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Riesgo transfusional del uso de plasma femenino/masculino.
Analisis y debate

Ana Maria Mejia Dominguez*
Jefatura del Banco de Sangre, Instituto Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio Chavez. México, D.F.

Resumen

Se ha relacionado con la lesion pulmonar aguda por transfusiones (transfusion-related acute lung injury [TRALI]), que
es un sindrome caracterizado por dificultad respiratoria aguda después de la transfusion de componentes sanguineos.
La caracteristica fisiopatologica de TRALI es un aumento de la permeabilidad microvascular pulmonar. Varios informes
demuestran que la mayoria de los casos TRALI se precipitan por la transfusion de anticuerpos de donantes dirigidos
contra antigenos humanos leucocitarios (HLA) o antigenos humanos de neutrdfilos (HNA) expresada en la superficie
de los neutrdfilos de los del receptor. Esta interaccidn antigeno-anticuerpo se cree que causa la activacion de los
neutrdfilos directamente y liberacion de agentes citotoxicos, con el subsecuente dafio endotelial y fuga capilar. Después
de la transfusion de plasma se presenta un evento adverso importante no detectado. Algunos centros de sangre han
limitado la recoleccion de plasma de las donantes mujeres que han tenido hijos, debido a su propension a desarrollar
anticuerpos anti-HLA después del embarazo.
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Abstract

Transfusion-related acute lung injury (TRALI) is a syndrome characterized by acute respiratory distress following the
transfusion of blood components. The pathophysiological hallmark of TRALI is increased pulmonary microvascular
permeability. Several reports demonstrate that the majority of TRALI cases are precipitated by transfusion of donor
antibodies directed against HLA (human leukocyte antigens) or HNA (human neutrophil antigens) expressed on the
neutrophils’ surface of the recipient. This antibody-antigen interaction is thought to directly cause neutrophils activation and
release of cytotoxic agents, with subsequent endothelial damage and capillary leak. Following plasma transfusion is an
important and underreported adverse event. Some blood centers have limited the collection of plasma from female
donors due to their propensity for developing anti HLA antibodies after pregnancy.
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aguda, tratamiento de la pdrpura trombocitopéni-
ca trombdtica (PTT) con la técnica de recambio
plasmatico, entre otras’.

- Como fuente de factores de coagulacién en pa-
cientes con coagulopatia por transfusién masiva.

— Como fuente de complejo protrombinico en pa-
cientes con hipoprotrombinemia y hemorragia
activa por dosis excesiva de anticoagulantes cu-
marinicos (p. ej. warfarina).

- En pacientes que en el preoperatorio de cirugia
menor 0 mayor presentan resultados en las prue-
bas de protrombina (TPP) y/o de tromboplastina

Introduccion
Uso e indicaciones del plasma

El PFC se emplea en varias circunstancias clinicas;
las mas trascendentes son:
- Como elemento de restitucion del volumen san-
guineo en el recambio plasmatico terapéutico,
hiperleucocitosis con leucostasis en leucemia
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parcial activada (TPTa) mayores de 1.5 veces el
testigo normal; en particular, para el TPP se reco-
mienda el uso de reactivos que cuentan con cer-
tificacion internacional de referencia (International
Normalized Ratio [INR]).

- La transfusion de plasma es de utilidad en otras
entidades clinicas como la coagulacion intravascu-
lar diseminada y la insuficiencia hepética grave??.

Riesgo del daho pulmonar agudo
asociado a transfusion

Uno de los riesgos importantes de la transfusion del
plasma observado durante su uso terapéutico es la
sobrecarga del volumen sanguineo, particularmente en
los pacientes que reciben anticoagulantes y que son
transfundidos segun los resultados de las pruebas de
laboratorio, durante el preoperatorio de cirugia menor
0 mayor. La recomendacion de transfundir 10-20 ml/kg
de peso corporal significa la correccion tedrica de 25-50%
del déficit de algunos factores del complejo protrom-
binico; el volumen plasmatico aumenta en la misma
proporcién. Esto justifica el tomarlos en cuenta para
evitar riesgos, particularmente cuando el paciente no
esta con hemorragia activa que afecta al volumen san-
guineo*. Otro riesgo atribuible a la transfusién de PFC
es la insuficiencia respiratoria aguda o el TRALI. Estos
casos se han relacionado con la transfusion de com-
ponentes de la sangre que tienen gran proporcion de
plasma®.

El riesgo de TRALI es tedricamente mayor cuando
se transfunde gran cantidad de plasma, como en el
caso de la transfusién masiva. Sin embargo, como esto
ocurre frecuentemente en pacientes traumatizados,
cirugfas cardiovasculares, paraddjicamente el plasma
favorece una menor mortalidad y un menor riesgo de
falla organica multiple. En los pacientes no traumatiza-
dos, el riesgo de TRALI es casi tres veces mayor®?,

Patogénesis
Lesion pulmonar aguda por transfusiones

Se presenta un dafio a la microvasculatura pulmonar;
se ha referido una causa inmune en la mayoria de los
casos y en la minorfa por una causa no inmune®.

- En la causa inmune, se mencionan factores que
estan implicados: anticuerpos leucocitarios HNA,
HLA clase Iy II; los anticuerpos reactivos de los
neutrdéfilos derivados de los donadores de sangre,
y que las células del paciente tienen antigenos

para los anticuerpos procedentes del donador;
el anticuerpo del donador tiene un blanco con el
cual interactla; se presenta una activacion de los
neutréfilos y también de los antigenos de leuco-
citarios humanos HLA-A2, y ante la presencia de
anticuerpos anti-HLA clase Il presentan activa-
cién de los monocitos que, subsecuentemente,
activan a los neutrofilos abriendo la llave efectora
en las células de la microvasculatura pulmonar y,
consecutivamente, causan dafio pulmonar agudo,
provocando un choque respiratorio. En estudios
experimentales se refiere una interaccion entre el
anticuerpo del donador y los neutréfilos del pa-
ciente (receptor de la transfusion)'®-14,

— El mecanismo de TRALI no inmune. Algunos estu-
dios indican que mas del 20% no estan asociados
con anticuerpos leucocitarios. En la transfusion
de concentrados eritrocitarios considerados como
viejos, en el almacenamiento se presenta una
acumulacion de sCD40L, asi como lipidos: ara-
quidonato y 5-12-15 hidroxiacidoeicosotetranoico,
y aumento de citocinas: factor de crecimiento in-
sulinico (IGF) BP-1, IGF-1, interleucina 8 (IL-8),
interleucina 6 (IL-6), proteina monotaxica de mo-
nocitos 1 (MCP-1) y factor inhibidor de la migra-
cion de los macrofagos (MIF)19:16,

En algunas investigaciones de grupos de trabajo
refieren una plataforma en la determinacién anticuer-
pos anti-HNA; no se han realizado extensamente, y es
una técnica laboriosa, HLA-A2, HLA clase II, donde son
accesibles, pero no han definido el punto de corte"°,
Se ha encontrado que en las mujeres que han tenido
embarazos favorece la presencia de anticuerpos HNA
y anti-HLA21-23,

Existen reportes de un organismo del Reino Unido
para la seguridad transfusional (SHOT), desde 1996,
y que en la revisién de 2010 presenta evidencias
para un programa y/o estrategia que favorezca la
seguridad sanguinea, y hacen la recomendacion del
uso preferente de plasma de donador masculino
para reducir el riesgo de TRALI y medidas para la
reduccién de leucocitos en los componentes sangui-
neos, como es la leucorreduccion®. En algunos pai-
ses con alto desarrollo, como el Reino Unido, Cana-
da y EE.UU., el 95% del plasma que se usa es
masculino®??4. Diversos paises mas han iniciado la
estrategia de recoleccion de plasma en el donador
masculino, ya que tiene una baja probabilidad de con-
tener anticuerpos leucocitarios y anticuerpos a sus
antigenos HLA, como estrategia para disminuir el ries-
gO de| TRAL|6,7,22,24,27,28.
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Figura 1. Control de los registros transfusionales en el expediente. Hemovigilancia con el control de los registros transfusionales en el
expediente (Reg. T. Exp.) y la revision de la tarjeta de las reacciones transfusionales (TRT) en el Instituto Nacional de Cardiologia.

Registro de eventos de lesion pulmonar
aguda por transfusiones en México

En México no hay un programa nacional de hemo-
vigilancia a la transfusion de los componentes sangui-
neos y, por lo tanto, no se tienen a la fecha registros
de casos de TRALI. Se encuentran en algunos centros
hospitalarios, como el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
en el Hospital General de México, referencias de co-
municacion personal, asf como en el Instituto Nacional
de Cardiologia Dr. Ignacio Chavez, en una revision
retrospectiva de 10 afios, la referencia de 10 casos
pero sin tener los registros completos, por lo que,
desde 2008 a la fecha, se ha documento un caso con
la asociacion y las caracteristicas del cuadro clinico,
pero sin la determinacién de los anticuerpos antineu-
trofilos ni anti-HLA clase Il. Se inici¢ la estrategia de
que para uso transfusional en todos los pacientes se
usara plasma de donador masculino y con el control
de que todos los componentes sanguineos incluido el
plasma son leucorreducidos. Se tienen completos los
registros e instalado el programa de hemovigilancia a
la transfusion y a la donacién, con el control y la revi-
sion de las tarjetas del registro de las reacciones trans-
fusionales en el 99.5% y de su registro del 99.99% en
el expediente clinico con auditorias internas, como se

ilustra en la figura 1, y en el andlisis de las reacciones
adversas a la transfusién, como se observa en la figu-
ra 2. La de tipo febril no hemolitica del 20% en el afio
2004 se controla a menos del 1%, se implementa la
leucorreduccion predeposito de los componentes san-
guineos, y en la misma los casos asociados a TRALI;
se disminuye la presencia de casos de TRALI, a través
del uso de plasma de donador masculino a partir de
2008 hasta la fecha; nos encontramos con el proyecto
de la determinacion de los anticuerpos leucocitarios y
de los anticuerpos anti-HLA clase Il en donadores
tanto masculinos como femeninos y conocer en la
poblacion mexicana su frecuencia.

Discusion

Se ha relacionado con la transfusion con TRALI, que
es un sindrome caracterizado por dificultad respirato-
ria aguda después de la transfusion de componentes
sanguineos. La caracteristica fisiopatologica de TRALI
es un aumento de la permeabilidad microvascular
pulmonar. Varios informes demuestran que la mayoria
de los casos TRALI se precipitan por la transfusion de
anticuerpos de donantes dirigidos contra HLA o HNA,
expresada en la superficie de los neutréfilos de los del
receptor. Esta interaccion antigeno-anticuerpo se cree
que causa la activacion de los neutrdfilos directamente
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Figura 2. Tipo de las reacciones transfusionales inmediatas. Reacciones adversas a la transfusion. Anélisis del Banco de Sangre del
Instituto Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio Chavez. R: reaccion, febril, hemolitica, anafildctica, contaminacion bacteriana, TRALI y error.

y liberacién de agentes citotdxicos, con el subsecuen-
te dafio endotelial y fuga capilar. Después de la trans-
fusion de plasma se presenta un evento adverso im-
portante no detectado. Algunos centros de sangre han
limitado la recoleccion de plasma de las donantes
mujeres que han tenido hijos, debido a su propension
a desarrollar anticuerpos anti-HLA después del emba-
razo®'-?>?6_ Conviene, por lo tanto, evitar la prescrip-
cién preoperatoria de plasma en pacientes con INR de
2-4 sin sangrado activo evidente y reservar el plasma
para transfusion durante el operatorio en el caso de
que la magnitud de la hemorragia sea importante en
la apreciacion del cirujano y/o anestesiélogo.

Recientemente, Roback, et al.* plantearon las guias

para transfusion de PFC; para el efecto, las evidencias
se graduaron en calidad y fortaleza en el grado de
recomendacion; para la transfusion de PFC pueden
resumirse conforme a preguntas especificas:

- ¢Se debe emplear en pacientes traumatizados
que requieren transfusion masiva? Recomenda-
cion (R) = se sugiere (evidencia moderada).

- ¢La relacién PFC/CE en transfusion a pacientes
traumatizados que la reciben en forma masiva
debe ser de 1:3 0o mayor? *R = no se recomienda
(evidencia baja).

- ¢Debe hacerse en pacientes quirdrgicos o trau-
matizados en ausencia de transfusion masiva? R
= no se recomienda (evidencia muy baja).

- ;Debe hacerse en pacientes que reciben anticoa-
gulante (cumarinicos) que presentan hemorragia
intracraneal? R = se sugiere (evidencia baja).

- ;Debe hacerse para neutralizar el efecto anticoa-
gulante en ausencia de hemorragia intracraneal?
R = no se recomienda (evidencia muy baja)*.

Conclusiones

La trascendencia clinica del riesgo de presentar
TRALI obliga a evaluar el uso de los componentes
sanguineos como el plasma fresco y que su indicacion
sea, segun las guias, la indicacion bajo evidencias, asi
como, ademas, la implementacion de un programa de
hemovigilancia, teniendo los registros de las reaccio-
nes adversas a la transfusion, puede hacer un diag-
noéstico temprano y oportuno del TRALI y realizar el
analisis en el plasma transfundido si procede de do-
nador masculino o femenino, y realizar la determina-
cion de los anticuerpos leucocitarios y antigenos anti-
HLA clase Il, la implementacién de que el plasma para
uso transfusional sea de donador masculino, asi como

*En estudios recientes se ha manejado que la relacion PFC/CE en
pacientes traumatizados que reciben transfusién masiva debe ser,
como minimo, 1:3 o mayor, para evitar el riesgo de una coagulopatia.
Es importante destacar que, en opinién de los autores de las guias
para la transfusién de PFC, estas no pretenden sustituir el juicio del
clinico en pacientes o situaciones clinicas especiales®*.
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la implementacion del uso de componentes sanguineos
leucorreducidos.

Hasta méas del 30% del plasma puede sobrar; es
conveniente, como un asunto de principios y valores,
implementar las mejores préacticas transfusionales uti-
lizando el plasma masculino y guardar el plasma fe-
menino de las multiparas (como minimo con dos 0 mas
embarazos) para la posibilidad de apoyar los progra-
mas de aprovechamiento para la produccion de he-
moderivados de origen industrial.
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