trabajos entre ambos grupos tera-
péuticos.

Otro viejo estudio incluyé sangre total, por lo que no puede valorarse la administracién aislada de PFC3*.
Sin embargo, no existieron diferencias significativas en el sangrado y en el requerimiento de transfusiones
entre los distintos grupos de trabajos.

Considerando la pobreza en el control, nimero, tipo y diversidad de enfermos en los estudios antes citados
han surgido numerosas guias basadas en consensos de expertos con el objeto de reemplazar la ausencia de
las recomendaciones basadas en fuerte evidencia.

Recomendaciones para el uso de PFC en la enfermedad hepatica severa

Se recomienda el uso de PFC para prevenir el sangrado en pacientes con enfermedad hepatica con
tiempo de protrombina por debajo del limite hemostatico recomendado y que han de someterse pro-
cedimientos invasores.

Grado de recomendacion 1 B

En caso de administrar PFC se recomienda reiterar los estudios de coagulacion al finalizar la transfu-
sion.
Grado de recomendacion 1 C.

3.2.4 Cirugia cardiaca

La primera consideracidon a tener en cuenta es que los pacientes sometidos a cirugias de puentes corona-
rios (CPC) reciben entre 25.000 y 30.000 unidades de heparina a efectos de contrabalancear la trombogenici-
dad de la bomba y del circuito; la coagulacion de la sangre bajo los efectos de la heparina y su reversion con
protamina habitualmente se monitorean con el tiempo de coagulacion activado (TCA).

Incluyendo pacientes adultos y poblacién pediatrica existen 13 trabajos controlados que analizan las estra-
tegias de terapia transfusional en estos pacientes®36:37.3839.40414243,44454647 an cirugia cardiaca central y vascular
periférica. Cinco trabajos®3¢-37383% comparan PFC versus no-PFC administrado de manera profilactica. Un ex-
clusivo trabajo®® con 15 pacientes por rama sugiere beneficio posible para el uso de PFC. Los 4 trabajos
restantes no marcaron diferencias en el grado de hemorragia®-37-3%3°,

Otros 5 trabajos comparan PFC profilactico versus coloides**4'424344 No fue detectada diferencia significa-
tiva en los estudios respecto a diferencias en la pérdida sanguinea. En uno de los estudios*, efectuado en
ninos y en el que fueron utilizados o bien PFC o coloides en el purgado de la bomba de circulaciéon extracorpo-
rea, no se constataron diferencias en la cuantia del sangrado entre las 2 ramas, sin embargo, los requerimien-
tos de transfusién fueron mayores en los ninos que recibieron PFC. En otro orden de cosas dos estudios
comparando la utilizacion de PFC con PFC patégeno-inactivado en pacientes con CCV con hemorragia, no
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre las distintas ramas del estudio*. Tampoco exis-
ti6 evidencia de diferencia en la cantidad de pérdida de sangre cuando se compard el uso de PFC con el de
sangre entera recién extraida®’.

Recomendaciones para el uso de PFC en la cirugia cardiaca

No se recomienda el uso de PFC o PFC-patdgeno activado de manera profilactica en CCV.
Grado de recomendacion 1B

Se recomienda el uso de PFC en cuando hay hemorragia y el RIN es > 1,5 sobre el normal.
Grado de recomendacion 1 C
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3.2.5 Transfusion Masiva

Ver “Transfusién masiva”, incluida en las recomendaciones para el uso de Concentrado de Glébulos Rojos
(Capitulo 2)

4. Enfermedad de von Willebrand

La terapia con productos que contengan factores Vlll/von Willebrand es la opcién de eleccién en pacientes
que no responden a la desmopresina.

Estudios tempranos indican que el crioprecipitado administrado cada 12 a 24 horas normaliza los niveles
de factor VIl plasmatico, acorta el tiempo de sangria y detiene o previene el sangrado en la enfermedad de
vW.*® Basados en estas observaciones, el crioprecipitado ha sido un pilar en al tratamiento de esta enferme-
dad. Un andlisis reciente demuestra, de todas formas, que el tiempo de sangria no siempre se corrige tras la
administracién de crio.*® Esto, sumado a su potencial riesgo de transmisiéon de infecciones, hace que los
concentrados de anticuerpos monoclonales inactivados para virus, con demostrada efectividad, adquieran un
rol importante en el tratamiento de la Enfermedad de vW en pacientes que no responden a la desmopresi-
na_5051

Los resultados de un estudio acerca del uso de los concentrados de factor VIII/vW muestran que el 73% de
los episodios de sangrado se han resuelto con una Unica infusion de concentrados y que se alcanzé el control
hemostatico durante la cirugia, aiin en ausencia de la correcion del tiempo de sangria.> Cuando el sangrado
persiste aun luego de administrar la terapia de reemplazo, ha sido demostrado que la administracion de
desmopresina luego de la transfusion de crioprecipitado es efectiva.5®

La administracion de Concentrados de Plaquetas simultdneamente con el crioprecipitado en pacientes con
sangrado mejord el control de la hemostasia y normalizé el tiempo de sangria.55®

Recomendaciones para la transfusion de crioprecipitado en la enfermedad de von
Willebrand

El tratamiento supletorio ante sangrado debe realizarse con concentrados de factor VIl ricos en factor
von Willebrand
Grado de Recomendacion 1B

Ante la imposibilidad de uso de concentrados por falta de disponibilidad, se pueden utilizar los criopre-
cipitados, tanto en el tratamiento del sangrado como en la profilaxis si se justificase.
Grado de Recomendacion 1 C

5. Parpura trombocitopénica trombética (PTT)

La PTT es una enfermedad con agregaciéon plaquetaria diseminada y habitualmente sin anomalias en los
tiempos de coagulaciéon. Se ha involucrado en su patogénesis a una enzima del tipo de las metaloproteasas
(ADAMTS 13) como la principal responsable de esta enfermedad. Su ausencia o disminucién, no inmune o
mediada por anticuerpos, provoca una falta de escision de los multimeros del factor von Willebrand de muy
alto peso molecular; la persistencia de esos multimeros inusualmente largos induce la activacion y agrega-
cién plaquetaria con la consecuente aparicion de fendmenos isquémicos, principalmente en el cerebro vy ri-
nén, aunque pueden producirse en otros 6rganos. No se justifica aguardar la presencia de la péntada clasica:
anemia hemolitica microangiopéatica, prueba de Coombs negativa, trombocitopenia, fiebre, disfuncion renal y
fendmenos isquémicos cerebrales para iniciar el tratamiento. La presencia de los dos primeros, justifica ple-
namente iniciar prontamente el recambio plasmatico. En un trabajo controlado y aleatorizado Rock et al.®®
concluyen que el recambio plasmatico supera de manera estadisticamente significativa a la transfusién de
plasma como tratamiento en respuesta y supervivencia; fueron comparados 102 pacientes separados en 2
grupos: recambio plasmatico versus infusién de plasma. Las respuestas fueron de 78 % versus 47% al final
del primer ciclo de tratamiento y de 49% versus 25% a los 6 meses. La mortalidad se redujo de 37 % a 22 %
en el grupo de recambio plasmatico; es importante iniciar el recambio de manera urgente en los pacientes
con compromiso neurolégico, insuficiencia cardiaca o renal. Henon et al. %" arriban, con menor cantidad de
pacientes, a idéntica conclusion que el trabajo de Rock y colaboradores.
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También se hallaria justificado iniciar el recambio plasmatico dentro de las 24 horas del diagndstico®*°,
pues el retraso en el tratamiento aumenta las posibilidades de falla.

Esta alin sujeto a controversia lo relacionado con la cantidad de plasma a recambiar en cada plasmaféresis
y el uso o no, como elemento a reponer, del plasma libre de crioprecipitado (carente de factor von Wille-
brand); a ello hay que agregar la decisiéon de cuando finalizar la terapéutica, tanto en el éxito, para evitar la
recaida, como cuando el paciente no responde al tratamiento. Pese a que la media del nimero de recambios
plasmaticos que se realizan es 16, los rangos resultaron de gran amplitud, por lo que no existe un techo en la
cantidad de recambios a efectuar. El grupo canadiense realizé recambios de 1,5 volimenes plasmaticos en
los primeros 3 dias y luego de 1 volumen plasmatico. Sin embargo, la mayoria de los centros utilizan recam-
bios plasmaticos que oscilan entre 30 y 60 mL/Kg/dia.

Los centros con mucha experiencia recomiendan realizar otros 2-3 recambios, luego de haber obtenido
normalizacién de niveles de LDH, de la cifra de plaquetas y la remisién del cuadro neurolégico; estos recam-
bios no deben ser detenidos abruptamente sino en forma progresiva, a efectos de evitar recaidas tempranas.
Asimismo, no hay acuerdo sobre la solucién (PFC, plasma pobre en crio) méas efectiva para el reemplazo.
Teoricamente, el plasma libre de crioprecipitado o plasma pobre en crio, o sobrenadante de crio, por carecer
de multimeros ultragrandes de factor von Willebrand y poseer la enzima ADAMTS 13 podria constituirse en el
reemplazo mas adecuado. Rock y colaboradores obtienen con este producto de reemplazo un 95% de super-
vivencia al mes (superior significativamente a grupos controles que utilizaron PFC) . Otro grupo no encontré
diferencias entre reemplazo con PFC y plasma pobre en crio; se debe consignar que solo 27 pacientes ingre-
saron en este trabajo y por ende carece de n suficiente para poseer potencia estadistica®'.

Recomendaciones para el abordaje terapéutico de un paciente con diagndstico de
Parpura Trombocitopénica Trombotica

El recambio plasmatico terapéutico inmediato es el tratamiento de primera eleccion.
Grado de recomendaciéon 1 A

Se recomienda realizar recambios de entre 30 y 60 mL/Kg/dia e incrementar el volumen en caso de
respuesta mala o resistencia al tratamiento.
Grado de recomendacion 1 C

Los recambios no deben ser detenidos abruptamente sino de manera lenta, a efectos de evitar recai-
das tempranas.
Grado de recomendacion 1 C

Se recomienda la utilizacién de unidades de plasma pobre en crio como soluciéon de recambio
Grado de recomendaciéon 1B

Las transfusiones de plaquetas se hallan contraindicadas a menos que exista una hemorragia masiva
que comprometa la vida o hemorragia en el sistema nervioso, en el contexto de trombocitopenia
severa.

Grado de recomendacion 1 C

5.1 PTT asociada a cancer y a Trasplante de Médula Osea

La PTT representa un sindrome clinico con varias hipotesis etiopatogénicas. En estas etiologias, en gene-
ral, la metaloproteasa que escinde al factor von Willebrand no se halla disminuida, sino normal en pacientes
con microangiopatia trombdtica asociada a trasplante®.

Al presente se desconoce cudl es la terapia efectiva para esta entidad. Pese a ello, el recambio plasmatico
ha sido efectivo en forma ocasional y, 7 de 10 pacientes, se beneficiaron con el uso de columnas de inmu-
noabsorcién de Proteina A%,
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Recomendacion para PTT asociada a cancer y a Trasplante Hematopoyético

Se recomienda el uso de recambio plasmatico terapéutico
Grado de Recomendacion 1C

5.2 PTT congénita

Esta PTT es extremadamente rara, con media centena de casos referidos en la literatura. Tiene habitual-
mente una presentacién ciclica de anemia hemolitica y trombocitopenia® en la nifiez; sin embargo se han
descripto variantes menos graves en adultos y en los cuales la PTT adopta una forma de apariciones bruscas
e intermitente®®, a menudo precipitada por enfermedades febriles. La PTT congénita se halla asociada a < 5%
de actividad de ADAMTS 13%. Se han detectado mutaciones en el gen ADAMTS13 localizado en el cromoso-
ma 9934 en los pacientes y familiares con esta variante de PTT. En esta entidad la transfusién de PFC es
efectiva en caso de sangrado y no se requiere recambio plasmatico. El manejo a largo plazo esta basado en
recomendaciones de expertos y series muy pequefas de casos, habiendo resultado satisfactorias la infusion
profilactica de PFC®, Plasma libre de crio®- y plasma solvente/detergente.

En casos leves e intermitentes de pacientes de mayor edad las infusiones de plasma deberian realizarse
exclusivamente en enfermos sintomaticos y no de manera profilactica®.

Recomendaciones para el uso de PFC en pacientes con PTT congénita

Se recomienda el uso de PFC en caso de actividad de la enfermedad.
Grado de recomendacion 1 C

6. Uso de PFC en pacientes con leve elevacion de los parametros de coagulacion y RIN:

El PFC ha sido usado frecuentemente en pacientes que presentan una leve alteracion de las pruebas de
coagulacion y el RIN (TP > 17 seconds, RIN >1.85) con el propdsito de corregir esos valores aunque no hay
evidencia que respalde esta practica. Con el proposito de encontrar evidencia relacionada con este abordaje
terapéutico Abdel Wahab y col, realizaron un estudio mediante una auditoria prospectiva de las transfusiones
de PFC realizadas en el Massachusets General Hospital de Boston entre septiembre de 2004 y septiembre de
2005, para determinar el efecto del PFC en las variables de coagulacién y su correlacién con el sangrado. Los
resultados mostraron una parcial normalizacién del TP en pocos pacientes y fallé para corregirlo en el 99 %
de los pacientes, no encontrando correlacién con la pérdida de sangre. Del andlisis surge que no se justifica el
uso de PFC en este escenario.®®

Asimismo Holland LL and Brooks JP, del Dpto. de Patologia de la Universidad de Texas en Dallas, intenta-
ron determinar también el efecto del PFC en pacientes con un tiempo de protrombina menor que 1,6 veces del
normal, y estos Ultimos encontraron que con el tratamiento de la enfermedad de base lograban alguna correc-
cién, mientras que el PFC fallé para mejorar el RIN a lo largo del tiempo. Por lo tanto no se justifica someter a
los pacientes al riesgo transfusional™

Recomendaciones para la reversion de RIN prolongado en ausencia de sangrado:

No existe justificacion para el uso de PFC para revertir la prolongaciéon del RIN en ausencia de sangra-
do o de maniobras invasoras perentorias.
Grado de recomendacion 1B
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El uso de PFC no esta indicado en las siguientes situaciones:

N

ook Ww

. Reemplazo de volumen
. El PFC no debe ser utilizado para reemplazo de volumen en nifios o adultos. Los cristaloides son mas
seguros, econémicos, y de mayor disponibilidad.

. Como liquido de sustituciéon en Recambio Plasmatico Terapéutico (excepto PTT o Goodpasture)
. Alteracién de los estudios de la coagulacién sin evidencia de sangrado

. Aporte de proteinas plasmaticas.

. Aporte de inmunoglobulinas.
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5

Recomendaciones para la utilizacion
de sangre autologa

La transfusion de sangre autologa es el procedimiento médico por el cual se reinfunde a un
paciente sangre o componentes de la sangre que le habian sido extraidos previamente. De acuer-
do al momento en que haya sido extraida la sangre se tratara de:

1. Pre operatoria 2. Intra operatoria 3. Post operatoria

Los temores de producir efectos adversos en el receptor asociados a la transfusion y la baja
disponibilidad de sangre aumentan el interés en reducir las transfusiones de glébulos rojos alogé-
nicos en cirugias particularmente sangrantes. En referencias de inicios de la década del noventa
existia informacién que comunicaba que entre el 60%-70% de las unidades de globulos rojos
disponibles eran utilizadas en situaciones quirdrgicas’*. Segun un analisis mas reciente, el 50%
de la sangre fue empleada en el Reino Unido en circunstancias quirdrgicas®. A pesar que existen
evidencias que permiten la reduccidén de los umbrales de transfusion, publicadas recientemente
87 también existe evidencia de mala utilizacion de la sangre®.

Existen tres mecanismos que podrian reducir el consumo de sangre alogeneica: 1) uso de
agentes para reducir la pérdida sanguinea, 2) drogas que promueven la produccién de glébulos
rojos y 3) técnicas que permiten la reinfusién de sangre autéloga.

Las técnicas que permiten el suministro de sangre autdloga peri operatoria son: 1) pre-depdsi-
to (PDL), 2) hemodilucién aguda normo volémica (HAN) y, 3) recuperacion intra y pos operatoria
de sangre (RIOS).

A los efectos de valorar su utilidad se ponderaron casi exclusivamente los estudios que utiliza-
ron una de éstas técnicas y no una combinacion de ellas. En los escasos estudios incluidos con
mas de una técnica, fue posible desagregar los datos.

1. Pre-deposito en estado liquido (PDL):

Con la extraccion de una unidad de sangre autéloga se disminuye el hematocrito del paciente-
donante, se moviliza el hierro de depésito corporal (1 mL de sangre = 0,5 mg de hierro) y ante eso la
eritropoyetina enddégena estimula la produccion de glébulos rojos. Para que este proceso tenga lugar
en forma répida, eficaz y segura para el paciente, los depdsitos deben ser capaces de ofrecer a la
transferrina, que es la proteina que lleva el hierro desde los depdsitos a los precursores eritropoyéti-
cos, suficiente hierro para que la hemoglobina se eleve luego de cada extracciéon de sangre. Esto se
logra administrando hierro suplementario. De ese modo se puede realizar la extraccién subsecuente
de unidades unidades autodlogas, cifra que puede alcanzar hasta 4 o mas unidades, cada 4 a 7 dias. El
nimero de unidades que se desea colectar depende de la pérdida esperada en la intervenciéon. En
algunos casos bien seleccionados, con el propdsito de extraer un nimero mayor de unidades, se
puede agregar el uso de eritropoyetina recombinante (rHuEP por sus siglas en inglés).

Hasta el presente, con el fin de evaluar su uso, fueron realizados 9 estudios aleatorizados®"
que en total comprendieron 1.231 pacientes de los que 598 correspondieron a la rama de prede-
posito. Ocho de ellos fueron analizados en 1 meta analisis’®.
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En los 9 trabajos se comunicaron resultados referidos a datos respecto del niumero de pacientes que requi-
rieron exposicion a sangre alogénica y mostraron que la probabilidad de recibir ésta se redujo en un 63% del
numero global de pacientes (RR = 0.37, 95% IC 0,26-0,54) (p< 0.0001). En 5 estudios en pacientes oncoldgi-
cos mostré un RR = 0,49, 95% IC = 0.38-0,63. En 4 estudios en enfermos ortopédicos los resultados indicaron
un RR = 0.16 95%, IC = 0.06-0.37. No existen estudios con apareo aleatorio en otro tipo de cirugias que las
mencionadas. .

En los distintos subgrupos de pacientes, segun el tipo de cirugia, dicha probabilidad fue heterogénea. El
63,5 % de los pacientes almacenaron 2 unidades de sangre (1-6). Existen datos insuficientes para determinar
la influencia de la transfusién autéloga sobre los volimenes de sangre alogénica transfundida, a pesar que
algunos autores mencionan que la disponibilidad de las unidades antélogas induce un mayor uso de sangre.
La media de disminucién de Hb pre-operatoria fue de 1,23 g/dL en el grupo de PDL.

Se realizaron ademas, al presente 49 estudios de cohorte'® que incluyeron 24.678 enfermos y 13.120 que
depositaron sangre previamente a la cirugia.

En total, el PDL disminuyé la probabilidad de recibir sangre alogénica en 67% de los pacientes (RR = 0,33,
95% IC = 0,26-0,37) (p<0.000005). A similitud con los trabajos aleatorizados existié heterogeneidad de acuer-
do al tipo de cirugia. En cirugia cardiovascular el RR = 0,49, 95% IC = 0,37-0,65. En cirugia ortopédica, el RR
= 0,31, 95 % IC = 0,24-0,36 y en cirugia oncolégica el RR = 0,21, 95% IC = 0.17-0,26.

No existi6 influencia de la sangre autéloga sobre el tiempo de estadia hospitalaria o en la presentacion de
infeccidon o trombosis posoperatoria. Los datos existentes no fueron suficientes para permitir analizar la in-
fluencia de la sangre autéloga sobre mortalidad o cualquiera de otras variables del post operatorio.

Todos los estudios controlados mostraron fundamentalmente un apareo inadecuado, mediciones no cie-
gas y con sesgos por variables subjetivas de evolucion.

El trabajo de Etchanzon y colaboradores® muestra que el uso indiscriminado de colectas de PDL agrega un
0.0002 a 0.00044 QALY (ano de vida ganado) con un costo que resulté entre 68 U$S a 4,783 U$S por unidad de
sangre autdloga. Cuando se analiza la efectividad del procedimiento se encuentra que esta en un rango que va
de 235,000 U$S hasta a mas de 23 millones por QALY. Sin embargo, es esencial mencionar que en ese trabajo
los autores incluyeron en el andlisis indicaciones de pre depésito de sangre autdloga en pacientes que era
muy improbable que requirieran transfusiones. En otro estudio sobre el costo efectividad de la PDL en CCV,
los autores concluyeron que el costo de 2 unidades de sangre era de 500.000 ddlares estadounidenses por
QALY, en comparaciéon con el costo de la intervencion quirdrgica que era menor de 50.000 dolares.'? Estas
cifras fueron obtenidas por los autores incluyendo en el analisis todas las indicaciones con baja posibilidad de
que el paciente requiriera sangre.

Sin embargo, empleando el procedimiento en pacientes que tienen indicaciones precisas, la efectividad
del uso de sangre autéloga estd demostrada.

Si bien en la Argentina no podemos hacer el céalculo del riesgo residual de las unidades de sangre para
transmitir Infecciones Transmisibles por Transfusién (ITT) dado que nuestros donantes son en su mayor nu-
mero donantes de primera vez, podemos afirmar que ese riesgo es probablemente mayor que el publicado
por los bancos de sangre de los EEUU o algunos paises de Europa, dado que la prevalencia de marcadores de
ITT en nuestros donantes es mayor que en esos paises. Por otra parte, hay quienes ponen en duda la seguri-
dad expresada en las publicaciones, incluso en los paises con alto desarrollo.®®

La mas reciente revision, en un centro hospitalario, sobre uso de transfusién autéloga por PDL en adultos,
fue realizada en Ottawa y publicada por Gail Rock y colaboradores en 2006. En ella concluyen que la utilizacion
de la sangre colectada por pre depésito decrecié en 50% en estos ultimos 10 anos, que la actividad del
programa ha decrecido si se la compara con el periodo previo a 1996 y que debe prestarse atencién a los
bajos niveles de hemoglobina de los pacientes con posterioridad a la cirugia.'®

Esta revision muestra el mejoramiento en la indicacion de predepdsito, debido a las revisiones y evaluacio-
nes del costo/beneficio y el no abandono de estos programas. Recientemente han aparecido publicaciones
que muestran alteraciones de la respuesta inmune asociadas a la extraccion de donaciones autélogas en
pacientes con cancer. Estas alteraciones muestran entre otras, una manifiesta disminucién de la funcién celu-
lar de NK, lo cual genera preocupacion relacionada con la posible recurrencia de la enfermedad de base. Los
cambios que se observaron en la inmunidad innata y la celular podrian influir también en el riesgo de infeccio-
nes perioperatorias.’”’

PDL en Pediatria

La extraccion del 10 % de la volemia en los niRnos mayores de 4 anos es compensada con un mayor
volumen de eyeccion del ventriculo y un aumento de la frecuencia cardiaca.’®, por lo tanto pueden ser some-
tidos al PDL.

Los pacientes elegibles para ingresar en estos programas son los que van a ser sometidos a cirugia espi-
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nal, otras intervenciones de ortopedia, cirugia plastica, cardiovascular, neurocirugia, otorrinolaringologia,
donantes de médula 6sea, donantes de rindn, o bien pacientes que presentan multiples anticuerpos y en los
que se planea una intervenciéon quirdrgica. No cabe duda que el primer lugar lo ocupan los pacientes de
cirugia ortopédica y entre ellos los espinales, por el volumen de la pérdida, porque se trata de ninos mayores
en buen estado de salud, por no tener infecciones asociadas y poseer en general buenos accesos venosos. En
relacién con los accesos venosos es interesante senalar que algunos autores utilizan el conector estéril de
tubuladuras para poder utilizar agujas de menor calibre que las de 16 G de las bolsas de sangre. 7' Sin
embargo no existen estudios controlados aleatorizados que muestren la efectividad y eficiencia al usar esos
dispositivos.

En relacion al cumplimiento del programa de PDL, este ha demostrado ser tan exitoso (en términos de
la capacidad para donar del nimero de unidades requeridas segun el calculo la pérdida estimada de
sangre) como en la poblacién adulta. Segin una gran cantidad de publicaciones (en las cuales se debe
tener en cuenta el sesgo de seleccién) las tasas de éxito en pacientes pediatricos alcanzan rangos entre
700/0 y 100%72 73,74,75,76,77

En relacién al uso de las unidades extraidas la tasa de descarte (porcentaje de unidades no transfundidas)
varia entre el 6% y 31%. Si bien el porcentaje de utilizaciéon de las unidades donadas es alto se debe tener en
cuenta que la mayoria de los estudios no definen en forma clara el umbral de Hto/Hb que justifica la indicacién
de la transfusion. Varios estudios sugieren que el uso podria ser mayor por tratarse de unidades autélogas’?7’3

En relacion con la exposicién a sangre alogeneica, el ya mencionado metaanalisis de Carless y colaborado-
res' concluye que cuando se utiliza sangre autéloga la probabilidad de recibir sangre alogeneica se redujo en
un 63% (RR= 0.37, 95% IC 0,26-0,54) (p< 0.0001) como lo senalaramos mas arriba. Este estudio no incluye
trabajos en pediatria pero los estudios observacionales en pediatria muestran resultados similares.

La existencia de un exclusivo punto de anlisis (la probabilidad de recibir o no sangre alogénica) en la
inmensa mayoria de los estudios, los errores metodolégicos antedichos y la carencia de analisis acerca de la
influencia de PDL sobre morbi-mortalidad y sobre costos, impiden suministrar una recomendacién sobre el
parametro eficiencia.”®

. Beneficios de la utilizacién del predepdésito de sangre autdloga:
Disminucion del uso de sangre homoéloga
Disminucion del riesgo de adquirir enfermedades infecciosas
Evita los efectos inmunosupresores de la transfusion
Utilizacion de la propia sangre cuando se poseen multiples anticuerpos contra antigenos de los glébulos
rojos
e Eliminacion de aloinmunizacién a antigenos de leucocitos, plaquetas y proteinas del plasma, lo cual en
los ninos y adolescentes es de gran importancia por su impacto en el futuro transfusional del paciente,
en los embarazos, en futuros trasplantes, etc.
e Eliminacién de las reacciones febriles, alérgicas y las reacciones hemoliticas agudas y retardadas.

o 06 00 —

2. Riesgos e inconvenientes de la utilizacion del predepdsito de sangre autéloga:

e Seleccion incorrecta del donante: mala disposicion del paciente, infeccion bacteriana silenciosa

e Posibilidad de que la operacion se posponga por razones institucionales o del paciente, con los inconve-
nientes consecuentes.

e Complicaciones durante la extraccién: atencién en un ambiente inadecuado, extraccién de un porcenta-
je inadecuado de la volemia.

e Contaminacion bacteriana durante el procesamiento: idéntica a la que puede ocurrir con la sangre ho-
méloga.

e Problemas en la conservacién: desarrollo bacteriano por mal control de los refrigeradores, pérdida de
las unidades depositadas por corte de energia eléctrica.

e Errores en la adjudicacién del componente: se puede producir incompatibilidad ABO o transfundir a un
paciente la unidad compatible de otro donante de sangre autéloga.

. Contraindicaciones del predepoésito de sangre autéloga:
La estimacién de la pérdida de sangre no la justifica
Falta de aceptacién del procedimiento por el paciente
Red venosa no apta para la extraccion
Proceso infeccioso crénico o colocacién de sonda vesical permanente
Historia de reacciones vasovagales previas
Intolerancia al suplemento con hierro

® 06 06 060 06 W
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Recomendaciones para la indicacion de PDL

Se recomienda la realizacién de pre depdsito de sangrea autéloga cuando para la seleccion del pa-
ciente se tiene en cuenta los beneficios, riesgos y contraindicaciones de este procedimiento.
Grado de Recomendacion 1A

2. Hemodilucion Aguda Normovolémica (HAN)

Es el procedimiento por el cual se extrae sangre al paciente en el preoperatorio inmediato con el objeto de
reservarla para su infusion (sangre con Hto normal) durante, o al finalizar la cirugia. Se repone con expansores
de volumen (cristaloides o coloides) la volemia previamente extraida. Se desciende de ese modo el hemato-
crito, lo cual hard que cuando se produzca el sangrado, la masa eritrocitaria perdida sea menor por estar la
sangre del paciente diluida. Esta situacion hemodinamica optimiza las condiciones reoldgicas de la sangre,
con disminucion de la densidad y aumento de la velocidad capilar, mejorando la perfusién microvascular y
aumentando la resistencia periférica.

Fueron realizados al presente 34 estudios aleatorizados con un total de 1.472 pacientes y 795 en la rama de
HAN. Treinta fueron analizados en el meta analisis reciente realizado por Carless y col. Catorce estudios se
refirieron a cirugia cardiaca, 8 a ortopédica y 12 comprendian a pacientes con cirugias varias (vasculares,
tordacicas y uroldgicas).

En 27 estudios’'%? existieron referencias al nimero de pacientes expuestos a sangre alogénica. Estos
estudios incluian un total de 1.152 pacientes, con 620 en la rama de HAN. La utilizacién de HAN permitié la no
exposicion a sangre alogénica en el 32 % de los pacientes (RR = 0,68, 95 % IC = 0,55- 0,84) (p< 0.0002). En 11
estudios con pacientes sometidos a cirugia cardiaca no existié exposicidon a sangre alogénica en 22 % de
pacientes (RR = 0,78, 95 % IC = 0,567-1,04). En 6 estudios de cirugia ortopédica, no existié exposicion a sangre
alogénica en el 21% de los pacientes con HAN (RR = 0,79, IC = 0,60- 1,06). En 10 estudios de cirugias varias,
un 57 % los enfermos sometidos a HAN no recibieron sangre alogénica (RR = 0,43, IC = 1,23-1,75).

A diferencia de PDL, en 17 estudios fue posible valorar el volumen de sangre alogénica transfundida en los
distintos grupos; la media de reduccion en los pacientes con HAN fue de 2 unidades (rango: 1,1-2,7).

En 4 estudios de 118 pacientes no existieron diferencias en el tiempo de estadia hospitalaria. Cuatro estu-
dios muestran una reduccién estadisticamente significativa de las trombosis en el pos operatorio (p<0.05),
pese a que 1 trabajo exclusivo aporta el 83 % de los pacientes. A pesar de la pobreza de los datos no se infiere
diferencia estadisticamente significativa en incidencia pos operatoria de muerte, infeccién o infarto agudo de
miocardio de miocardio.

Al igual que en el PDL existe marcada heterogeinedad entre los estudios, apareo inadecuado, no son
ciegos, se observan sesgos por variables subjetivas de evolucién y hay un escaso nimero de pacientes por
estudio

Se realizaron 7 estudios de cohorte*®5"1921% ¢con 355 pacientes y presencia de datos que muestran el grado
de exposicién a sangre alogénica. El uso de HAN disminuyé en 55 % el nUmero de pacientes que requirié
unidades de sangre alogénicas (p< 0.0001). La disminucién media de sangre alogénica fue de 2,8 (r: 1,2- 4)
unidades por paciente en los 7 estudios. Dos estudios no mostraron influencia sobre la cantidad de dias de
estancia hospitalaria. No existe informacién suficiente que permita extraer conclusiones respecto de otras
variables del periodo pos operatorio.

Pese a que en los estudios de HAN existe mayor cantidad de datos que en los estudios de PDL (Disminu-
ciéon en el uso de sangre alogénica por paciente, duracién de la estadia hospitalaria, trombosis pos operato-
ria) que permitirian mayores conclusiones, existen errores metodoldgicos, falta de ceguera y sesgos por las
variables subjetivas de la evolucién de los casos.

Asimismo, en relacién a la eficiencia de la utilizacién de HAN, los estudios contienen errores metodolégi-
cos y carecen de andlisis acerca de la influencia de HAN sobre la morbi-mortalidad y sobre costos econémi-
cos, por lo que no se puede suministrar una recomendacion.

Este procedimiento es muy Util en los pacientes con estimacién de pérdida que requerira transfusion, que
no pueden realizar predepdsito por razones médicas (infecciones urinarias, mala red venosa, mala disposicion
al procedimiento, por vivir en lugares alejados de los centros de atencion, por ser testigos de Jehova, en
cirugias de urgencia, como coadyuvante cuando las unidades de predepdsito no alcanzan para cubrir las
pérdidas o bien cuando la cirugia consta de 2 tiempos)

Este procedimiento estd limitado en pacientes con hemoglobinopatias, otras anemias, desérdenes de la
hemostasia, inestabilidad hemodinamica, afecciones de la funcién cardiaca o pulmonar, emergencias quirur-
gicas.
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HAN en Pediatria

Los pacientes deben tener por lo menos 4 anos para asegurar su madurez cardiopulmonar, lo que permite
que se desencadenen los mecanismos de compensaciéon cardiocirculatoria apropiados. Si el trabajo cardiaco
compensa la situacion, la liberacién del oxigeno a los tejidos, con un hematocrito entre 25 y 30% se puede
hacer tan bien como a 35 a 45%. Hay controversias acerca de la seguridad de trabajar con cifras menores de
hematocrito. Se habla de hemodilucién leve (Hto entre 25 y 30%), moderada (20 a 25 %) y severa (Hto menor
de 20%)

En pediatria se encuentran referencias predominantes sobre hemodilucion moderada y severa en los pro-
cedimientos para los que también se implementa PDL. La extraccién de oxigeno del miocardio se mantiene en
una razon de 55-70 %, lo cual se produce por vasodilatacion coronaria.

La extraccion de oxigeno desde otros tejidos como los musculos, la piel, los intestinos es de una propor-
cién de 5 a 10%, lo cual se produce como compensacion por la disminucion de la liberacién y el aumento de
la extraccion.

Ventajas del uso de HAN

® Disminucién en el uso de sangre alogeneica en pacientes con y sin pre-depdsito

® Las reacciones transfusionales por error de unidad estdn minimizadas

@ La sangre extraida es fresca con todos los factores de coagulacion y plaquetas.

® Menor costo que la sangre homologa

@ Puede utilizarse en lugar del predeposito cuando el paciente no tiene acceso al mismo, por diferentes
razones.

Aplicable a casi todos los procedimientos quirdrgicos

Desventajas de HAN

® Disminucién de la reserva amortiguadora de masa de GR ante una hemorragia masiva.
® Menor liberacién de oxigeno a los tejidos

® Puede requerirse tener habilitado un catéter pulmonar y una via arterial en los pacientes
@ Puede requerirse una estadia mayor en el quiréfano en pacientes pequenos.

Recomendaciones para la indicacion de HAN

Se recomienda el uso de HAN en todo tipo de cirugia y para permitir la cirugia en aquellos pacientes
que objetan las transfusiones por razones de conciencia, cuando para la selecciéon del paciente se tiene
en cuenta los beneficios, riesgos y contraindicaciones de este procedimiento.

Grado de Recomendacion 1 A

3. Recuperacion Intra Operatoria de Sangre (RIOS)

La sangre se recoge del campo quirdrgico, se lava una cantidad variable de veces por medio de maquinas
especialmente disefadas para ello'”’, se separan los GR de los otros componentes, los GR se filtran a través de
filtros de microagregados y se reinfunde al paciente durante o después de la cirugia. Este procedimiento
puede utilizarse en el periodo intra o pos operatorio.

Este método para obtener y transfundir sangre autéloga es el que menor impacto tiene sobre la fisiopato-
logia del paciente, ya que en realidad lo que se colecta es la sangre que ya fue perdida por el paciente con el
objetivo de reducir la exposicion a sangre alogénica

En dos metaanalisis®® '® muy recientes con 49 trabajos (3732 enfermos, 1890 fueron randomizados para
RIOS) que llenaron los requisitos de inclusién (estudios randomizados con grupo control) fueron documenta-
das las siguientes caracteristicas: tipo de cirugia (21 ortopédicas, 24 cardiacas), tipo de sangre infundida
(lavada, no lavada, filtrada), momento de la infusién (pos operatorio 32, intra operatorio 10 y pre 7). Todas las
cirugias fueron electivas y no urgentes en enfermos mayores de 12 anos.

Se determind que la RIOS redujo la exposicion a sangre alogénica (riesgo relativo [RR] =0,60: 95% inter-
valo de confianza [IC]= 0,51-0,70). En cirugia ortopédica fue mas beneficiosa (RR =0,42: 95% IC =0,32-0,54)
que en cirugia cardiaca (RR =0,78: 95% IC =0,68-0,88).
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Se determiné que la infusién de glébulos rojos lavados redujo la exposicion a sangre alogénica (RR = 0.54:
95% IC 0,53-0,72) respecto de los no lavados (RR = 0,71: 95% IC 0,60-0,85).

De los estudios analizados no surgieron diferencias estadisticamente significativas en mortalidad, re-ope-
racion por sangrado, infeccién pos operatoria, complicacion de heridas, trombosis venosa, accidente cerebro
vascular, infarto agudo de miocardio y estadia hospitalaria entre los enfermos sometidos a RIOS y los no
sometidos.

El Gnico estudio costo-eficacia’? mostré un rango entre 120.794 délares norteamericanos y 578.278 dola-
res norteamericanos por QALY ganado al utilizar esta intervencion, cifra que no fue considerada particular-
mente atractiva.

En cirugia cardiaca, pese a que la RIOS podria hallarse justificada, a la luz de éste metaanalisis deben
realizarse otras consideraciones (p. Ej. uso de técnicas minimamente invasivas, uso de agentes anti-fibrinoli-
ticos '3, umbrales mas altos para la transfusién'#) que han mostrado disminuir la pérdida pos operatoria, la
cantidad de re-operaciones y la cantidad de transfusiones alogénicas realizadas.

La recuperacion de sangre en el periodo pos operatorio no redujo la necesidad de sangre alogénica. Con
este propdsito se usan dispositivos que no incluyen el lavado de los glébulos rojos recolectados y la sangre se
reinfunde por medio de un filtro de microagregados. La sangre recogida de esta forma estéa diluida, parcial-
mente hemolizada, desfibrinada y contiene altos niveles de citoquinas. Ha habido comunicaciones de varios
autores senalando el aumento del riesgo de contaminacion bacteriana de la sangre a transfundir colectada de
esa forma.

RIOS en Pediatria

La aplicacion de RIOS mas frecuente y menos discutida en niflos es en: las cirugias espinales, las cirugias
de correccion de la luxacidon congénita de cadera y las cardiovasculares; sin embargo también se la utiliza -
seleccionando caso por caso - en otras intervenciones como transplante de higado, injuria esplénica, cra-
neoestenosis'®, remocion de escaras en quemados''?, etc.

Ventajas del Uso de RIOS.

Disminucion del uso de sangre alogeneica

Se puede programar o utilizar en las emergencias
Pocas posibilidades de cometer errores administrativos
No altera la fisiologia del paciente

Desventajas del Uso de RIOS

e Su costo es el mas alto de los procedimientos de sangre autéloga

e Requiere la presencia de un operador experimentado

e Sino se realiza en forma apropiada pueden producirse complicaciones en el paciente: coagulopatias de
consumo, hemodlisis.

Contraindicaciones absolutas de RIOS™"

e Cuando se usan materiales microfibrilares de coldageno como hemostaticos
e Fluidos corporales infectados en pacientes con proétesis

Contraindicaciones relativas de RIOS

e Cuando el paciente es portador de un virus letal que puede infectar a los operadores

Cuando hay contaminacion de la sangre derramada con liquido amnidtico

e Cuando se utiliza metacrilato de metilo, peréxido de hidrégeno, Betadine® y antibidticos topicos no per-
mitidos para uso parenteral.

e Cuando se presume que puede haber células malignas en la sangre a recuperar. Aunque no se ha de-
mostrado la relacién entre células malignas circulantes y metastasis.

e Hay algunas comunicaciones sobre el uso de sangre contaminada con bacterias en adultos, no hubo
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efectos adversos, pero en todos los casos la sangre fue lavada y los pacientes fueron tratados con
antibidticos. Se considera que el lavado disminuye los microorganismos en el producto pero no los
elimina totalmente.

Recomendaciones para la indicacion de HAN

Teniendo en cuenta en el proceso de seleccién del paciente; los beneficios, riesgos y contraindicacio-
nes de este procedimiento, se recomienda el uso de recuperacién intra operatoria de glébulos rojos
lavados en cirugia ortopédica (Grado de Recomendacion 1 A) y otras cirugias (Grado de Recomenda-
cion 2 C) a efectos de reducir la exposicidén a sangre alogénica.

Transfusion Autéloga y utilizacion de EPO

Varios protocolos de estudio mostraron la eficacia de su utilizacién para el mejoramiento de la recupera-
cién de unidades de sangre en el predepédsito de sangre autéloga y en la reducciéon del uso de sangre homo-
loga en pacientes que no tienen predepdsito

INDICACIONES: pacientes que requieren 4 6 mas unidades de sangre o en aquéllos que estan anémicos al
comenzar el predepdsito, para disminuir el uso de sangre alogeneica en los pacientes en los que no podia
realizarse predepésito y/o para aumentar el volumen de GR (hematocrito) en pacientes testigos de Jehova,
permitiendo de ese modo una mejor recuperacion de sangre autéloga mediante HAN y RIO, cuando estos
procedimientos son aceptados por ellos.'®"'61"7 | 3 mayor parte de esos estudios fueron hechos en pacientes
adultos, son escasos los estudios en pediatria.’®

Debido a que la eritropoyesis puede no ser lo suficientemente estimulada durante el predepdsito es que se
plantea la adicién de EPO exdgena con este proposito. Debe tenerse presente que puede haber una “deficien-
cia funcional del hierro”, que se traduce por una falta de disponibilidad del mismo para la transferrina a pesar
de la existencia de un depdsito de hierro normal. Esto debe ser tenido en cuenta cuando se prescribe el hierro
como suplemento, esencial durante el periodo que dura el predepdsito y, por supuesto, cuando se administra
EPO. Cuando se trata de nifios es de destacar que se ha encontrado que son en general deficientes en hierro,
tienen niveles de ferritina entre 32-43 ng/mL.""° Si se desea una buena respuesta a la EPO,'? se recomienda
que los niveles de ferritina en este periodo superen los 100 ng/mL.

Recomendaciones para el uso de EPO

En el contexto de la transfusién autéloga se recomienda el uso de Epo
Grado de Recomendaciéon 1B
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Revista Argentina
de Transfusién

6

Recomendaciones para el uso
de componentes irradiados

1. Fundamento

La enfermedad injerto versus huésped asociada a la transfusion (EIVH AT) es una reaccién adversa poco
frecuente pero fatal y esta relacionada con la proliferacion de linfocitos T que se encuentran en los componen-
tes celulares y que reaccionan contra tejidos del receptor.

La prevenciéon de esta complicacion no deseada es la irradiacion gama de los componentes celulares, la
cual inactiva los linfocitos T al acortar su sobrevida e inhibir su proliferacién, con la preservacion de la funcién
de las otras células.

Las recomendaciones de irradiacion estan sustentadas en:

1) El 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, esté directa-
mente 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 comunicacién de casos de EIVH AT en diferentes contextos clinicos.?345678

2. Indicaciones Clinicas
2.1 Poblacion pediatrica

La probabilidad de desarrollo de EIVH AT en neonatos (y mas especificamente en neonatos prematuros)
estd relacionada con la inmadurez inmunoldgica del receptor, a expensas de la presencia de linfocitos T inma-
duros, del aumento de los linfocitos B y del bajo nimero de células NK.%01112

Los casos descriptos en pacientes neonatales, aparentemente inmunocompetentes, ocurrieron luego de
transfusiones intrauterinas o procedimientos de exanguinotransfusion.

Transfusion intrauterina

Se ha postulado que el feto es menos capaz de reaccionar ante los linfocitos contenidos en la sangre
transfundida'™ y fue comunicada la EIVH AT luego de transfusiones intrauterinas™.

Transfusion intrauterina y exanguinotransfusion

La frecuencia de realizacién de transfusiones intrauterinas es baja y el nUmero de pacientes que luego de
las mismas requieren exanguinotransfusion, es ain mas pequeno. Se han descripto 3 casos de EIVH AT en
pacientes bajo estas circunstancias.'6.17:1819
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Exanguinotransfusion

Han sido descriptos 4 casos de EIVH AT en este contexto, 3 de ellos ocurridos en neonatos pretérmi-
n07,8,13,20

Inmunodeficiencia congénita

La mayoria de los casos comunicados de EIVH AT en neonatos, fueron en pacientes con inmunodeficien-
cias primarias, relacionadas con la alteracion funcional de los linfocitos T7:20:21.22.2324,26.26,27.28,29,30.31,32,33,34,35,36

Transfusion de pequenos volimenes

Se han comunicado 3 casos, uno de los cuales ha ocurrido en un pacientes pretérmino®”, otro luego de
multiples transfusiones en un paciente sometido a membrana de circulacién extracorpérea® vy el ultimo pa-
ciente luego de la transfusion de granulocitos paternos®, lo que demuestra la extremadamente baja prevalen-
cia en relacién a lo frecuente de la practica transfusional en este grupo de pacientes.

Cirugia cardiovascular

Hay dos casos comunicados en pacientes neonatos sometidos a cirugia cardiovascular y con diagndstico
de sindrome de di George’

Se han comunicado casos de EIVH AT en pacientes adultos inmunocompetentes sometidos a cirugia car-
diovascular, en situaciones de homocigocidad entre donante y receptor.44!

Asimismo se ha sugerido que el bypass cardiopulmonar induce un estado de inmunosupresion que favore-
ce la susceptibilidad a las infecciones virales*4344

2.2 Pacientes con inmunosupresion adquirida
Trasplante hematopoyético

La irradiacién es una practica ampliamente aceptada por numerosos centros de referencia* y hay pocos
casos descriptos de EIVH AT en este contexto desde la comunicacion del primer caso en el afo 1961.
Se han descripto casos también en pacientes sometidos a trasplante hematopoyético autélogo.*

Enfermedades hematoldgicas malignas

La mayoria de los casos de EIVH AT fueron comunicados en pacientes con enfermedades hematoldgicas
malignas?®’

Han sido reportados casos de EIVH AT en pacientes con leucemias agudas bajo intenso tratamiento de qui-
mioterapia?849.5051

Los pacientes con enfermedad de Hodgkin, con su asociado estado de inmunodeficiencia, son de alto riesgo
de desarrollo de EIVH AT5253545556,57,58

Si bien los pacientes con diagndstico de Linfoma no Hodgkin parecen ser menos susceptibles a adquirir EIVH
AT, algunos casos también han sido comunicados.59606162

En pacientes con leucemias crénicas y con tratamiento con analogos de la purina (drogas altamente inmuno-
supresoras), como la fludarabina se han comunicado casos de EIVH AT?®3646566

Tumores solidos

El tratamiento para pacientes con tumores de 6rganos soélidos ha cambiado, siendo en la actualidad mas
intensamente mieloablativo e inmunosupresor, condicion que los hace susceptibles a desarrollar EIVH AT. Se
han comunicado casos en pacientes con neuroblastomas, rabdomiosarcoma, cancer de vejiga y cancer de
pulmén.67,68,69,70,71
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Trasplante de 6rganos sdlidos

Es una rara complicacién en pacientes sometidos a trasplante de érganos soélidos.
Hay s6lo 4 casos comunicados, en trasplante renal’?’3 hepatico’ y cardiaco’. Se ha postulado que en estos
pacientes la fuente de la reaccion injerto versus huésped es causada por la proliferacion de linfocitos prove-
nientes del érgano trasplantado. La tipificacion de los linfocitos permitiria la diferenciacién entre los 2 tipos de
enfermedad de injerto versus huésped.”®

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)

Hay sélo un caso comunicado de EIVH AT, en un paciente con diagndstico de SIDA, desarrollado en un
paciente pediatrico.””
Se ha sugerido que la ausencia de casos comunicados de EIVH AT en este contexto esta relacionada con que
la mayoria de estos pacientes ya recibian componentes irradiados.*® Pero se considera ademas que los linfo-
citos del donante podrian, al ingresar a la circulacién del paciente, ser rapidamente infectados por el HIV,
limitando asi su capacidad para dar curso a la EIVH AT.787980
Es por esto que no se considera al SIDA como factor de riesgo para desarrollar EIVH AT.8"82

2.3 Pacientes inmunocompetentes

La EIVH AT también puede desarrollarse en pacientes inmunocompetentes, y esto ocurre cuando el indivi-
duo no es capaz de reaccionar inmunolégicamente contra la sangre transfundida. Cuando el donante y el
receptor (inmunocompetente) comparten uno de sus haplotipos puede producirse la EIVH AT. El receptor no
reconoce las células del donante como extranas y por lo tanto no puede rechazarlas. Asi, los linfocitos T
transfundidos se injertan y son capaces de generar una reaccion contra los tejidos del receptor, reaccionando
contra el haplotipo que no comparten.

Hay numerosos casos comunicados de EIVH AT en pacientes inmunocompetentes, la mayoria de ellos
provienen de Japén donde la homocigocidad es relativamente frecuente0418384858687.88 Egto también puede
suceder cuando se utiliza sangre de un familiar de cualquier grado para transfundir pacientes inmunocompe-
tentes*'.

Recomendaciones para el uso de componentes irradiados

Condicion Riesgo de desarrollo de TA-GVHD | Grado de Recomendacion
Sindromes de inmunodeficiencia congénita
Pacientes candidatos a trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (CPH), autdlogo o alogeneico
Transfusiones intrauterinas
Transfusiones con componentes provenientes de familiares
directos ALTO 1C
Transfusiones de plaquetas HLA seleccionadas
Enfermedad de Hodgkin
Pacientes bajo tratamiento con drogas analogas de la purina
Toda transfusion de granulocitos cuando provienen de do-
nantes alogenicos que no han donado médula ésea. No
deben ser irradiados los concentrados de granulocitos pro-
venientes de un individuo que ha sido el donante de CPH del
receptor de la transfusion
Leucemia aguda
Linfoma no Hodgkin
Tumores sdlidos con tratamiento intensivo de quimioterapia/
radioterapia MODERADO 1C
Exanguinotransfusion
Transfusiones en pacientes neonatos pretérmino
Pacientes sometidos a cirugia cardiovascular
Receptores de trasplante de drganos sdlidos
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3. Aspectos operativos del procedimiento de irradiacion
3.1 Componentes a ser irradiados

Todo componente celular de la sangre, incluyendo concentrado de glébulos rojos, concentrado de plaque-
tas y concentrados de granulocitos, contienen linfocitos T viables e inmunocompetentes y podrian estar impli-
cados en el desarrollo de EIVH AT.

En relacién con el plasma hay publicaciones cuyos resultados indicarian la presencia de linfocitos en el plas-
ma, sin embargo dado el diseno de los publicaciones no pueden ser tenidos en cuenta para hacer recomenda-
ciones.

3.2 Método de irradiacion

Al presente la irradiacion gamma es el Unico método aceptado para prevenir EIVH AT en pacientes suscep-
tibles.
La irradiacion gamma proviene de la actividad de isétopos radioactivos, como el cesio-137 o el cobalto-60.
El equipo de irradiacion a utilizar debe contar con un plan de mantenimiento preventivo que asegure que la
dosis emitida sea la esperada. Este debe incluir, entre otros aspectos, el ajuste del tiempo de irradiaciéon por
ciclo, en relacién al progresivo decaimiento de la fuente de emisién, la medicién y distribucion de la dosis en
distintos puntos de la unidad y el control de la radiacién ambiental.
Asimismo se debe contar con un método que permita verificar, en cada ciclo de irradiaciéon, que el componen-
te ha recibido la dosis adecuada.
En todos los métodos deben respetarse las normas de la Comisiéon Nacional de Energia Atémica.

3.3 Dosis de irradiacion

Se han llevado a cabo estudios para evaluar la dosis adecuada, que inhiba la actividad de los linfocitos T y
que al mismo tiempo permita la viabilidad de los componentes celulares a transfundir.
Si bien hay variabilidad en relacién a la dosis determinada y la conservacién de la funcién y viabilidad de los
diferentes componentes celulares, se recomienda una dosis de irradiacién de 25 Gy en el centro del producto
y un minimo de 15 Gy en cualquier punto de la unidad.®® Dosis superiores a 560Gy han demostrado tener
efectos negativos sobre la funcién y viabilidad plaquetaria.®®

3.4 Viabilidad de los componentes irradiados

e Se ha comprobado que la sobrevida de los glébulos rojos disminuye con la irradiacién® y que la misma
afecta la membrana eritrocitaria provocando una pérdida de potasio intracelular y un incremento de Hb
libre en plasma.®?>% . De estos efectos de la irradiacién sobre los glébulos rojos se desprende la recomen-
dacién de no almacenar los glébulos rojos por un periodo mayor a 28 dias luego de su irradiacién (el
tiempo total de almacenamiento no debe exceder el establecido para los CGR no irradiados). Los CGR
para transfusién intrauterina y para la poblacién neonatal y pediatrica en general, deberian ser irradiados
inmediatamente antes de su uso.%%%

e A dosis de 25-35 Gy, las plaquetas mantienen su viabilidad y funcién hasta los 5 dias de su almacena-
miento,%% por lo tanto la irradiacion se puede realizar en cualquier momento durante su almacenamien-
to, sin que esto afecte la vida media de las plaquetas.

e Los efectos deletéreos de la irradiacion sobre los granulocitos se observan con dosis superiores a 100Gy.
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/

Recomendaciones para la leucorreduccion
de componentes celulares

1. Definicion

La leucorreduccion es la disminucién de los leucocitos, en los componentes celulares de la sangre, a
valores menores a 5 x 10 por unidad de GR o por una dosis terapéutica de plaquetas para un adulto’2.

2. Objetivos de la leucorreduccion

1. Disminuir la concentracién de las células presentadoras de antigenos (dendriticas, monocitos) y linfoci-
tos con el objeto de minimizar las reacciones transfusionales secundarias a la interaccidon antigeno-
anticuerpo

2. Disminuir la incidencia de CMV vy otros patdgenos intraleucocitarios.

3. Tipos de leucorreduccion

1. Selectiva (LRS): se leucorreduce el componente seleccionado en indicaciones especificas segun la pato-
logia del paciente.
2. Universal (LRU): se realiza previo al almacenamiento de los componentes

Un andlisis de 6 estudios observacionales pre y post instauracién de la LRU, sobre 19.113 pacientes evalua-

dos de cirugia electiva abdominal, ortopédica, cardiaca y UTI neonatal demostré que no se observé disminu-
cién de la mortalidad luego de la implementaciéon de la LRU y que, luego del ajuste para factores de confusién,
el riesgo disminuido de infeccién post-operatoria no fue estadisticamente significativo®.
Por otra parte, otra investigacién que incluye 10 estudios observacionales pre y post implementacién de la
LRU*, en una poblacién de 3073 pacientes de cirugia colorrectal y cardiaca demostraron que los pacientes
que fueron transfundidos con GR leucorreducidos pueden beneficiarse de una disminucién de infecciones
post-operatorias pero no hubo diferencias en el 22 punto final que se referia a la mortalidad.

4. Método
4.1 Tipos de filtro

Varias técnicas han sido utilizadas para remover leucocitos de la sangre® incluyendo:
e Centrifugacién diferencial extrayendo el “Buffy-Coat” o “Capa de Glébulos Blancos”
e Congelado y descongelado
e Filtracion: ha sido y permanece siendo el método mas comuUnmente utilizado.
El filtro que se utiliza actualmente para la leucorreduccién es el de 3™ generacion, el cual reduce 3 érdenes
de magnitud 6 3 logs o <5 x 108 por unidad de GR o por una dosis terapéutica de plaquetas para un adulto.®
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4.2 Momento de realizacion de la leucorreduccion

Realizar la leucorreduccion dentro de un corto tiempo luego de la extraccion tiene la ventaja de que los
leucocitos son eliminados antes de que liberen citoquinas, fragmentos de membranas celulares y probable-
mente virus intra-celulares que no se pueden remover por el filtrado llevado a cabo justo antes de la transfu-
sién.

Se ha observado una relacién entre la edad del concentrado plaquetario y el nivel de citoquinas, como IL-1, IL-
6 y factor de necrosis tumoral y la cantidad de fragmentos de leucocitos. Las citoquinas han sido implicadas
en la patogénesis de las reacciones febriles no hemoliticas (RFNH), particularmente luego de las transfusiones
de plaquetas, y existe evidencia experimental de que los fragmentos de leucocitos juegan un rol en la aloin-
munizacién primaria HLA? .

Estudios experimentales®®'®"" demuestran que las plaquetas incluidas en una mezcla previo a su almacena-
miento mantienen sus caracteristicas morfoldgicas bioquimicas y funcionales. Asimismo un ensayo clinico'
concluye que la efectividad de la transfusion de CP almacenados en mezclas y almacenados individualmente,
no difiere en términos de la medicién del Incremento Corregido de Plaguetas.

La limitacion de esta practica esta relacionada con el riesgo potencial de contaminacion bacteriana durante el
proceso de la realizacién de las mezclas, y de la posibilidad de incrementar el crecimiento bacteriano durante
el almacenamiento debido a mayor volumen de plasma'™

En Europa, es una practica de rutina realizar mezclas de plaquetas previo a su almacenamiento obtenidas por
buffy coat (que utiliza conector estéril de tubuladuras), manteniendo la viabilidad el componente por 5
dl’as14,15,16,17,18,

Una situacién diferente es la que se presenta al procesar CP a partir de plasma rico en plaquetas. En este
contexto, una vez realizada la mezcla, la viabilidad de la misma se extiende a 4 horas. La extensién del periodo
de almacenamiento requerira la implementacién de un método validado que permita la deteccién de contami-
nacion bacteriana.'®?°

Por lo expresado se recomienda, mantener un stock de CP leucorreducidos dentro de las primeras 24 horas
luego de la extraccién, para los pacientes que, por su patologia, requieren un soporte transfusional con com-
ponentes leucorreducidos sostenido en el tiempo.

4.3 Vida media del componente después de la filtracion

La vida media y el almacenamiento de una unidad filtrada son idénticos a los de una unidad no filtrada si el
procedimiento se efectla en circuito cerrado o mediante filtro colocado con un dispositivo de conexion esté-
ril?'

5. Indicaciones clinicas de los hemocomponentes leucorreducidos
5.1 Prevencion de recurrencia de la reaccion febril no hemolitica (RFNH)

La tasa de RFNH depende del tipo de componente. La incidencia publicada tiene un rango de 0.12% ??a
0,5%2 para los CGR no leucorreducidos y entre 1.7%?2%*a 31%?2° para CP no leucorreducidos.
La patogénesis de las RFNH post-transfusiéon de GR y de CP es diferente.

5.1.1 Asociada a transfusion de GR
La RFNH secundaria a la transfusion de GR es causada, en la mayoria de los casos, por aloinmunizacién
HLA.

5.1.2 Asociada a transfusion de CP

Se ha demostrado que la causa de RFNH luego de transfusién de CP se debe a citoquinas pirogénicas
liberadas de los leucocitos durante los 5 dias de almacenamiento plaquetario®?”2, La observacion de que la
mayoria de las RFNH luego de transfusiones de CP es mediada por el plasma confirma el rol etiolégico en
relacion a estas citoquinas o a otros mediadores?3031,

Hay un Unico ensayo aleatorizado controlado que muestra que la leucorreduccion de los CP previo al
almacenamiento es mas efectivo en la prevencién de RFNH que con la leucorreduccion realizada previa a la
administracion de la transfusion en una poblacién de pacientes con enfermedades hematolégicas y oncoldégi-
cas.*?

Pag. 278 AAHI - Lavalleja 1214 (C1414DT2) Vol. XXXIII / N°3-4 / 2007 Asociacion Argentina de
Cdad. Aut. de Bs. As. - Argentina Pags.277 /283 Hemoterapia e Inmunohematologia
Tel/Fax: (54-11)4771-2501 - L.Rot. Plan Nacional de Sangre del Ministerio

E-mail: aahi@aahi.org.ar de Salud y Ambiente de la Nacion



Posteriormente se llevaron a cabo 3 cohortes retrospectivas cuyo objetivo era evaluar el impacto de la
lecucorreduccion pre y post almacenamiento en relacion a la frecuencia de aparicion de RFNH.33:34 35

Si bien hay mucha variabilidad, los 3 estudios son consistentes entre si en relaciéon a los resultados y
demuestran una disminucion en la frecuencia de RFNH luego de la implementaciéon de la leucorreduccién
universal.

5.2 Prevencion de la refractariedad plaquetaria

La refractariedad plaquetaria es el incremento insatisfactorio del recuento de plaquetas post-transfusional.
La leucorreduccion con filtro remueve plaquetas activadas. Las remanentes sobreviven pero el precio es la
disminucion en el nimero de plaquetas transfundidas, en un 20% aproximadamente®. El mecanismo preciso
de aloinmunizacién HLA no es muy conocido. Se postula que la aloinmunizacién HLA es iniciada por células
intactas que expresan tanto antigenos de HLA clase | y Il. Estas células son los linfocitos y las células presen-
tadoras de antigenos. Las plaquetas expresan sélo antigenos HLA de clase | (A-B-C) siendo ésta la fundamen-
tacion para utilizar componentes leucorreducidos para prevenir la aloinmunizaciéon HLA y la consiguiente
refractariedad plaquetaria®.

La aloinmunizacion por antigenos plaquetarios especificos (HPA) es mucho menos frecuente. Los alo-anti-
cuerpos plaquetarios mas frecuentemente involucrados son los anti-HPA 5b, 1b, ba, 2b y 12.38

El trabajo mas importante, en cantidad de muestras analizadas, demostré que la prevalencia de aloinmu-
nizacion en pacientes politransfundidos® es de 3.9% para anti-HLA (con técnica de linfocitotoxicidad (LCT) y
0.15% para los hemocomponentes utilizados que provenian de leucorreduccion selectiva derivados de “Buffy-
Coat” o “capa de glébulos blancos”.

Otro trabajo*°sobre 330 muestras de 55 pacientes refractarios seleccionados demostré que un 24.5% pre-
sentaba alo-anti-HLA (con técnica de MAIPA y 8.2% con técnica de LCT) y 1.81 % alo-anti-HPA.

En el ano 2004*" se publicé un estudio que comparé la aloinmunizacién y refractariedad plaquetaria en la
era pre y post LRU en Canada, y mostré que el 19% de los pacientes se aloinmunizaron en la era pre-leucorre-
duccién y un 7% post-leucorreducciéon universal (p<0.001). Con respecto a la refractariedad plaquetaria un
14% fueron refractarios pre-leucorreducciéon y un 4% post-leucorreduccién (p<001). La conclusién de este
trabajo fue que la leucorreduccion reduce la aloinmunizacién y refractariedad plaquetaria en pacientes poli-
transfundidos.

La evidencia de mejor calidad metodoldgica que sostiene los beneficios de la leucorreduccion en la pre-
vencion de la aloinmunizacion HLA plaquetaria proviene del estudio TRAP. Este compara puntos finales en
pacientes que recibieron CP no leucorreducidos vs. CP leucorreducidos y demuestra que los pacientes trata-
dos con CP leucorreducidos tienen una menor incidencia de presencia de anticuerpos linfocitotéxicos (18
versus 45% p<0.001) como de refractariedad plaquetaria (7 versus 16 %, p = 0.03).

5.3 Disminucion de la incidencia de citomegalovirus (CMV)

De los virus conocidos que se transmiten casi exclusivamente por los leucocitos (HTLV-I/ll, EBV*?, y CMV),
solamente el CMV tiene significacion clinica importante en determinados grupos de pacientes que requieren
transfusiones. Se incluyen en este grupo a pacientes oncoldgicos inmunocomprometidos, a los individuos
sometidos a trasplante hematopoyético o de érganos sdlidos, y a los recién nacidos de bajo peso CMV-
seronegativos al nacimiento.

Las dos estrategias principales para la prevencion de la transmisiéon de CMV por la transfusién son:

1. La seleccién de unidades provenientes de donantes seronegativos para CMV.
2. La leucorreduccién de los componentes celulares.

La leucorreduccion de los componentes de la sangre realizada dentro de las 24 horas de extraida la unidad
reduce el nimero de linfocitos transfundidos y disminuye la probabilidad de reactivar la infeccion por CMV.
Hay evidencia que la leucorreduccion previa a la administracion de la transfusién podria ser menos efectiva.*
Una revisién de 9 estudios realizados en pacientes con enfermedades hematolégicas*, concluye que ambas
estrategias son igualmente efectivas para la prevencién de la transmisién de CMV.

Hay solamente un ensayo aleatorizado controlado*®, que comparé el uso de componentes cuya leucorre-
duccion se efectud en el momento de la administracion de la transfusion(“bedside leucorreduction”) con el
uso componentes que resultaron ser CMV- negativos mediante pruebas de laboratorio. Este se realizé en 502
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pacientes previamente CMV negativos sometidos a TMO. Se demostré que no hubo diferencia estadistica-
mente significativa en la incidencia de infecciéon por CMV entre los dos grupos. Es importante observar que la
leucoreduccion se realizé previa a la transfusiéon, no antes de su almacenamiento y, que el método usado para
la deteccion de donantes seropositivos fue el analisis de la aglutinacion del latex, que es menos sensible que
el de ELISA. De otro estudio retrospectivo y con controles historicos, se desprenden conclusiones similares (a
favor de la leucorreduccion como estrategia efectiva para la prevencién de la transmision del CMV).4¢

Dos estudios retrospectivos recientes han arribado a conclusiones diferentes. Uno demuestra que no hay
diferencia en la transmisién de CMV utilizando componentes leucorreducidos en 215 pacientes sometidos a
trasplante hematopoyético, en comparacion con controles historicos a los que se les administraron compo-
nentes CMV negativos®.

En contraste con estos resultados, otro estudio retrospectivo*®, con mayor niumero de pacientes, concluye
que seria prematuro abandonar la prueba serolégica CMV inclusive contando con la leucorreduccién univer-
sal, dado que el uso de unidades de CGR CMV positivas, aunque leucorreducidas, se asocio al desarrollo de la
infeccion por CMV.

Los resultados de los estudios mencionados deben tomarse con precaucion debido a los sesgos prove-
nientes de la naturaleza del disefo de los mismos (no tienen controles o los mismos son histéricos).

Otros factores confundidores que atentan contra la validez de los resultados son la eficacia variable del
proceso de leucorreduccién, segin el momento en el que fuera realizado), la sensibilidad de las pruebas
seroldgicas para CMV vy la epidemiologia de la infeccién en una regién determinada“.

Es por eso que hasta el momento, no es posible definir si un método es superior a otro en relacién a la
prevenciéon de la transmision de CMV.

Coincidimos con la opiniéon de quienes acreditan vasta experiencia en la administracion de componentes
leucorreducidos previo al almacenamiento como Unica medida para la prevencion de la transmision de CMV
en pacientes inmunocomprometidos, con 6ptimos resultados*®

5.4 Reduccion del rechazo de injerto en trasplante hematopoyético en pacientes con anemia aplastica
severa y hemoglobinopatias

Se ha visto que las transfusiones previas producen un incremento en el riesgo de rechazo del injerto en
pacientes con anemia aplastica severa®. Esto habia llevado a la practica de evitar las transfusiones pre-tras-
plante de CPH alogénico, particularmente del donante de médula 6sea y cosanguineos. Estudios en animales
mostraron que la leucorreduccién de transfusiones previas a trasplante de CPH disminuian significativamente
la incidencia de rechazo de injerto®.

Si bien estos estudios no han sido confirmados en los expertos recomiendan la administracion de compo-
nentes leucrreducidos en esta poblacién de pacientes *’

No ocurre lo mismo en pacientes con neoplasias hematoldgicas que van a recibir trasplante de CPH. No
existe evidencia de que la prevenciéon de sensibilizacién para antigenos del trasplante sea importante en
pacientes con leucemias agudas®?

Los pacientes con beta-talasemia mayor y anemia drepanocitica que requieren soporte transfusional a
largo plazo deben recibir componentes leucorreducidos para prevenir la RFNH, como se mencion6 anterior-
mente. Ademas ha sido documentado que se produjeron 4/22 rechazos de injerto en trasplante de CPH en
pacientes con drepanocitosis, que podria ser debido a aloinmunizaciéon HLA (potencialmente prevenido con la
leucorreduccion de componentes celulares pre-trasplante®

5.5 Trasplante de drganos sélidos

El objetivo de leucorreducir componentes celulares en las transfusiones a potenciales receptores de tras-
plante de érganos sélidos es disminuir la incidencia de aloinmunizacién HLA.
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Recomendaciones para la administracion de componentes leucorreducidos

Método de realizacion de la leucorreduccion
Uso de la leucorreduccioén selectiva
Grado de recomendacion 1 B

Uso de la leucorreduccién universal
Grado de recomendacion 2 C

Prevencion de la reaccion febril no hemolitica (RFNH)

e Cuando el paciente ha presentado dos o mas RFNH consecutivas

e En aquellos pacientes que necesiten soporte transfusional a largo plazo, aunque no hayan experi-
mentado RFNH (ej. pacientes con beta-talasemia mayor, anemia apldasica crénica, mielodisplasia, dre-
panocitosis, anemia de la IRC y hemoglobinuria paroxistica nocturna)

Grado de recomendaciéon 1 A

Prevencion de la refractariedad plaquetaria

e Para prevenir la aloinmunizacién y refractariedad plaquetaria en pacientes que, debido a su enferme-
dad de base (por ej enfermedades oncohematoldgicas) requeriran del soporte transfusional sostenido
con CP.

Grado de recomendaciéon 1 A

Disminucion de la incidencia de infeccion por CMV

e Para prevenir la transmision de CMV en pacientes trasplantados con CPH y pacientes inmunocom-
prometidos.
Grado de recomendacion 1 A

e Para prevenir la transmision de infeccion por CMV en pacientes embarazadas.
Grado de recomendacion 1 C

e Para prevenir la transmisién de CMV en la transfusién intrauterina y en neonatos hasta el ano (espe-
cialmente en menores de 3 meses)
Grado de recomendacion 1 C

Reduccion del rechazo de injerto en trasplante hematopoyético (CPH) por anemia
aplastica severa y hemoglobinopatias

e Para disminuir la probabilidad del rechazo del injerto en pacientes con anemia aplastica severa con
probabilidad de recibir trasplante alogénico de CPH

Grado de recomendacion 2 C

e Para prevenir la alosensibilizacién HLA y las RFNHs en pacientes con anemia drepanocitica y beta-
talasemia mayor, candidatos a trasplante hematopyético.

Grado de recomendacion 1 C

Prevencion de aloinmunizacion HLA en trasplante de 6rganos sélidos

e Para prevenir aloinmunizacion HLA en pacientes candidatos a trasplantes de érganos sélidos
Grado de recomendacion 2 C
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Revista Argentina

3

Anexos

1. La sangre y sus componentes

Descripcion general

de Transfusion

La separaciéon de la sangre en sus componentes celulares y plasmaticos permite administrar al paciente
sb6lo aquel componente que necesita. Las ventajas de este tipo de transfusion son:
e Cada componente en particular es utilizado para el tratamiento de circunstancias patolégicas especifi-

cas.

e Mas de un paciente puede ser beneficiado por un solo donante.
e Cada componente es almacenado en condiciones Optimas segln sus caracteristicas especificas

Sangre Entera

Centrifugacion

Concentrado de
Gloébulos Rojos

Plasma Rico
en Plaquetas

Centrifugaciéon  Congelacion

Concentrado de
Plaquetas

Plasma Fresco
Congelado

Congelacion - Descongelacion

Crioprecipitado

A continuacién estan las tablas que describen las caracteristicas de cada uno de los componen-

tes de la sangre de mayor utilidad:
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Tabla 1. Sangre Entera (SE)

Consiste en la sangre extraida en una solucion preservante/ anticoagulante sin

Descripcion procesamiento posterior. En general se utiliza como fuente de producciéon de componentes.
No hay un stock disponible, su uso tiene indicaciones muy especificas.
Volumen 1 unidad =450 mL +45mL
Composicién por | Glébulos Rojos (Hto 37 a 44%, Hb12,5 g/dL)
unidad Proteinas plasmaticas (dependiendo de la edad de la unidad)

Leucocitos 10°
Plaguetas no funcionales

Conservacion

A 4°C + 2°C por un periodo de 42 dias posteriores a su extraccion. Unidades que
permanecen por mas de 30 minutos a temperatura no controlada fuera del Servicio de
Hemoterapia deben ser devueltas al Servicio

Funcién

Proporciona capacidad de transporte de oxigeno, expansién de la volemia y aporta factores
de la coagulacion estables.

Compatibilidad

segun Paciente | Unica Opcion
agrupamiento ABO 0 0
A A
B B
AB AB
Compatibilidad
segln Rh Paciente 1™ Opcion [ 2™ Opcion
Rh positivo Rh positivo | Rh
negativo
Rh negativo | Rh NINGUNA
negativo
Dosis 14mL / Kg de peso del paciente
Tabla 2. Concentrado de Glébulos Rojos (CGR)
Consiste en eritrocitos concentrados obtenidos a partir de la centrifugacion de sangre entera
Descripcion o extraidos por aféresis.
Volumen 1 unidad =350 mL
Composicién por | Hto = 55-60%
unidad Hb= 60g/dL (depende de la Hb del donante)

Plaquetas no funcionales

Plasma con anticoagulante (CPD)=30ml (no contiene factores labiles de la coagulaciéon en
niveles significativos.

Solucién aditiva (Manitol)=100ml

Conservacion

A 4°C + 2°C por un periodo de 42 dias posteriores a su extraccion. Unidades que
permanecen por mas de 30 minutos a temperatura no controlada fuera del Servicio de
Hemoterapia deben ser devueltas al Servicio

Funcién

La finalidad fundamental de los globulos rojos es la de restaurar o mantener la capacidad de
transporte de oxigeno para cumplir con las demandas tisulares.

Modificaciones a

Leucorreducidos

los CGR Irradiados
Lavados
Compatibilidad
segun Paciente | 1™ Opcién 2% Opcién 3™ Opcion 4% Opcidn
agrupamiento ABO 0 0 NINGUNA NINGUNA NINGUNA
A A 0 NINGUNA NINGUNA
B B 0 NINGUNA NINGUNA
AB AB A B 0
Compatibilidad
segun Rh Paciente 1®Opcidon | 2% Opcion
Rh positivo Rh positivo | Rh
negativo
Rh negativo | Rh NINGUNA
negativo
Dosis 14mL / Kg de peso del paciente

Por cada unidad administrada es esperable un aumento de 10g/L la hemoglobina o 3% el
hematocrito.
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Tabla 3. Concentrado plaquetas (CP)

Consiste en plaquetas obtenidas a partir de la centrifugacion de sangre entera o extraidas

Descripcidn por aféresis.
Volumen 1 unidad =50 a 70 mL
Composicidn por 1. Plaquetas obtenidas a partir de una unidad de sangre entera:
unidad *  Plaquetas (>5,5 x 10" plaq / mm®)
= Plasma (50 a 70 mL)
= Leucocitos
= Gldbulos Rojos (en escasa cantidad)
2. Plaquetas obtenidas a partir de un procedimiento de aféresis:

*  Plaquetas (> 3x 10" plag/ mm®)
= Plasma (200-400 mL)
»  Leucocitos (< 5 x 10°
= Globulos Rojos (en escasa cantidad)

Conservacion A 22°C + 2°C por un periodo de 5 dias posteriores a su extraccion, en agitacion
permanente. Una vez que se prepara un pool de plaquetas, deben ser infundidas dentro de
las 4 horas. Unidades que permanecen por mas de 30 minutos a temperatura no controlada
fuera del Servicio de Hemoterapia deben ser devueltas al Servicio

Funcion Proveer un numero adecuado de plaquetas con funcionamiento normal, para prevenir o

detener un sangrado activo.

Modificaciones a

Leucorreducidos

los CP Irradiados
Lavados
Compatibilidad
segun Paciente | 1™ Opcion 2% Opcidn 3" Opcidn 4™ Opcion
agrupamiento ABO AB AB A B 0
A A AB B 0
B B AB A 0
0] 0 A B AB
Compatibilidad
segln Rh Paciente 1" Opcién 2% Opcidn
Rh positivo Rh positivo Rh negativo
Rh negativo. La indicaciéon de
Rh negativo Rh negativo transfundir CP Rh positivo deb.e. ser
tomada por el médico del Servicio de
Hemoterapia.
Dosis 1unidad / 10 Kg de peso del paciente

Por cada dosis administrada es esperable un aumento de plaquetas de 50.000/uL
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Tabla 4. Plasma Fresco Congelado (PFC)

Consiste en plasma obtenido a partir de la centrifugacién de una unidad de sangre entera o a

Descripcién partir de una donacién de plaquetas por aféresis y congelada dentro de las 8 horas post
extraccion.
Volumen 1 unidad = 200mL (depende del método utilizado para su obtencién)
Composicién por * Factores de la coagulacién (V, VIl y los no labiles). Cada ml de plasma contiene 1
unidad unidad de cada factor de la coagulacion y 2-4 mg de fibrinogeno.
= Otras proteinas plasmaticas incluyendo la albdimina.
= CPD (aprox. 20% del volumen de la unidad)

Conservacion El PFC se conserva a una temperatura < -30°C por un periodo de 12 meses posteriores a
su extraccién. Una vez, descongelado (procedimiento que lleva 30 minutos), si no es
transfundido, debe almacenarse a 4°C + 2°C y ser infundido dentro de las 24 horas.
Unidades que permanecen por mas de 30 minutos a temperatura no controlada fuera del
Servicio de Hemoterapia deben ser devueltas al Servicio

Funcién Actua como fuente de factores de la coagulacion. No debe utilizarse como expansor de la

volemia ni como fuente nutricional.

Modificaciones a

Plasma pobre en crioprecipitado

los CP
Compatibilidad
segun Paciente | 1" Opcidn 2% Opciodn 3" Opcidn 4™ Opcion
agrupamiento ABO AB AB NINGUNA NINGUNA NINGUNA
A A AB NINGUNA NINGUNA
B B AB NINGUNA NINGUNA
O 0 AB A B
Los pacientes neonatos recibiran, preferentemente PFC de grupo AB
Dosis Pacientes pediatricos: 10 a 20 mL/ Kg de peso
Pacientes adultos: 10 a 30 mL/Kg de peso
Tabla 5. Crioprecipitado
Es un concentrado de proteinas plasmaticas, preparado a partir del descongelamiento del
Descripcién PFC, seguido de la separacion del precipitado y el re congelamiento de este.
Volumen 1 unidad = 15 a 20mL (depende del método utilizado para su obtencién)
Composicion por = Factor VIII: > 80Ul
unidad = Fibrindégeno: > 150 mg
= Fibronectina
= FactorXlll
Conservacion El crioprecipitado se conserva a una temperatura < -30°C por un periodo de 12 meses
posteriores a su extracciéon. Una vez, descongelado (procedimiento que lleva 30 minutos), si
no es transfundido, debe almacenarse a 4°C + 2°C y ser infundido dentro de las 24 horas.
Unidades que permanecen por mas de 30 minutos a temperatura no controlada fuera del
Servicio de Hemoterapia deben ser devueltas al Servicio
Funcion Reposicién de fibrindgeno y factor VIII. En la enfermedad de von Willebrand se debe priorizar

la utilizacion de productos liofilizados industrializados.

Compeatibilidad
segun
agrupamiento ABO

Paciente [ 1™ Opcidn 2% Opcidn 3™ Opcion 4™ Opcion
AB AB NINGUNA NINGUNA NINGUNA
A A AB NINGUNA NINGUNA
B B AB NINGUNA NINGUNA
0] 0 AB A B

Los pacientes neonatos recibiran CRIO AB

Dosis

1unidad / 10 Kg de peso del paciente
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2. Grupos sanguineos y pruebas de compatibilidad
Grupos sanguineos del sistema ABO. Antigenos y anticuerpos

Cada unidad de sangre debe ser analizada para determinar el grupo ABO y RhD en los glébulos rojos (GR)
del donante. Cuando la sangre es de grupo O es necesario detectar si tiene altos titulos de anti A o anti B.

Dentro del sistema ABO hay 4 grupos diferentes lo que esta definido por la presencia en los GR de los
antigenos A, B o ambos A y B o por carecer de todos ellos. Los individuos sanos normales, desde la infancia
desarrollan anticuerpos contra los antigenos que no estan presentes en sus GR y los portan en su plasma.

Las personas con grupo A, portan el anti B.

Las personas con grupo B, portan el anti A.

Las personas con grupo O, portan anti B y anti A.

Las personas con grupo AB, no portan ninguno de esos anticuerpos.

Estos anticuerpos, llamados naturales, son principalmente inmunoglobulinas IgM. Ellos cuando entran en
contacto con células que portan el antigeno contra el cual estan dirigidos, las destruyen de inmediato.

Por ello si se transfunde una unidad de grupo A a un paciente de grupo B, puede producirse una subita
hemolisis intravascular.

Las unidades de GR son ABO compatibles si las células del donante son de grupo ABO idéntico con el
receptor. Sin embargo algunas unidades de grupos diferentes al del receptor pueden ser compatibles. Esto
ocurre cuando el plasma del paciente que va a recibir la unidad no contiene anticuerpos contra los antigenos
del sistema ABO presentes en la unidad a transfundir:

Paciente grupo O solo puede recibir O (conocido como donante universal de GR)

Paciente grupo A puede recibir grupo Ay grupo O

Paciente grupo B puede recibir grupo B y grupo O

Paciente grupo AB puede recibir grupo AB, grupo A, grupo B y grupo O (conocido como receptor universal
de GR)

Es importante que el lector de estas guias sepa que existen otros sistemas antigénicos en los GR que
pueden desarrollar anticuerpos que en ocasiones producen anemias hemoliticas. Esto es posible cuando
existen antecedentes transfusionales o de embarazos previos.

Mecanismo de la incompatibilidad ABO en la transfusion de CGR

Cuando se transfunde — por error — sangre ABO incompatible y, si se trata de pacientes de grupo O, trans-
fundidos con sangre de grupo A, B y/o AB; los anti A, anti B y anti AB de naturaleza IgM del donante, se unen
a los GR del receptor. Esta union activa toda la via del complemento, causando la formacién de poros en la
membrana celular de los GR transfundidos y como consecuencia de ello su inmediata destruccion dentro de la
circulacion: hemolisis intravascular.

Las anafilotoxinas C3a y Cba, se liberan por la activacién del complemento y esto libera citoquinas tales
como el TNF, IL1 e IL8, ademas de estimular la desgranulacién de los mastocitos y la liberacién consiguiente
de mediadores vasoactivos.

Todas esas sustancias pueden producir inflamacion, aumento de la permeabilidad vascular e hipotension,
lo cual puede causar shock y falla renal.

Los mediadores producen también agregacion plaquetaria, edema peribronquial y contracturas muscula-
res. Cerca del 20 a 30% de las transfusiones ABO incompatibles causan morbilidad en diverso grado, y 5 a
10%, causan o contribuyen a la muerte del paciente.

Incompatibilidad ABO en la transfusion de plasma, plaquetas y crioprecipitado

La transfusion de un pequeno volumen de plasma ABO incompatible es poco probable que cause hemali-
sis en el receptor. Sin embargo, si esa escasa cantidad de plasma, presente en el plasma, concentrado de
plaguetas o crioprecipitado, contiene potentes hemolisinas anti A o anti B, puede producir hemolisis de los GR
del receptor.

El plasma y el concentrado de plaquetas de grupo O solo deben ser transfundidos a pacientes del grupo O.
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Sistema RhD. Antigenos y anticuerpos

En la poblacion caucasica, alrededor del 15% de la poblacion carece del antigeno RhD y estos sujetos se
denominan RhD negativos. En la Argentina este porcentaje es variable dependiendo de la regién. En la ciudad
de Buenos Aires algunos estudios muestran que entre el 10 y 11 % de los analizados son RhD negativos.

El resto de la poblacién es denominada como RhD positivo. Los anticuerpos contra el antigeno RhD sélo se
desarrollan en individuos RhD negativos cuando son transfundidos con sangre RhD positiva o luego de un
embarazo con un feto RhD positivo. Estos anticuerpos no son naturales y son de tipo IlgG. Raramente indivi-
duos RhD positivos desarrollan anti D.

Otros sistemas de antigenos y anticuerpos de los GR

Existen muchos otros antigenos sobre los GR, que tienen menor antigenicidad que los del sistema ABO y el
RhD pero que cuando se somete al paciente a multiples transfusiones pueden adquirir importancia clinica vy,
en el caso que se transfunda una unidad que posee un antigeno para el cual el paciente tiene un anticuerpo
puede desarrollarse una anemia hemolitica. El desarrollo de anticuerpos contra antigenos diferentes del ABO
y RhD puede ocurrir también en la embarazada.

Por ello es esencial que antes de toda transfusion de sangre se realicen las pruebas que permiten detectar
la existencia de esos anticuerpos y la ausencia de incompatibilidad.

Procedimientos de compatibilidad
Tipificacion ABO, RhD y deteccion de anticuerpos irregulares

La muestra del paciente debe ser analizada para determinar el grupo ABO y RhD y detectar la presencia de
anticuerpos irregulares, ademas de la deteccidén por medio de la prueba inversa de hemolisinas que puedan
hemolizar los GR transfundidos.

Prueba cruzada

Como su nombre lo indica, consiste en cruzar el suero del receptor con los glébulos rojos de la unidad a
transfundir mediante una técnica que determina si existe o0 no compatibilidad entre ambos.

3. Administracion de la transfusion - aspectos clave
Previo al inicio de la transfusion
Solicitud de la transfusion

La inadecuada identificacion del paciente puede ocasionar transfusiones incompatibles. Errores en el proceso
de solicitud de la transfusién pueden ocasionar la preparacién de una unidad para el paciente equivocado.
El médico a cargo del paciente debe:
e Determinar la necesidad del paciente de recibir componentes de la sangre, basandose en los criterios
establecidos por el Comité de Transfusiones, o por las presentes Guias.
e Hacer firmar el Consentimiento Informado para la transfusién.
e Confeccionar la solicitud de transfusién que debe contener:

1 Todos los datos requeridos en la misma (Nombre, edad, sexo, procedencia, diagndstico de base y
diagndstico por el cual se indica la transfusién, etc.).

2 La etiqueta de identificacién del paciente, si es norma de la institucién, adherida a la solicitud.

3 Lafirmay el sello del médico solicitante.

4 Registrar en la Historia Clinica del paciente y en la Hoja de Indicaciones Médicas de Enfermeria, la
indicacién de la transfusion. Las solicitudes telefénicas s6lo deberian aceptadas en caso de situacio-
nes de extrema urgencia (paciente en shock hipovolémico severo por sangrado masivo). En estos
casos la solicitud de transfusién completa deberd entregarse tan pronto como sea posible.

Indicacion de la transfusion en la historia clinica

El médico que decide la transfusién, debe registrar claramente el motivo de la misma y su indicacién en la
Historia Clinica.
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No podra ser colocada ninguna unidad que no cuente con este requisito, excepto en situaciones de emer-
gencia.

Muestra pre transfusional

Las muestras deben ser extraidas por los técnicos de Hemoterapia, excepto en pacientes internados en
unidades con acceso restringido.

Previo a la extraccion de la muestra:
e Realizar la identificacion positiva del paciente:
e Preguntar el nombre y apellido al paciente, al familiar a cargo o al personal responsable del paciente
(enfermera o médico).
o Constatar el nimero de Historia Clinica.
e Verificar que los datos de la pulsera de identificaciéon cuando es pertinente, coincidan con los obtenidos
en el punto anterior y en la Historia Clinica.
Extracciéon de la muestra:
e Obtener una muestra de sangre (minimo 2 mL) en un tubo con EDTA.
e Rotular el tubo, luego del llenado del mismo con los siguientes datos:
a Nombre y Apellido del Paciente
a N2 de Historia Clinica
a Iniciales del operador
a Fecha de la extraccion
Si el tubo es demasiado pequefio como para contener todos los datos, registrarlos en una etiqueta blanca y
adherirla al tubo.

Iniciando la transfusion

Identificacion del Paciente

e Realizar la identificacidén positiva del paciente:

e Preguntar el nombre y apellido al paciente, al familiar a cargo o al personal responsable del paciente
(enfermera o médico).

e Constatar el nUmero de Historia Clinica.

e Verificar que los datos de la pulsera de identificaciéon cuando es pertinente, coincidan con los obtenidos
en el punto anterior , la Historia Clinica y la etiqueta adherida al componente que se transfundira.

Acceso venoso

La sangre y sus componentes pueden ser administrados a través de vias periféricas o catéteres centrales.

El tamafno del catéter depende del tamano e integridad del acceso venoso del paciente y deberd ser el que
permita mantener el flujo adecuado sin que haya riesgo de hemolisis.

El tamano minimo aceptado es el N 24.

Toda transfusion debe ser administrada utilizando una guia especifica que contiene un filtro con poros de
170 a 260 micrones que retiene microagregados formados por glébulos blancos, plaquetas y coagulos de
fibrina.

Equipos
Soélo se permite la utilizacién de equipos que cumplan con los siguientes requisitos:
e Diseno especifico para administracion de la transfusion
e Validacion del uso
e Aprobacién por el Servicio de Hemoterapia

Jeringas
e Son Utiles para transfundir volimenes pequenos (especialmentea neonatos)
e Siempre se les debe incorporar el filtro para transfusion.
e Debe tener adherida la etiqueta correspondiente a la unidad original una vez que se llena a partir ella.
e Se deben extremar los cuidados al manipular la misma ya que se genera un circuito abierto al trasvasar-
volumen desde la unidad original, con los potenciales problemas de asepsia y conservacion.
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Bombas de infusién
e Se utilizan para administrar la transfusién en pacientes de bajo peso en los que se requiera un control
estricto del volumen infundido.
e Los equipos deben estar probados y aprobados para la infusiéon de CGR y deben ser usados siguiendo
estrictamente las recomendaciones del fabricante, debido al riesgo de hemolisis que puede provocar su
uso.

Equipos de presion externa
e Hacen posible la administracién de CGR en menor tiempo.
e Se usa solo en situaciones criticas y con un acceso venoso de gran didmetro.
e La presidon debe ser ejercida uniformemente en toda la unidad y no debe exceder los 300 mmHg.

Calentadores

Calentar la sangre sin control de la temperatura puede producir hemdlisis con consecuencias fatales para
el paciente.

El uso de calentadores queda a criterio del Servicio de Hemoterapia y/o Anestesiologia, segun corresponda.

Es indispensable que los calentadores mecdanicos cuenten con control de temperatura.

Pueden ser usados para prevenir la hipotermia como consecuencia de la infusion rapida de grandes volu-
menes (> 15 mL/Kg/hora), durante la exanguinotransfusién en neonatos, Recambio Plasmatico Terapéutico o
enfermedad por crioaglutininas.

Administracion de otros fluidos / drogas simultaneas con la transfusion
Es conveniente NO administrar drogas o fluidos endovenosos junto con las transfusiones

Soluciones endovenosas
Las UNICAS Soluciones compatibles con la transfusiéon son:
e Cl Na 0.9% (con la cual se puede verificar la permeabilidad de via)
e AlbUmina 4-5%
e Plasma ABO compatible

Soluciones que NUNCA deben administrarse simultaneamente con la transfusion:
e Electrolitos como el Ringer Lactato y soluciones de coloides que contengan calcio (provoca coagulacién
en la via de infusién)
e Dextrosa 5% o soluciones hipoténicas de Na (provocan hemolisis)

Drogas

e Es recomendable que el paciente no reciba medicacién mientras se esta transfundiendo.

e El paciente puede recibirlas si se encuentra en una situacién critica en la cual resulta imprescindible su
administracién, pero NUNCA deben ser agregadas a la bolsa de sangre ni a la guia de la misma (es
impredecible su efecto sobre el componente, si ocurriera una reaccion adversa seria dificil discriminar la
causa de la misma y si la transfusion fuera suspendida por alguna razén, no seria posible calcular la dosis
de droga que ha recibido el paciente.

Tiempos

e La tasa de infusiéon del componente depende de la condicién clinica del paciente y serd establecida por
un médico.

e Para la sangre y cada uno de sus componentes el tiempo maximo aceptable para completar la transfu-
sion es de 4 horas desde su colocacion. Mas alla de ese periodo, una unidad que permanecié a tempera-
tura no controlada debe ser descartada.

e Los responsables de la colocacién de la transfusién y monitoreo del paciente durante la misma, deberan
completar los registros correspondientes de la etiqueta adherida a la unidad, hora de inicio y finalizacion,
y tolerancia; que permiten la trazabilidad de la cadena de frio.

Monitoreo del paciente

Antes del inicio de la transfusion

La enfermera a cargo del paciente a transfundir debe recibir una etiqueta u otro tipo de comprobante de
que se cumplieron los requerimientos, firmada por el técnico y debe adherirla o pegarla en la planilla de
enfermeria o en el parte de anestesia, segln corresponda.
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La enfermera debe tomar y registrar: la temperatura, la frecuencia respiratoria, el pulso y la tensién arterial,
con el fin de asegurarse que el paciente esta en condiciones de recibir la transfusién y para tener un pardmetro
basal que facilite la deteccidn precoz de una reaccion adversa asociada a la transfusion.

Se debe advertir al paciente o familiar a cargo que comunique sintomas tales como: sudoracién, agitacion,
palpitaciones, ansiedad, dolor.

Durante la transfusion

Es esencial asegurarse que el paciente sea observado durante y después de la transfusién 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 (los
primeros 15 minutos) se producen las reacciones adversas de mayor severidad.

Adecuar el goteo para alcanzar la tasa de infusién indicada.

Observar al paciente a intervalos regulares

Ante la sospecha de una reaccion adversa asociada a la transfusion:

Detener la transfusién

Comunicarse con el Servicio de Hemoterapia
Mantener la via endovenosa permeable

Tomar signos vitales

Verificar identidad del paciente / etiqueta de la unidad
Conservar la unidad

Comenzar el tratamiento pertinente.

Finalizacion la transfusion

Registrar en la etiqueta o rétulo de la unidad los datos correspondientes a la finalizacién de la transfu-
sién, firmar y adherir la etiqueta o rétulo en la hoja de indicaciones médicas de la Historia Clinica.
Adbherir la etiqueta o rétulo a la hoja de indicaciones médicas de la Historia Clinica del paciente.

Retirar la guia de transfusion.

Si el paciente no presenta signos o sintomas relacionados con una reaccién adversa, descartar la unidad
segln normas de bioseguridad de la institucién.

Si la transfusion se suspende completar el registro correspondiente en la etiqueta adherida a la unidad.
Comunicar la suspensién y sus causas al Servicio de Hemoterapia.

4. Reacciones adversas asociadas a la transfusion

Se denomina reaccion adversa a la presencia de signos y/o sintomas no deseados durante la administra-
ciéon de la transfusién o posterior a la misma que puede ser de origen inmunolégico o no inmunolégico (Ver
tabla 6). Se considera reaccion adversa asociada a la transfusién inmediata a aquella ocurrida dentro de las
primeras 24 horas de administrada la misma. La reaccién adversa asociada a la transfusién tardia es la que se
presenta después de 24 horas de administrada la transfusion. (Ver tabla 7)

Tabla 6. Clasificacién de las reacciones asociadas a la transfusion, segln el origen

Origen Inmunolégico Origen no inmunolégico
Reaccion hemolitica aguda Hemolisis no inmune
Reaccién febril no hemolitica Sepsis
Reaccién alérgica Sobrecarga de volumen
Reaccion anafilactica Sobrecarga de hierro

Lesion pulmonar aguda asociada con la transfusion Infecciones transmisibles por transfusién (virales,

LAPT o TRAL/ bacterianas, parasitarias)
Reaccion hemolitica tardia Toxicidad por citrato
Inmunizacién por aloanticuerpos Hipo Hiperkalemia
Enfermedad de injerto contra huésped Embolia gaseosa

Refractariedad plaquetaria
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Tabla 7. Clasificacion de las reacciones asociadas a la transfusion, segin el momento de

aparicion

Reacciones inmediatas Reacciones tardias
Reaccién hemolitica aguda Sobrecarga de hierro
Reaccion febril no hemolitica Inmunizaciéon por aloanticuerpos
Reaccion alérgica Enfermedad de injerto contra huésped
Reaccién anafilactica Purpura post transfusional
Sobrecarga de volumen Refractariedad plaquetaria
Sepsis por contaminaciéon bacteriana Infecciones transmisibles por transfusién (virales,

Lesién pulmonar aguda asociada con la transfusion parasitarias)
LAPT (TRAL/)
Hipotension

Hemoélisis no inmune

{Cuando sospechar la presencia de una reaccion adversa asociada a la transfusion?

Es fundamental la deteccién y comunicacion temprana de signos y/o sintomas que generen la sospecha de
una reaccién adversa asociada a la transfusién, lo que hara que se provea al paciente el tratamiento especifico
y se tomen medidas preventivas en caso de requerir el mismo paciente transfusiones posteriores. El personal
responsable del monitoreo del paciente durante la transfusion debe estar alerta ante la aparicion de los si-
guientes signos y sintomas:

Fiebre y escalofrios

Son probablemente el signo y el sintoma de aparicion mas frecuente. Se define fiebre cuando hay un
aumento de la temperatura corporal de >12C de la temperatura basal. Se asocia principalmente a una reac-
ciéon febril no hemolitica, pudiendo indicar también reacciones mas graves como la hemolitica aguda o la
sepsis por contaminacién bacteriana.

Rush cutaneo - Prurito

Rush cutaneo y prurito en ausencia de otros signos y sintomas asociados, son la presentacion clasica de la
reaccién alérgica. Si esto se acompana de disnea e hipotensién se debe sospechar una reaccion anafilactica.

Disnea

La aparicion de disnea durante la transfusién es un sintoma grave a partir del cual se debe realizar el
diagndstico diferencial entre las siguientes reacciones:

e Sobrecarga de volumen: ocurre cuando el componente se administra en forma rapida o se transfunde
un volumen que no puede ser tolerado por el paciente, provocando una falla cardiaca congestiva.
Anafilaxia

LAPT (TRAL/)

Reaccién hemolitica aguda

Hipotension

Es una condicion que puede poner en peligro la vida del paciente, puede ser marcador de diferentes tipos
de reacciones asociadas a la transfusién como:
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e Reaccion hemolitica aguda
e Contaminaciéon bacteriana
o Anafilaxia

o LAPT (TRALI)

Cianosis

e Sobrecarga de volumen
o LAPT (TRAL/)

Dolor en el sitio de venopuncion
Reaccién hemolitica aguda

Es importante tener presente que los pacientes bajo anestesia no expresan las manifestaciones descrip-
tas. Los unicos signos evidenciables son la caida brusca de la presion arterial, la hemoglobinuria y la hemo-
rragia no controlable debida a CID.

Descripcion de las reacciones adversas agudas asociadas a la transfusion
Reacciones inmediatas
4.1. Reaccion Transfusional Hemolitica Aguda

La reaccion hemolitica aguda resulta de la interaccidon de anticuerpos presentes en el receptor con sus
correspondientes antigenos presentes en los glébulos rojos transfundidos, provocando una rapida destruc-
cién de los mismos.

La mayoria de estas reacciones son debidas a incompatibilidad ABO, generalmente como consecuencia de
errores cometidos en diferentes pasos en el proceso de identificacion del receptor (al solicitar la transfusién,
al rotular las muestras del receptor, al

identificar al paciente previo a la administracion de la unidad, etc.). Ocasionalmente otros sistemas sangui-
neos pueden estar involucrados en este tipo de episodios.

En el caso del plasma la incompatibilidad entre éste y los glébulos rojos del paciente resulta de la transfu-
sion de grandes voliumenes de plasma de grupo 0 a pacientes A, AB o B, provocando la destruccion de los
glébulos rojos del receptor. La formacién del complejo inmune inicia una secuencia de respuestas neuroen-
décrinas, activacion del sistema complemento, efectos a nivel de la coagulacién y la actividad de las citoqui-
nas que pueden dar origen a un cuadro de coagulacién intravascular diseminada.

Signos/Sintomas

Fiebre
Escalofrios
Hipotension
Disnea
Dolor lumbar
Sangrado en el sitio de puncién
Oliguria/ Anuria
Insuficiencia Renal
Hematuria
Shock
Las manifestaciones pueden ser leves o severas pudiendo presentarse éstas Ultimas luego de la transfu-
sién de sélo 30 ml de sangre incompatible.

Enfoque terapéutico

El tratamiento depende de la caracteristica de la manifestacion clinica, cuya gravedad esta directamente
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relacionada con la cantidad de sangre incompatible transfundida. El paso esencial en el tratamiento es el
reconocimiento temprano para detener la infusion de sangre.
Las medidas generales se basan en el soporte cardiovascular y la prevencion del fallo renal agudo:
e Hidratacion con solucion fisiolégica al 0.9% vy la administracién de dopamina a 5-15 u/Kg/min EV con el
fin de tratar la hipotensién y mantener la perfusion renal adecuada.
e Administracién de furosemida a 1 a 4 mg/Kg/dia (dosis maxima 6/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.

Prevencion

Debido a que la mayoria de las reacciones hemoliticas agudas se deben a errores en el proceso de
identificacion del paciente, las estrategias para impedirlos son: la elaboracién y cumplimiento de pro-
cedimientos operativos estandar que describan cada uno de los pasos del proceso de administraciéon
de la transfusion, la capacitacion y evaluacién continua del personal involucrado en el procedimiento
(médicos, enfermeras y técnicos), la verificacion del cumplimiento de los requisitos establecidos, la
comunicacion los eventos que surjan para poder implementar medidas que eviten su recurrencia.

4.2. Reaccion Transfusional Febril No Hemolitica (RFNH)
Etiologia/ Fisiopatologia

La reaccion resulta de la interaccién entre anticuerpos leucocitarios en el receptor contra antigenos de
leucocitos, estroma y plaquetas del producto transfundido.

La infusién de sustancias bioactivas incluyendo citoquinas y modificadores de la respuesta bioldgica pro-
ducidas durante la etapa de almacenamiento de las unidades, también juega un papel en este tipo de reaccion.
La prevalencia estimada es de 0.5 a 1% con la transfusiéon de concentrado de glébulos rojos y de 11.4 a 37.5%
asociado a la transfusion de plaquetas.

Signos/ Sintomas

Ascenso de la temperatura corporal (> a 19C), sin otra causa que justifique la hipertermia.
Escalofrios y/o temblores
Disnea
Taquicardia

e Hipertension (excepcional)

El momento de aparicion de los sintomas es variable: pueden aparecer desde el comienzo de la transfusion
hasta varias horas posteriores a finalizada la misma.

El diagnostico se confirma una vez que han sido excluidas las otras causas potenciales de fiebre en el
paciente transfundido [condiciones de comorbilidad, contaminacién bacteriana del componente, la reaccién
hemolitica aguda vy la lesiéon pulmonar aguda relacionada con la transfusién (LAPT)].

Enfoque terapéutico

Administrar antipiréticos:

e |buprofeno: 10mg/Kg/dosis cada 6-8 horas VO, VE (goteo

lento) IM.

e Paracetamol: 10/mg/Kg/dosis cada 4 horas VO o rectal.

En general no presenta consecuencias graves para el paciente, sin embargo ocasiona un malestar que
debe ser evitado.

Podria estar indicado el uso de antipiréticos previo a la colocacién de las posteriores transfusiones.

Prevencion

La transfusién de componentes leucorreducidos en pacientes con alto requerimiento transfusional
reduce la incidencia de RFNH.
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4.3. Reaccion Transfusional Alérgica (URTICARIA)
Etiologia/ Fisiopatologia

La reaccion resulta por la hipersensibilidad del receptor a las plasma/proteinas del donante. Todos los
hemocomponentes contienen plasma en mayor o menor proporcion, excepto los concentrados de glébulos
rojos lavados.

Signos/sintomas

Generalmente se presenta como una reaccion urticariana leve o moderada caracterizada por eritema, ede-
ma y/o prurito.

Enfoque terapéutico

Administracion de antihistaminicos:

Difenhidramina: Lactantes: 0,25mg/kg/dosis, mayores 1mg/kg/dosis (IM o EV). No superar los 300 mg/m2/
dia.

Solo si han cedido los sintomas se puede reiniciar la transfusién en forma lenta (teniendo en cuenta el
cumplimiento de la cadena de frio de los componentes).

Prevencion

Administracion de antihistaminicos por via oral o parenteral previo a la administracion de la transfusion.
La transfusion de componentes lavados (CGR o CP) esta indicada en aquellos pacientes que tienen
reacciones graves que no responden a la premedicacién. Esta indicacién debe ser discutida con los
médicos del Servicio de Hemoterapia.

4.4. Reaccion Transfusional Anafilactica
Etiologia/ Fisiopatologia

Es ocasionada por anticuerpos contra las proteinas plasmaticas del donante.

Los mecanismos fisopatolégicos pueden ser diversos:

e Pre existencia de un anticuerpo anti IgA en pacientes con deficiencia hereditaria de IgA, los cuales sinte-
tizan un anticuerpo de tipo IgG anti IgA, en respuesta a sustancias similares de origen ambiental, que son
las que reaccionan con la inmunoglobulina presente en el plasma del donante.

e Anticuerpos pre existentes contra otras proteinas séricas, drogas y otras sustancias a las cuales el pa-
ciente ha estado expuesto previo a la transfusion.

e Activacién de mastocitos por niveles aumentados de anafilotoxinas del sistema complemento en la san-
gre transfundida.

e Pasaje pasivo de anticuerpos anti IgE en pacientes transfundidos.

e Transfusion de componentes con altos niveles de histamina.

Signos/sintomas

Las manifestaciones inciales son generalmente leves (nduseas, vomitos, diarrea, tos, broncoespasmo),
pudiendo progresar a la pérdida de conocimiento, shock, y en casos excepcionales, muerte.

Los eventos transfusionales que podrian confundirse con la anafilaxia comprenden otras reacciones vincu-
ladas con la inhibicién de la enzima convertidora de angiotensina y la lesion pulmonar aguda transfusional.

Enfoque terapéutico

Suspender la transfusiéon, mantener la via endovenosa permeable para permitir la infusién de expansores
de volumen. Puede ser necesaria la intubacién endotraqueal para el manejo del broncoespasmo severo.
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e Adrenalina: 0,01mg/Kg (1:10000) la primera dosis. Las posteriores 0,1mg/Kg (1:1000) hasta 0,2 mg/Kg.
Administracion por TET 0,1mg/Kg.

e Dopamina (indicada para el tratamiento de la hipotensién que no responde a la expansion de volumen)
5-15 u/Kg/min EV.

e Aminofilina (para tratar el broncoespasmo): dosis de ataque 5-6mg/Kg/dosis E.V en 20-30 minutos. Do-
sis de mantenimiento:0,7mg/Kg/hora. Dosis maxima 900mg/dia.

e Salbutamol: nebulizaciones con 1gota/ Kg/ dosis (0,250mg/Kg/dosis). Dosis maxima por nebulizacién: 5
mg (1ml). Hasta cada 20 minutos durante una hora. Al cabo de 1 hora si la respuesta no es favorable,
administrarlo en forma continua a 0,5mg/Kg/hora (dosis maxima 15mg/hora), con monitoreo.

e Difenhidramina: para el tratamiento de la urticaria o el angioedema. Lactantes: 1mg/Kg/dia, mayores
4mg/Kg/dia (IM o EV). No superar los 300mg/m2/dia.

e Hidrocortisona: 5 mg/Kg/dosis cada 6 horas. No es efectiva para el control del episodio agudo. El obje-
tivo de su administracién es prevenir la recurrencia de las manifestaciones.

Oxigeno a través de una cénula intranasal en caso que el paciente presente distress respiratorio.

Prevencion

La premedicacidn con antihistaminicos antes de iniciar la transfusiéon puede reducir la severidad de los
sintomas pero no prevenir una reacciéon anafilactica. Administrar concentrado de glébulos rojos y con-
centrados plaquetarios lavados con el fin de impedir la infusion de plasma proteinas. Los componentes
deben ser administrados en forma muy lenta y bajo la estricta supervision médica durante todo el acto
transfusional. En pacientes sensibilizados con déficit de IgA y que han presentado una reaccién previa,
transfundir componentes provenientes, en lo posible, de donantes con déficit de IgA.

4.5. Sobrecarga de Volumen
Etiologia/ Fisiopatologia

Se debe a la infusion rapida de grandes volimenes de sangre, generalmente en pacientes con compromiso
cardiaco o pulmonar.

En pediatria el riesgo es mayor en neonatos.
Signos y sintomas

Disnea, ortopnea, cianosis, cefalea intensa, hipertension (signos y sintomas compatibles con insuficiencia
cardiaca congestiva).
Enfoque terapéutico

e Disminuir el ritmo de infusion o detener la transfusion, segin la gravedad de los sintomas.

e Administrar diuréticos (furosemida 1 a 4 mg/Kg/dia)

e Administrar oxigeno suplementario.
Si el cuadro no cede podria estar indicada una flebotomia.

Prevencion

Excepto en circunstancias especificas como la pérdida rapida de grandes volumenes, la transfusion
debe administrarse en forma lenta (1ml/Kg/hora), més adn en pacientes susceptibles a presentar so-
brecarga de volumen, siempre teniendo en cuenta los limites de tiempo aceptables para mantener la
cadena de frio de la sangre. Esto puede lograrse fraccionando la unidad.

4.6. Sepsis

La prevalencia de contaminacién bacteriana estd estimada en 1 cada 2000-3000 unidades de concentrado
de plaquetas y 1 cada 30000 unidades de concentrado de globulos rojos, con una prevalencia estimada para
sepsis de 1 episodio cada 6 unidades contaminadas transfundidas. La marcada diferencia entre los dos tipos
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de componentes es debido a la temperatura de almacenamiento que requiere cada uno, ya que el crecimiento
bacteriano se ve favorecida cuando la temperatura es superior.

Etiologia/Fisiopatologia

Los gérmenes que se asocian con mas frecuencia a la sepsis por contaminacién bacteriana de las plaque-
tas son los Gram-positivos provenientes de la flora normal de la piel del donante (Staphilococo epidermidis,
Staphilococo aureus, propionibacterium acnes, bacillus sp). Esta complicacion se ha visto también asociada a
especies gram negativas, relacionadas fundamentalmente a la transfusién de CGR (Escherichia Coli, Serratia
sp., Enterobacter sp., Yersinia enterocolitca, Klebsiella sp.) y en menos frecuencia otras gram-positivas (strep-
tococo pneumoniae, streptococo del grupo B y del grupo G).

Signos/sintomas

Pueden aparecer durante la transfusion o dentro de las primeras 4-6 horas de finalizada la misma. La gravedad
del cuadro dependera de la virulencia del microorganismo, la concentracion de bacterias infundidas y de factores
relacionados con el receptor (tratamiento concomitante con antibiéticos, estado de inmunosupresién).
Aparecerdn, de acuerdo a la severidad del episodio las siguientes manifestaciones:

e Fiebre o hipotermia (temperatura corporal baja)

Hiperventilacién
Escalofrios
Temblor

Piel caliente
Erupcién en la piel
Taquicardia
Confusién o delirio

e Disminucién del débito urinario

Debe realizarse el diagndstico diferencial con otras complicaciones con las que comparte las mismas ma-
nifestaciones [reaccién hemolitica aguda, reaccion febril no hemolitica y LAPT (Lesién pulmonar aguda por
transfusion)]

Enfoque terapéutico

La sobrevida del paciente dependera del reconocimiento temprano de la reaccion, para, de ese modo,
suspender de inmediato la transfusién y comenzar el tratamiento apropiado. Este se basa en la cobertura
antibidtica de amplio espectro y las medidas de sostén (hidratacion, vasopresores) de acuerdo a la gravedad
del cuadro. Se deberan tomar hemocultivos del paciente y no descartar la unidad ni otras soluciones que haya
estado recibiendo el paciente durante la transfusion.

Prevencion

La temperatura a la cual los componentes son mantenidos y la extensién del tiempo en que se encuen-
tran fuera de una temperatura controlada, son factores que favorecen el crecimiento bacteriano en las
unidades. Es por eso que se debe respetar estrictamente el tiempo establecido para la transfusion
segun el tipo de componente y que si una vez entregada la unidad solicitada no comienza a ser trans-
fundida dentro de los 30 minutos comunicarse de inmediato con el Servicio de Hemoterapia. Las uni-
dades no transfundidas no deben ser almacenadas fuera del Servicio de Hemoterapia.

4.7. Lesion Pulmonar Aguda Transfusional (LPAT o TRALI por sus siglas en inglés)
Etiologia/ Fisiopatologia

La LPAT o TRAL/, se asocia a la transfusién de componentes que contienen plasma (generalmente superior
a 60 mL). No se ha establecido aiin en forma definitiva el mecanismo fisiopatoldgico que lo provoca, pero se
ha postulado que podria ser originado por una respuesta inmune (anticuerpos presentes en el donante que
reaccionan contra leucocitos del receptor o por interaccion con otros mediadores).
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Signos/sintomas

La presentacion tipica es un distress respiratorio agudo caracterizado por severa disnea, tos no productiva,
cianosis, rales pulmonares, taquicardia, fiebre, hipotensién e hipoxia grave. Los sintomas aparecen usual-
mente dentro de las primeras 6 horas de finalizada la transfusion. La mortalidad estimada es de 13%.

Debido a que no hay un signo patognomonico el diagndstico, debe realizarse por exclusién, teniendo en
cuenta otras causas capaces de provocar distress respiratorio agudo grave y edema pulmonar: sobrecarga de
volumen, contaminacién bacteriana, reaccién hemolitica aguda y anafilaxia.

Enfoque terapéutico
El tratamiento se basa en la reversion de la hipoxemia progresiva con oxigeno y asistencia mecanica respi-

ratoria, si fuera necesario. El papel de los corticoides es incierto. La mayoria de los pacientes recuperan la
funcion pulmonar en 2 a 4 dias.

Prevencion

Si se demuestra que los anticuerpos plasmaticos del donante son la causa de la reaccién, la recomen-
dacion es no admitir a donantes cuya sangre haya estado previamente implicada en una LPAT (TRAL/).

4.8. Hipotension Arterial
Etiologia/ Fisiopatologia

En la mayoria de los casos se presenta cuando la transfusiéon es administrada a través de los filtros del
leucorreduccién (filtros para utilizar mientras se transfunde el paciente) y/o cuando el paciente ha recibido
tratamiento con inhibidores de la ECA. La sintesis de bradiquinina y/o su metabolito activo (des- Arg- BK)
parecen tener un rol preponderante en la etiologia de la hipotensiéon. Cuando se realiza la leucorreduccion en
el laboratorio el problema no aparece.

Signos/sintomas

Es una reaccion caracterizada por una caida brusca de la presion arterial, pudiendo manifestarse también
con prurito, nauseas, diarrea y/o urticaria. Debe ser diferenciada de otras reacciones asociadas a la transfu-
sion tales como LPAT (7TRAL/), shock séptico, anafilaxia y reaccion hemolitica aguda. Sélo cuando se descar-
ten estas causas, podra realizarse el diagnostico de hipotensién aislada.
Enfoque terapéutico

Se basa en la suspensién inmediata la transfusion manteniendo la via endovenosa permeable para la infu-
sién rapida de solucién salina, ademas del tratamiento de sostén dirigido a paliar otras manifestaciones que
se presenten.
4.9. Reaccion Hemolitica No Inmune
Etiologia/Fisiopatologia

Se debe a la destruccion fisica o quimica de la sangre por exposicién a congelacion, calentamiento, drogas
hemoliticas o soluciones agregadas (por ejemplo: infusidon de agua destilada junto con la transfusion o calen-
tamiento de la sangre)

Signos/sintomas

Puede manifestarse sélo por la presencia de hemoglobinuria y hemoglobina libre en plasma o por una
reaccion grave con hipotensién, shock y disfuncién renal.
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Enfoque terapéutico

El tratamiento es de sostén de acuerdo al tipo de manifestacion.

Prevencion

Deben existir procedimientos escritos sobre coémo proceder y debe monitorearse que sean cumplidos
por todo el personal que interviene en los procesos de obtencién, procesamiento, almacenamiento y
administracién de los componentes.

4.10. Hipotermia
Etiologia/Fisiopatologia

Se debe a la infusion rapida de grandes volimenes de sangre. Si se realiza a través de catéteres centrales
intracavitarios, se aumenta el riesgo cardiovascular.
Signos y sintomas

La hipotermia aumenta la toxicidad cardiaca de la hipo e hipercalcemia, y puede causar arritmias ventricu-
lares. Puede causar también alteraciones de la hemostasia.
Enfoque terapéutico

Tratamiento clinico de las complicaciones cardiovasculares.

Prevencion

Las arritmias producidas por la hipotermia pueden evitarse retirando el catéter de la auricula. Los
efectos se suprimen reduciendo la velocidad de infusion y/o utilizando calentadores especificos, vali-
dados y provistos por el Servicio de Hemoterapia, que permiten el control de la temperatura de la
sangre dentro de limites establecidos. No debe utilizarse ningiin otro medio para calentar la sangre
debido a que el aumento excesivo de temperatura puede causar hemolisis con consecuencias fatales.

4.11. Embolia Gaseosa
Etiologia/ Fisiopatologia

La embolia gaseosa puede deberse a la administracién de sangre a presién en un sistema abierto o el
ingreso de aire cuando se cambian las bolsas o tubuladuras, o durante la recuperacién intraoperatoria de
sangre. El volumen estimado de aire necesario para producir una reaccién va desde 10 a 200 mL.

Signos/sintomas

Disnea, ortopnea, tos, cianosis, taquicardia, dolor precordial, shock.

Enfoque terapéutico:

Las manifestaciones suelen atenuarse al colocar al paciente decubito lateral izquierdo, con la cabeza hacia
abajo, para desplazar las burbujas de aire.
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COMPLICACIONES METABOLICAS

Son generalmente secundarias a una transfusion masiva e incluyen la hipocalcemia, hipomagnesemia,
alcalosis metabdlica e hipo o hiperkalemia.
4.12. Toxicidad por citrato
Etiologia/ Fisiopatologia

El citrato de sodio presente en los componentes de la sangre, se une al calcio idénico y al magnesio circulan-
te en la sangre del paciente transfundido. La hipocalcemia y/o hipomagnesemia se produce cuando se admi-
nistran volimenes considerables de plasma fresco congelado, sangre entera o plaquetas, cuando éstos se
infunden

a mas de 100 mL por minuto o se reemplaza > 1.5 de la volemia. Los pacientes mas susceptibles son
aquellos con hepatopatia y los neonatos sometidos a exanguinotransfusién, quienes tienen ademas una capa-
cidad limitada para metabolizar el citrato.

Signos/sintomas

Parestesia, tetania, arritmias y paro cardiaco.

Enfoque terapéutico

En casos graves se debe realizar una infusion lenta de calcio.
No debe administrarse a través de la via de acceso usada para la transfusién porque induce a coagulacion.

Prevencion

En pacientes que reciben transfusiones masivas o presentan hepatopatias graves, la medicion del
calcio i6nico puede resultar Gtil para guiar el tratamiento de reemplazo.

4.13. Hiperkalemia
Etiologia/Fisiopatologia

Durante el periodo de almacenamiento y mas aun luego de la irradiacién de las unidades de CGR, el pota-
sio se acumula en el plasma sobrenadante. La hiperkalemia podria resultar una complicacion en las siguientes
situaciones: pacientes neonatos prematuros durante la cirugia cardiovascular o la exanguinotransfusion, pa-
cientes con insuficiencia renal con alto requerimiento transfusional o en situaciones de transfusién masiva
(reemplazo de una volemia en el transcurso de 24 horas o del 50% del volumen circulante en 3 horas o
menos).

En los pacientes con funcién renal y hepatica normal no representa un problema debido a que el potasio
rapidamente se distribuye en las células y se excreta.

Signos/sintomas

Nauseas, diarrea, debilidad muscular, paralisis flaccida, bradicardia, arritmias.

Enfoque terapéutico

Las medidas para normalizar las alteraciones electroliticas estardn de acuerdo a los resultados de los datos
del laboratorio y el estado clinico del paciente. En pacientes con riesgo de presentar hiperkalemia se pueden
administrar CGR lavados.

Pag. 302 AAHI - Lavalleja 1214 (C1414DT2) Vol. XXXIII / N°3-4 / 2007 Asociacion Argentina de
Cdad. Aut. de Bs. As. - Argentina Pags. 285 /315 Hemoterapia e Inmunohematologia
Tel/Fax: (54-11)4771-2501 - L.Rot. Plan Nacional de Sangre del Ministerio

E-mail: aahi@aahi.org.ar de Salud y Ambiente de la Nacion



Reacciones transfusionales tardias
4.14. Sobrecarga de hierro
Etiologia/ Fisiopatologia

Cada unidad de glébulos rojos contiene aproximadamente 200 mg de hierro. Los pacientes con requeri-
miento crénico de transfusiones de glébulos rojos (pacientes con diagnéstico de Talasemia Mayor, drepano-
citosis, aplasia, mielodisplasias, anemia de Blackfan Diamond) presentan acumulacion del hierro en diferentes
organos tales como higado, corazén y glandulas endocrinas.

Signos/sintomas

La acumulacién de hierro en los tejidos puede ocasionar cirrosis, cardiomiopatias, diabetes mellitus, hipo-
gonadismo, detencién del crecimiento e hipocalcemia.

Enfoque terapéutico

El tratamiento de eleccién es el uso de quelantes de hierro en forma concomitante con la terapia transfusio-
nal.

Prevencion

Con el fin de ampliar el intervalo entre transfusiones de glébulos rojos en pacientes con diagndstico de
Talasemia Mayor, con requerimiento transfusional elevado, se recomienda utilizar unidades de CGR de
corta edad (48 a 72 horas de extraidas).

Uso de quelantes del hierro

4.15. Aloinmunizacion a antigenos eritrocitarios
Etiologia/ Fisiopatologia

Se debe a la aparicién de anticuerpos en el receptor contra antigenos eritrocitarios a los que habia estado
expuesto previamente, debido a transfusiones o embarazo y se manifiesta semanas o meses después de la
transfusion.

Signos y sintomas

En la mayoria de los casos la reaccion es silente y sélo se manifiesta como un hallazgo al realizar las
pruebas pre transfusionales requeridas ante la solicitud de una nueva transfusion o a las que se realizan
durante un nuevo embarazo cuando los anticuerpos fueron consecuencia de un embarazo previo. En algunos
pacientes, la combinacion de titulos altos de anticuerpos sumado al volumen de globulos rojos transfundidos,
ocasiona hemdlisis extravascular que se manifiesta con fiebre, ictericia leve y hemoglobina en descenso o
ausencia del aumento de Hb/Hto esperado luego de la transfusion.

Enfoque terapéutico

Casi nunca requiere tratamiento especifico pero se debe hacer seguimiento de la funcién renal y evaluar
posibles alteraciones de la coagulacion.

Prevencion

Las futuras transfusiones para el paciente que ha desarrollado el aloanticuerpo deberan carecer del
antigeno responsable de la respuesta inmune. La prevencién de la aloinmunizacidén en pacientes con
alto requerimiento transfusional (pacientes con Talasemia Mayor, Esferocitosis) esta basada en la se-
lecciéon de componentes con determinados sistemas antigénicos idénticos entre receptor y donante
para ser transfundidos.
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4.16. Enfermedad Injerto versus huésped asociada a la transfusion (EIVH AT)
Etiologia/ Fisiopatologia

Es una complicacién debida a que los linfocitos del donante (provenientes de componentes celulares)
proliferan y reaccionan contra los tejidos del receptor.
Signos/sintomas

Se observa casi con exclusividad en pacientes inmunocomprometidos. Rara vez puede ocurrir en recepto-
res inmunocompetentes que reciben sangre de familiares consanguineos. Es una reaccién con muy alta tasa
de mortalidad.

Se presenta con fiebre, dermatitis, diarrea, falla hepatica y aplasia de médula 6sea. Los sintomas aparecen
generalmente 8 a 10 dias posteriores a la transfusién.

Enfoque terapéutico

No existe un tratamiento efectivo para la EIVH AT, razén por la cual la prevencién es critica.

Prevencion

El Gnico método para prevenir EIVH AT por transfusién es la irradiaciéon, exponiendo a los componen-
tes celulares a una fuente de irradiacién gamma con el fin de anular la capacidad de proliferacién de
linfocitos.

Existe una poblacién de pacientes en riesgo de desarrollar EIVH AT transfusional y es en éstos en los
que esta indicada la irradiacion de los componentes celulares que se transfundan.

4.17. Parpura post transfusional
Etiologia/ Fisiopatologia

Es una complicacion rara y es debida a una trombocitopenia severa de aparicién subita que aparece 5 a 10
dias luego de una transfusion, en pacientes con antecedentes gestacionales o de transfusiones previas. Se
debe a la destruccion de las plaquetas por la presencia, en el paciente, de un anticuerpo que reacciona contra
un antigeno plaquetario (generalmente en un paciente carente del antigeno denominado HPA-1a).
Signos/sintomas

Plaguetopenia severa (recuento de plaquetas inferior a 10000/uL), con o sin anemia o manifestaciones
hemorragicas.

Suele ser un cuadro autolimitado, con recuperacion completa, en menos de 21 dias.
Enfoque terapéutico

La terapia de primera eleccion es el uso de Gammaglobulina Humana Endovenosa (400-500 mg/Kg/dia)
durante 10 dias. El recambio plasmatico terapéutico solo esta indicado en pacientes que no responden a la

gammaglobulina.
Otras estrategias utilizadas son los corticoesteroides (Prednisona 2 mg/Kg/ dia) y la esplenectomia.

4.18. Refractariedad plaquetaria
Diagndstico

Cuando el médico tratante sospecha que se encuentra ante un caso de refractariedad debe comunicarlo al
servicio de Hemoterapia para que éste realice el diagnéstico de la misma, mediante la programacion de una
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transfusion de plaquetas con un nimero medido de plaquetas en el componente y el seguimiento del resulta-
do de esa transfusién.

Este diagnodstico se hace relacionando: el recuento de plaquetas del paciente inmediatamente antes y
después de la transfusion (entre 15 minutos a 24 horas después), el recuento de plaquetas de la unidad o
unidades transfundidas y la superficie corporal del paciente, lo que da, mediante una formula que relaciona
estos pardmetros entre si el Incremento Corregido (IC). El IC es el aumento del recuento de plaquetas en un
microlitro de sangre después que el paciente es transfundido con 1 x 10" plaquetas por metro cuadrado de
superficie corporal.

Se considera que un paciente es refractario cuando su IC es < 7,5 x 10%L. Las causas de la refractariedad
plaquetaria pueden ser inmunoldégicas (aloinmunizacién a antigenos HLAo a antigenos plaquetarios especifi-
cos) o no inmunoldgicas (hiperesplenismo, fiebre, infeccién, uso concomitante de drogas, coagulacion intra-
vascular diseminada).

El estudio de refractariedad plaquetaria lo hara siempre el médico especialista en Hemoterapia, el que esta
entrenado para hacer ese calculo. Las indicaciones que emerjan del resultado de ese estudio dependeran de
la causa de la refractariedad y en cada caso el especialista en Hemoterapia interactuara con el médico tratante
para tomar la decision mas adecuada.

Cuando se trata de Refractariedad Inmunolégica puede deberse a anticuerpos del sistema HLA o a anti-
cuerpos especificos contra antigenos de las plaquetas.

Las plaguetas también poseen antigenos del sistema ABO en su superficie pero no es indicacién suspender
una transfusién de plaquetas por no disponer de plaquetas del grupo ABO del paciente, sin embargo cuando
estamos frente a una refractariedad plaquetaria se debe seleccionar siempre un componente ABO idéntico.

Abordaje terapéutico

e Tratamiento de la condicién clinica subyacente a la refractariedad.

e Transfusion de plaquetas HLA compatibles, si se constata que se debe a una aloinmunizacion HLA

e Transfusion de plaquetas de donante multiple considerando la posibilidad de aumentar la dosis de pla-
quetas por acto transfusional.

Este enfoque se realiza intentando ofrecer unidades con diferente constitucion antigénica.

4.19 Infecciones transmisibles por transfusion (ITT)

La gran mayoria de las infecciones transmisibles por transfusion se encuentran dentro de los tres grupos
siguientes: viral, bacteriano o parasitario. No hay duda que la mayor parte de los profesionales tienen una idea
general sobre el riesgo de adquirir un VIH o una Hepatitis viral a través de una transfusion sanguinea, sin
embargo es muy probable que no estén completamente informados de todos los riesgos infecciosos que
potencialmente encierra una transfusion.

En los ultimos 20 anos, con posterioridad a la pandemia del SIDA, se han tomado mas medidas para la
seguridad sanguinea que en toda la historia previa de la transfusion, lo cual la ha convertido en, quizas, una de
las intervenciones médicas mas seguras en los paises desarrollados. Datos publicados en el Manual Técnico
de la AABB, en su ultima edicién del ano 2005 muestran que el riesgo de adquirir una infeccién por el VIH es
de 1: 1,400.000 -1: 2.400.000; el de transmitir Hepatitis B es de 1: 568.000 - 1: 147.000; el de transmitir Hepatitis
C es de 1: 872.000 - 1.700.000. La posibilidad de transfundir un concentrado de plaguetas contaminado con
bacterias es de 1: 2000 - 1: 4000. Estos datos no pueden aplicarse a nuestra realidad transfusional, por varias
razones, entre las cuales se encuentran:

1. En primer lugar nuestros donantes de sangre son, en gran proporcién, de reposicién o familiares los
que, la mayoria de las veces, donan sangre sélo una vez. Por consiguiente, no es posible su seguimiento,
lo cual permitiria estudiar la incidencia de infecciones transmisibles por transfusién en esos donantes de
sangre. Como consecuencia de ello no es posible calcular el riesgo residual de una transfusién de sangre
una vez realizadas todas las pruebas bioldgicas de rutina.

2. Por otro lado es sabido que el caracter no altruista de la donacién hace que el producto sea menos
seguro, lo cual se evidencia por la mayor prevalencia de marcadores de ITT en donantes de reposicién o
familiares comparandola con la de los voluntarios y, en nuestro pais, a pesar que se realizan ingentes
esfuerzos para cambiar el patrén de donante familiar en donante altruista, eso no se ha logrado ain y es
probable que deban implementarse nuevas medidas para lograrlo. La mas importante es la inversion
presupuestaria para incorporar los equipos especializados en captacion de donantes en los bancos de
sangre para alcanzar ese cambio.

En nuestro pais, como en la mayoria de los de la regién de Latinoamérica se tamiza la sangre para descar-

tar los siguientes marcadores:
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Virales

Anticuerpos contra el virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
Antigeno P24 del virus de la Inmunodeficiencia Humana
Anticuerpos contra el virus de la Hepatitis C (VHC)

Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B (VHB)
Anticuerpos contra el Core del virus de la Hepatitis B (HBc)
Anticuerpos contra el virus Linfotrépico T Humano Iy Il (HTLV Iy Il)

Bacterianos
e Anticuerpos contra el Treponema pallidum agente etioldgico de la Sifilis
e Anticuerpos contra la Brucella sp., agente etiolégico de la Brucelosis

Parasitarios

e Anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi, agente de la Enfermedad de Chagas

e En las areas endémicas podria estar indicado realizar tamizaje para la deteccion del Plasmodium sp. o
bien tomar medidas para excluir los donantes con alto riesgo de estar infectados

Sin embargo, es muy importante senalar que en otras regiones o paises, se han descripto otros agentes
infecciosos asociados a transfusiones de sangre y sus componentes.

En los paises tropicales como los del area del Caribe, Brasil y Paraguay, existe riesgo de transmision de
Malaria a través de la transfusiéon de componentes de la sangre y en los Ultimos afios se sumoé el Dengue como
agente transmisible. En algunos de estos paises han incorporado, en el cuestionario realizado a los donantes,
preguntas referidas a la exposicion al Dengue, esta constituye una infecciéon emergente a ser tenida en cuenta
en relacion a las transfusiones por su presencia en nuestro pais.

Asimismo, desde el aino 2000 en los EEUU se ha presentado una epidemia estacional veraniega, la Enfer-
medad del Virus del Oeste del Nilo, una infeccién transmitida por la picadura de un mosquito, que puede
alcanzar diversos grados de gravedad y que puede ser transmitida por la transfusidon de sangre, de hecho se
han comunicado varios casos de infeccién seguida de muerte por transmision transfusional. La presencia de
este virus fue comunicada en nuestro pais en equinos.

Han sido ampliamente descriptos como potenciales agentes transmisibles por transfusion, el Parvovirus
B19, el Citomegalovirus (CMV), el virus de Epstein Barr (EBV), los Herpes virus como el HHV 6 y 8, los flavivirus
que producen la enfermedad de Kumlinge, el virus de la fiebre del colorado, etc.

Priones

En la Gltima década los bancos de sangre se vieron sacudidos por la apariciéon en el Reino Unido de un
nuevo emergente: CJDv (variante de Creuzfeld-Jacob) cuya potencialidad de ser transmisible por la transfu-
sién de sangre fue evidenciada recientemente.

Entre las infecciones producidas por agentes parasitarios a través de la transfusion de sangre podemos
citar: la Babesiosis producida por la Babesia microti, un parasito intraeritrocitario, de la que se comunicaron
mas de 50 casos de transmisidn transfusional en EEUU, y la Ehrlichiosis, producida por el Anaplasma phago-
cytophilum, de la cual se comunicé un caso producido por transfusién. En los Ultimos anos aparecié en los
EEUU una infeccion parasitaria, la leishmaniasis, previamente no reconocida en los EEUU, que fue descripta
entre los veteranos de las dos guerras en Irak, lo cual ha generado mucha preocupacion sobre su potencial
transmision transfusional. La leishmaniasis es endémica en nuestro pais.

Finalmente, cuando se produjo en el ano 2003 la epidemia del Sindrome Respiratorio Agudo Servero (SARS)
la OMS tomé medidas para evaluar y prevenir su transmision por transfusién de componentes, analizando la
permanencia del virus en los pacientes durante el periodo de incubacién y la recuperacion, lo que permitié
definir que todo afectado por SARS debia evitar donar sangre hasta transcurrir 3 semanas después de la
infeccion aguda clinica. En la actualidad, debido a la amenaza de Gripe Aviar, los bancos de sangre europeos
y de los EE.UU. han disehado un Plan de Contingencia para responder a las necesidades y medidas preventi-
vas necesarias para garantizar el abastecimiento y la seguridad biolégica de la sangre a transfundir en caso de
que se desatara la epidemia.

Otro de los riesgos infecciosos poco reconocido hasta hace poco tiempo es la bacteriemia producida por la
contaminaciéon de los componentes durante su produccion, principalmente los concentrados de plaquetas,
porque deben ser conservados a temperatura ambiente para mantener la funcién plaquetaria. Entre las bacte-
rias encontradas en contaminacion de componentes podemos mencionar: Estafilococo epidermidis, Estafilo-
coco aureus, Serratia marcescens, Escherichia coli y Enterobacter cloacae.

Esta breve resena va dirigida a resaltar las caracteristicas de la sangre como las de un producto biolégico,
que debe ser considerado un medicamento, lo que implica que debe estar sujeta a buenas practicas de manu-
factura y cuyo riesgo en el uso terapéutico no es CERO.
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Por el contrario, la necesidad de generar politicas, procesos y procedimientos que mejoren su calidad
exige una tarea permanente que contempla varias actividades, entre las cuales esté la bisqueda constante de
evidencia cientifica que justifique su utilizacion y la necesidad de contemplar las Guias de Uso Clinico Apropia-
do para prescribir las transfusiones.

5. Alternativas farmacologicas a la transfusion
5.1. Correccion de la anemia con Sulfato Ferroso, Acido Félico, Vitamina B12

Antes de transfundir a un paciente hemodinamicamente estable se deben buscar las causas de anemia y
corregirlas. El tratamiento de la anemia con Sulfato Ferroso, Acido félico y/o Vitamina B12, una vez que se ha
investigado e identificado la causa, es esencial para evitar o disminuir el requerimiento de transfusiones de
glébulos rojos.

Anemia ferropénica: El diagndstico se realiza por la disminucién en el hematocrito, la hemo-globina, el
volumen corpuscular medio (VCM), los niveles de ferritina y la ferremia con el aumento concomitante de la
transferrina debido a que aumenta la capacidad de fijar hierro. En el frotis de sangre se observan globulos
rojos microciticos e hipocrémicos.

Se debe realizar el diagndstico temprano y proceder a realizar el tratamiento especifico de aquellas condi-
ciones que predisponen al desarrollo de la anemia (parasitosis, desnutricién, infecciones crénicas). Si se
tratara de un paciente prequirlrgico para una intervencion electiva corresponde posponer la cirugia.

5.2. Eritropoyetina

La eritropoyetina humana recombinante (EPO) estimula la maduracién de las células progenitoras eritroi-
des de la médula 6sea en respuesta a la hipoxia tisular e indirectamente a la anemia.

Dado que su accién comienza a evidenciarse varios dias luego de la aplicacion, no es efectiva en situacio-
nes de pérdida aguda de sangre. Para elevar el nivel de hemoglobina requiere una adecuada reserva de Fe.

El tratamiento con EPO ha demostrado resultados diversos en distintas patologias que cursan con anemia.
Es efectiva en enfermedad renal crénica, pacientes con VIH y en pacientes con cancer.

Por otra parte el tratamiento con EPO hace mas eficaz la recoleccién pre operatoria de sangre autéloga y
estimula la recuperacion temprana del Hto en el periodo post operatorio inmediato, sin embargo la costo
efectividad del uso de EPO en esta circunstancia ha sido cuestionada. En pacientes Testigos de Jehova su uso
permite la realizacion de intervenciones quirdrgicas, respetando los valores de esos pacientes.

El uso de Epo en neonatos:

Se realizaron numerosos estudios multicéntricos prospectivos con el propdsito de evaluar si el uso de EPO
podria reducir las transfusiones en los neonatos enfermos. No hay hasta el momento suficiente evidencia para
establecer el uso de EPO en neonatos prematuros que son los que tienen mayor requerimiento tranfusional.

5.3. Desmopresina (DDAVP)

Es un anélogo sintético de la vasopresina sin actividad vasopresora significativa. Su mecanismo de accién
estd relacionado con la liberacion de los depésitos endégenos de FvW de alto peso molecular, del endotelio
vascular, que participa en la adhesién y formacion ulterior del tapén plaquetario. El fundamento de su utiliza-
cién en pacientes con Hemofilia A o Enfermedad de von Willebrand se basa en que, la administracion de
DDAVP (0.3ug/Kg) produce un incremento del factor VIl y del factor von Willebrand promoviendo el proceso
de la hemostasia. Las concentraciones plasmaticas de los mencionados factores alcanzan 2 6 4 veces el valor
basal luego de la administracion intravenosa o subcutanea de la droga. La accién sobre el FvW tiene lugar en
menos de 30 minutos y persiste durante 4 a 6 horas.

La DDAVP ha demostrado ser efectiva en situaciones de alteracion de la funcién plaquetaria (uremia, cirro-
sis, defectos plaquetarios primarios y sindromes mielodisplasicos).

Un meta- analisis que analiza datos de 20 ensayos clinicos aleatorizados y controlados (que incluyen 1295
pacientes sometidos a cirugia cardiovascular y a otro tipo de cirugias) afirma que no hay evidencia cientifica
provista por esos trabajos que sostenga que el uso de la DDAVP es (til para disminuir la exposicién a sangre
alogeneica en pacientes que no tengan desérdenes congénitos de la hemostasia.
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5.4. Aprotinina

La aprotinina es una droga antifibrinolética que, mediante la accién inhibidora sobre la enzima serino
proteasa inhibe la sintesis de plasmina, tripsina y calicreina. Su uso estd indicado para la prevencion y trata-
miento de alteraciones de la hemostasia asociados a estados pro fibrinoliticos, y para mitigar la disfuncién
plaquetaria secundaria al uso de bomba de circulacién extracorpdérea en cirugias cardiovasculares.

Los efectos adversos incluyen reacciones de hipersensibilidad (0,3% a 0,6%) de los pacientes que se expo-
nen por segunda vez a la droga, trombosis venosas y aumento del riesgo miocéardico para el infarto.

Un meta- analisis publicado en 2006, que analiza 12 ensayos aleatorizados y controlados que incluyen a
623 pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiovascular, concluye que el uso de aprotinina reduce en
33% la proporcion de pacientes que reciben transfusiones de sangre durante la cirugia cardiovascular. Sin
embargo su uso no tiene un efecto significativo en el volumen total trasfundido ni en el débito de sangre por
el tubo de drenaje. Los autores asumen la baja calidad metodolégica de los estudios analizados y la ausencia
de umbrales definidos de Hto/ Hb para decidir la transfusién.

Son inconsistentes los resultados en relacion a la eficacia de su uso en cirugias hepaticas y ortopédicas.

5.5. Factor VIl activado de origen recombinante (rFVlla)

El factor VIl activado de origen recombinante ejerce su mecanismo de accién estimulando la formacién de
trombina sobre las plaquetas activadas y acumuladas en el sitio de sangrado.

Hay un creciente nimero de publicaciones cientificas que sugieren que este farmaco, que fue inicialmente
utilizado para el tratamiento de pacientes con hemofilia, podria ser efectivo para el control del sangrado en
contextos especificos como el trauma, obstetricia y cirugia en pacientes con anormalidades adquiridas de la
coagulacién y con hemorragias severas.

Asimismo se ha explorado su uso para la reduccién del sangrado perioperatorio en pacientes sin coagulo-
patias, no habiéndose demostrado su eficacia en 3 de los 4 ensayos clinicos controlados realizados

Es necesario el desarrollo de mas estudios, usando puntos finales significativos que permitan evaluar su
eficacia y las dosis 6ptimas de esta droga.

5.6. Analogos de la lisina

Este grupo de drogas incluyen el acido epsilon amino caproico (EACA) y el acido tranexdmico (TxA). Son
derivados sintéticos del aminoacido lisina e inhiben la fibrinolisis.

En cirugia cardiovascular el acido epsilon amino caproico no ha demostrado ser efectivo en relacién a la
disminucion del requerimiento de transfusiones de CGR.

Asimismo, un meta analisis de 15 ensayos aleatorizados concluye que el uso de acido tranexamico dismi-
nuye la tasa de exposicidén a sangre alogeneica en un 29%, en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular.

El acido tranexdmico también ha sido estudiado en trasplante hepatico y cirugia ortopédica, con buenos
resultados.

6. El consentimiento informado para la transfusion
Procedimiento para su realizacion
6.1. Introduccion

El consentimiento informado es el proceso mediante el cual un paciente o un familiar responsable de su
cuidado, adecuadamente informado por el médico, acepta o no, someterse a determinados procedimientos
diagndsticos o terapéuticos, en funcion de sus propios valores.

La necesidad de este consentimiento surge del reconocimiento de la importancia que tiene para los pa-
cientes y familiares el poder participar en el proceso de toma de decisiones que le afectan, para lo que es
fundamental la informacién.

Para que el consentimiento sea un proceso efectivo la informacién brindada al paciente debera ser clara,
precisa y contemplar los siguientes aspectos:

e Secuencia general de los pasos de la transfusiéon (el motivo de la indicacion de la transfusién, la obten-

cién de una muestra pre transfusional, la necesidad de contar con una via endovenosa).

e Los beneficios de la transfusion (mejorar la capacidad de transporte de oxigeno a los tejidos, prevenir o

controlar una hemorragia, etc.)
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e Los posibles riesgos asociados a la transfusién (qué podria suceder durante o después de la transfusion:
complicaciones inmunoldgicas, infecciosas y otras).

e Descripcion de los sintomas o signos que pudieran aparecer como manifestacion de una reaccién adver-
sa asociada a la transfusion de manera que el paciente o su responsable estén alerta y puedan comuni-
car oportunamente a un médico cualquier cambio. Evitar ser demasiado exhaustivo en la descripcion de
los sintomas.

Como resultado del proceso del consentimiento informado el paciente o su familiar responsable deberia:
e Entender porqué el médico recomienda la intervencion.

e Conocer los riesgos y los beneficios asociados a la transfusion.

e Apreciar las posibles consecuencias de no recibir la transfusién recomendada.

e Habérsele dado la oportunidad de hacer preguntas para aclarar sus dudas.

e Dar el consentimiento para recibir la transfusion

6.2. Método
6.2.1 Responsables

El responsable del procedimiento es el médico que indica la transfusién. En caso que se trate de un pacien-
te que va a ser sometido a una cirugia programada, el procedimiento sera llevado a cabo durante la consulta
pre quirargica, dependiendo de la probabilidad de requerir transfusiones en relacién al tipo de cirugia que se
le efectuara y a condiciones de posibilidad de sangrado propias del paciente. Se podra usar como guia, la que
cada Servicio de Hemoterapia confecciona y que incluye la clasificacién de los procedimientos quirdrgicos
segun la probabilidad de requerir transfusiones.

En el momento de la administracién un profesional médico o de enfermeria debera verificar la presencia
del consentimiento completo en la Historia Clinica del paciente.

6.2.2 Desarrollo

e Leer junto con el familiar responsable del paciente cada uno de los puntos del consentimiento.
e Informar en forma breve y concisa acerca de los puntos contenidos en el consentimiento

e Aclarar las dudas que surjan de la informacién brindada.

e Marcar lo que corresponda en el formulario.

e Hacer firmar el consentimiento.

e Archivar el consentimiento en la Historia Clinica del Paciente

6.2.3 Frecuencia

El consentimiento informado debe realizarse la primera vez que recibe una transfusién o por periodos de
tratamiento en pacientes cronicos.

6.2.4 En la emergencia

En situaciones de emergencia debe realizarse la transfusiéon y luego se debe obtener el consentimiento.
Si el paciente o el representante legal se niega a firmar el consentimiento, evaluar el caso en particular y
decidir efectuar o no la transfusion.

7. Consideraciones para pacientes Testigos de Jehova

Pacientes con objeciones religiosas a la transfusién de sangre y medicina sin sangre.

“En una sociedad plural el grado en que los deseos, los valores y las creencias afectan la decisién sobre el
cuidado de la salud (en relacién al aborto, la clonacion terapéutica, las terapias con células madre o troncales,
la quimioterapia agresiva en las fases terminales de una enfermedad) varia entre los diferentes pacientes” '

La Academia de Pediatria de los EEUU, dedica un articulo'' a la investigacion de los efectos de la espiritua-
lidad y la religion en los ninos y adolescentes, analizando los efectos positivos y negativos de ellos, y también
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el impacto de las creencias de los proveedores de salud en los pacientes. El respeto por la participacion del
paciente en las decisiones terapéuticas es tal vez la gran respuesta a todas las inquietudes en este sentido, ya
que no solo cubre los aspectos religiosos sino todo el bagaje cultural e ideoldgico de las personas sobre el
valor de la vida.

En la Argentina existe jurisprudencia que apoya el derecho de los pacientes adultos Testigos de Jehova o
cualquier paciente que asi lo considere por su conviccién, religiosa o no, a tomar la decisiéon de rechazar la
transfusion de sangre aunque su vida corra peligro.

En el caso de los menores de edad el médico tiene derecho a solicitar la intervencién judicial para poder
indicar las transfusiones en esos pacientes.

Es ampliamente conocida la objecién de conciencia de los pacientes Testigos de Jehova para recibir trans-
fusiones de sangre, esta negacion, que en los ultimos 50 anos, ha significado grandes desafios y la muerte
prematura de muchos pacientes, constituye para nosotros - los médicos responsables de las transfusiones,
los médicos hematdélogos, los pediatras, los cirujanos y los anestesiélogos - un serio problema a resolver
frente a cada caso que se presenta. Pero cada paciente Testigo de Jehova es también una oportunidad para
tomar decisiones que - la discusion entre los intereses de los pacientes, el objetivo del tratamiento, las alter-
nativas a él, los riesgos inmediatos y mediatos de tratar o no tratar (con sangre), el anélisis de las normativas
legales que rigen los actos médicos y la posicion de las instituciones de salud y los médicos - sinteticen un
acuerdo que beneficie al paciente en su salud integral.

El rol de las guias de uso clinico apropiado es fundamental en esta instancia. Es fundamental que las
instituciones de salud implementen procedimientos operativos a seguir desde el ingreso del paciente, descri-
biendo los pasos que deben observarse en su atencion.

En el ano 2000 la Asociacion Americana de Bancos de Sangre (AABB), el America’s Blood Centers (ABC) y
la American Red Cross (AMR) publicaron una circular sobre la sangre humana y los componentes de la san-
gre."”2En esa circular se establece que los médicos deben estar familiarizados con las alternativas a la transfu-
sién de sangre y esto no es sélo para tratar a los TJ, sino también para poder abordar situaciones en las que
la sangre no esta disponible'® o es escasa, como en las catastrofes, las epidemias (durante las cuales no se
cuenta con donantes), el trauma grave, la falta de unidades compatibles para receptores con anticuerpos, etc.

Las alternativas utilizadas son: hierro, eritropoyetina, hemodilucién aguda normovolémica (HAN) mante-
niendo flujo continuo de la sangre, recuperacion intraoperatoria de sangre (RIO), desmopresina (DDAVP),
maniobras quirdrgicas especificas, equipamiento quirtrgico especial, etc. Los transportadores artificiales de
oxigeno fallaron hasta el presente en convertirse en verdaderos sustitutos de la sangre, sin embargo la inves-
tigacion y los desarrollos en ese campo son acelerados.

8. Procedimientos de sangre autdloga
Para mayor informacién ver Capitulo 5.
Predepdsito de sangre (PDL)

El Servicio de Hemoterapia o Banco de Sangre recibe la propuesta de colecta de sangre autéloga, el pa-
ciente es atendido por el médico del Servicio.

Se informa al paciente (adultos) o a sus padres (pediatria) sobre el procedimiento, sus objetivos, su funda-
mento, se muestra en que consiste y se explican los posibles riesgos de la extraccidn y la conservacion de la
sangre.

Se evalla al paciente:

e Examen fisico y pruebas de laboratorio: peso, temperatura corporal, tension arterial, frecuencia y carac-

teristicas del pulso; hemoglobina

e Se analiza el tipo de cirugia, sus tiempos y tipo de abordaje ademas de la pérdida estimada

Finalmente, si el médico especialista considera que el paciente es elegible para el protocolo se les solicita
la firma del un consentimiento informado.

Se programa el nUmero de extracciones necesarias, de acuerdo al volumen de pérdida estimado. El inter-
valo entre las extracciones es de 4 a 7 dias.

La terapéutica de suplemento con hierro oral (Sulfato Ferroso de 6 - 10 mg/Kg./dia) se inicia el dia que se
decide que se hara el predepdsito. En los cuadros de pérdida de sangre (la extraccidon preoperatoria funciona
como una pérdida) los individuos normales han mostrado tener dificultades para proveer suficiente hierro
para sostener una eritropoyesis que sea tres veces mayor que la basal, por ello el suplemento es esencial para
el éxito del predepdsito.

La extraccion es realizada por personal técnico previa evaluacion clinica y de laboratorio. El Hto previo a
cada nueva extraccién debe ser igual o mayor a 34 %. El volumen de las extracciones puede ser del 10% de la
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volemia y no debe exceder el 12 %. Cuando se trata de nifios se realiza el calculo considerando que los nifos
pequenos (menos de 4 afos) tienen 80 mL/Kg. de peso. Los nifos mayores y los adolescentes tienen una
volemia de 70 mL/Kg.como los adultos. Las unidades extraidas deben etiquetarse y conservarse de acuerdo a
las Normas Técnicas vigentes.

Hemodilucién aguda normovolémica (HAN)
Procedimiento General:

La reposicion del volumen debe realizarse en forma casi simultanea con la extraccién, utilizando una
proporciéon de 1 a 3, cuando se repone el volumen con cristaloides, es decir que por cada mililitro de sangre
extraida se reponen 3 mililitros de solucién cristaloide.

Cuando se utilicen gelatinas se debe reponer en una relacién de 1 a 1,5 mL. Si se utiliza Hidroxietilstarch la
proporcion para la reposicion del volumen recomendada es de 1 mL a 1 mL.

Pasos del Procedimiento
. Decision de realizar el procedimiento
. Realizar el Hto
. Estimar el Volumen de Sangre VSE
. Calcular el volumen a extraer aplicando la férmula correspondiente:

VSE x (Hto inicial — Hto deseado) / (Hto promedio)

. Si corresponde extraer un volumen menor de 400 mL de sangre, retirar el anticoagulante en forma
proporcional al volumen a extraer.

. Pesar la unidad una vez extraida asumiendoque 1T mL =1g

. Las unidades extraidas deben ser rotuladas con todos los datos del paciente y la hora de extraccion.

. Mantener la normovolemia infundiendo la solucién expansora que se haya elegido, cristaloides o coloi-
des, administrada en una proporcion de 3:1 o de 1:1 respectivamente.

. Controlar la diuresis con una sonda

. La reinfusién de las unidades debe hacerse en el orden inverso a su extraccién, cuando se alcance el
umbral de Hb o Hto definido.

11. La utilizacién de diuréticos puede estar indicada si se desea evitar el edema periférico, cuando se realizd

una profunda hemodilucién.

(ol N o)) o1 A WN =
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Recuperacion intraoperatoria de sangre (RIOS)
Procedimiento General

La recuperacién del lecho quirtirgico se debe realizar con métodos que incluyen el lavado de la sangre colecta-
da. Los métodos que no incluyen el lavado deben ser excluidos por el riesgo que implica su uso. Existen equipos
de numerosas marcas, de aspiracion, colecta, lavado vy filtracion de sangre a una bolsa satélite (a través de filtros
de micro agregados, con poros de 20 a 40 ), especialmente disefiados para este propdsito. La mayoria de ellos
utiliza circuitos discontinuos en los que la sangre se colecta en un reservorio (con capacidad para colectar volime-
nes que van de 55 mL a 375 mL, cuando se trata de nifos pequenos se recomiendan los de 55 mL a 125 mL) cuando
el reservorio se llena, se desencadena en forma semiautomatica el resto del proceso. La sangre a infundir contiene
escasas plaquetas y factores de la coagulacién, a diferencia de la obtenida en la HAN.

La recuperacion de la sangre puede realizarse a altas velocidades cuando la pérdida sanguinea asi lo re-
quiere; en estas circunstancias la velocidad de procesamiento puede incrementarse hasta 1000 mL/minuto. A
pesar que también seria posible manejar en forma automatica el procedimiento de RIOS, esto no es conve-
niente ya que la separacion de la unidad permite la remocién de aire si existiera y la observacién del compo-
nente por el operador puede impedir que se transfunda una unidad no conforme a la inspeccién visual. Por
eso los operadores mas experimentados eligen los procesamientos semiautématicos en lugar de los automa-
ticos. En cuanto al volumen que procesan estas maquinas, en sus inicios ha sido pensado solo para adultos,
sin embargo ya hay equipos que procesan bajo volumen de sangre extracorporal. Existe un estudio que
compara el desempeno de 3 de ellos (Haemonetics Cell Saver 5, Dideco Compact y Fresenius CATS) para
evaluar la capacidad de los mismos para procesar pequefas cantidades de sangre — usando 100, 200, 300 y
400 mL de CGR vencidos - reconstituidos a un Hto de 30% en Ringer Lactato.'?®

El sistema Fresenius CATS que utiliza un procesamiento de flujo continuo, cuyos circuitos estan disefados
para pequefnos volimenes con una velocidad de proceso mayor, permite colectar y procesar una masa celular
de GR muy pequena, resulté mas satisfactorio.
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9. Administracion de EPO

Procedimiento General:

Antes de iniciar el tratamiento con rHuEPO, se deben evaluar los depdsitos de ferritina y la saturacién de la
transferrina en sangre; si la ferritina es = 110 ng/mL 6 la saturacién es = 20% se debe iniciar tratamiento con
hierro previo a la administracion de rHuEPO, debiendo asociarse a la administracion de rHuEPO, sulfato ferro-
so u otra sal de hierro a la dosis de 3 mg/Kg/d agregando Acido Folico 1 mg/d via oral.

La dosis de la rHuEPO es 100-200 Ul por Kg de peso por via subcutdnea 3 veces por semana.

10. Procedimiento operativo estandar para atencion de pacientes TJ
10.1. Principio

Describir el procedimiento para la atenciéon y programacién de la terapéutica sanguinea necesaria en
pacientes con procedimientos quirdrgicos o invasivos planificados en aquellos pacientes objetores de la
transfusion de sangre y su familia, si correspondiera.

10.2. Materiales

a) Historia Clinica del paciente.

b) Informacién para consentir sobre los procedimientos que aceptan.
c) Consentimiento Informado para aplicacién de rHuEPO

d) Consentimiento Informado para la realizacion de HAN.

e) Consentimiento Informado para la realizaciéon de RIOS.

10.3. Método

10.3.1. Personal
a) Técnico de Hemoterapia
b) Médico del Servicio de Hemoterapia
c¢) Médico de anestesia y médico cirujano

10.3.2. Desarrollo
10.3.2.1. Procedimiento (a modo de modelo)

1) Al conocer el médico de la especialidad quirdrgica que el paciente es Testigos de Jehova, debe referir el
paciente al Servicio de Hemoterapia para su evaluacién terapéutica

2) Cuando el paciente concurre al servicio revisar su historia clinica

3) El médico de la especialidad quirdrgica, debe haber registrado en la historia clinica del paciente que esta
en conocimiento que el grupo familiar es practicante de dicha religién, registrar la fecha quirargica pro-
gramada, la pérdida sanguinea estimada y completar la totalidad de los datos requeridos acerca de las
necesidades de sangre y su opinion médica sobre el caso

4) El médico de hemoterapia que atiende al paciente debe corroborar que todos los datos solicitados
consten en la historia clinica y actualizar el hemograma para definir la conducta terapéutica

5) Planificar las estrategias terapéuticas no quirdrgicas necesarias para evitar y/o disminuir el uso de san-
gre homoéloga

6) Una de las principales estrategias es elevar la hemoglobina a cifras que permitan la extraccién de por lo
menos 2 unidades en el periodo intra-quirtrgico.

7) Programar la administracion de factores estimulantes (rHuEPQO), explicar al paciente y la familia el efecto
esperado de la administracién de rHuEPQO y sus efectos adversos. Solicitar la firma del Consentimiento
Informado para rHuUEPQO previo a la planificacién.

8) Interrogar a la familia acerca de antecedentes familiares de Hipertension Arterial o trombosis y en el
paciente de reacciones alérgicas, convulsiones, hipertension arterial, epilepsia, hiperplaguetosis, tumo-
res malignos, hemoglobinopatias o anemias de otra etiologia para decidir la conducta terapedutica y para
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poder evaluar la no respuesta a rHuEPO.
9) Antes de iniciar el tratamiento con rHuEPO, debe evaluar los depdsitos de ferritina y de la saturacion de

la transferrina en sangre

10) Si la ferritina es = 110 ng/mL o la saturacién es < 20% debe iniciar tratamiento con hierro previamente
a la administracion de rHuEPO, sulfato ferroso u otra sal de hierro a la dosis de 3 mg/Kg/d y asociar a
Acido Félico 1 mg/d via oral.

11) Se debe establecer la dosis y la frecuencia de administracién pero previo a la administracion de cada
dosis de Eritropoyetina (rHuEPQ) realizar los controles correspondientes.

12) El tratamiento con rHuEPO debe comenzar 2 semanas antes de la cirugia y continuarlo hasta lograr el
valor de Hb pre quirtrgico deseado. Controlar que este aumento no sea mayor a 4 puntos en 2 semanas.

13) Si superara este valor se debe disminuir la dosis de rHuEPO en 25 Ul/Kg y continuar su aplicacién
respetando este esquema. Recordar que en general el aumento del Hto, comienza a partir del 4° dia en
adelante y que en 7 dias deberia haber un aumento equivalente al aumento que produce una transfu-
sién de CGR cada 7 dias.

14) Si el paciente esta alejado de la institucién, puede indicarle este tratamiento para que lo cumpla en su
ciudad de residencia.

15) Recordar al realizar las indicaciones médicas que la presentacion es de frascos con 1000, 2000, 4000 y
10000 unidades internacionales.

16) Los procedimientos de HAN y/o RIOS si es que se realizan, seran efectuados en “circuito continuo”

17) Estos procedimientos se planificardn dependiendo de la pérdida estimada, la intensidad y rapidez del
sangrado y de la volemia del paciente

18) Se debe entregar al paciente o su familia una copia de los consentimientos de rHuEPO, HAN y RIOS si lo
solicitan.

19) Se debe mantener el contacto médico entre el servicio de transfusiones, el paciento o su familia y el
equipo quirudrgico.
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