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Resumen

La anemia es un factor conocido de morbimortalidad en el paciente critico.
Los pacientes internados en las Unidades de Cuidados Intensivos constituyen
una poblacién con una elevada prevalencia de anemia (40-70%), de etiologia
multifactorial. Un tercio de los pacientes criticos recibe alguna transfusion du-
rante su estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos. El efecto de la transfu-
sion de glébulos rojos alogénicos en su evolucion sigue siendo controvertido,
y surgen varias preguntas: ; cuando transfundir?, y si se decide hacerlo, ;qué
cantidad transfundir? Estas preguntas no tienen una respuesta definitiva por
parte de muchos investigadores.

El objetivo de este trabajo es plantear la contribucién de la anemia a la mor-
bimortalidad en el paciente critico y analizar el efecto de la transfusién de
glébulos rojos, mediante una revision bibliografica de los estudios mas rele-
vantes. Se utilizaron como limite de busqueda los idiomas espafiol e inglés, sin
limite de tiempo, poniendo énfasis en articulos publicados durante los lti-
mos cinco anos, relacionados directamente con el trabajo. Como resultado de
esta revision, se considera que la hemoglobina no es el Unico parametro por
tener en cuenta, también lo es la condicién clinica, y se prefiere la conducta
restrictiva en la mayoria de los casos.



Key words

® Anemia
m Transfusion

m Critical patient

REVISTA ARGENTINA DE TERAPIA INTENSIVA - 2017 - 34 N° 6

Abstract

Anemia is a known factor of morbidity and mortality in the critical patient.
Patients admitted to the Intensive Care Unit constitute a population with a
high prevalence of anemia (40-70%) responding to a multifactorial etiology.
One-third of critical patients receive a transfusion during their stay in the
Intensive Care Unit. The effect of allogeneic red blood cell transfusion in the
evolution of critically ill patients remains controversial, raising several ques-
tions, such as: when to transfuse?, and if you decide to do it, how much? These
questions do not have a definitive answer on the part of many researchers.

The objective of this work is to present the contribution of anemia to mor-
bidity and mortality in the critical patient and to analyze the effect of the
red blood cell transfusions, through a bibliographical review of the most rel-
evant studies. A search was performed to find articles in Spanish and English,
without time limit, with emphasis on related studies published during the
last 5 years. As a result of this review, it is considered that hemoglobin is not
the only parameter to take into account, the clinical condition must also be

considered, with restrictive behavior preferred in most cases.

Introduccion

La anemia es un problema clinico comtn en el pa-
ciente critico, que se traduce en un alto requerimiento
de transfusiones de glébulos rojos.! La Organizacién
Mundial de la Salud define a la anemia como un nivel
de hemoglobina (Hb) <13 g/dl en hombres y <12 g/dl en
mujeres. Aproximadamente el 29% de los pacientes in-
ternados tiene una Hb <10 g/dl. E1 95% de los pacientes
criticos que permanecen en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) durante 72 horas o mas sufre anemia
y alrededor del 40% de ellos recibe transfusiones de
glébulos rojos alogénicos (GRA),% pero la base fisiol6-
gica para la transfusién en el paciente critico no esta
exenta de controversia.* En las dos tltimas décadas, las
précticas de transfusion se han vuelto mas restrictivas
en respuesta a numerosas investigaciones.

Pacientes criticos

El estudio retrospectivo de Khorana et al® (multi-
céntrico, 504.208 pacientes neoplasicos hospitaliza-
dos) muestra un incremento significativo del riesgo
de tromboembolismo venoso, arterial y de mortalidad
hospitalaria (odds ratio 1,3). Es necesaria més eviden-
cia para determinar si esta relacién es causal.

El trabajo de Marik et al® (45 estudios con 272.596
pacientes) determina la transfusién de GRA como un
factor predictivo independiente de: mortalidad (odds
ratio 1,7),infeccion intrahospitalaria y dificultad res-
piratoria aguda en el paciente critico.

Estudios observacionales multicéntricos mues-
tran una asociacion entre transfusion de GRA e in-
cremento de la morbimortalidad (dependiente de la

dosis) en pacientes criticos.” Vincent et al, en el estudio
ABC (Anemia and blood transfusions in critically ill
patients: 146 UCI europeas, 3534 casos),revelaron un
incremento de la estancia, del porcentaje de disfun-
cion multiorganica y de la mortalidad en pacientes re-
ceptores de transfusion. En el estudio CRIT (Anemia
and blood transfusions in the critically ill: 284 UCI en
EE.UU.,, 4892 casos), se confirm6 un incremento en la
estancia y la mortalidad. Sin embargo, en el estudio
SOAP? (Sepsis Occurrence in Acutely ill Patients: 198
UCI europeas, 3147 casos), el andlisis multivariante
no demostr6 una asociacion entre las transfusiones de
GRA y peor prondstico (riesgo relativo 0,89, p =0,159)
igual que el estudio de Park et al.®

En una revision del grupo Cochrane,' la estrategia
restrictiva redujo el riesgo de recibir una transfusion
en el 39%, no aument6 la mortalidad ni los casos de
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, neu-
monia o tromboembolismo. La estrategia restrictiva no
disminuye la recuperacién funcional, ni la estancia en
la UCI. Puede aplicarse a la mayoria de los pacientes
criticos manteniendo una Hb de 7 g/dl; sin embargo, en
ciertos grupos, este valor puede no ser adecuado.

Etiopatogenia de la anemia del paciente
critico

La etiologia es multifactorial y compleja: sangrado
gastrointestinal (factores de riesgo: ventilacién me-
canica, insuficiencia nutricional, insuficiencia renal
aguda, anticoagulantes),!! procedimientos quirtrgi-
cos, coagulopatias, hemdlisis, hipoadrenalismo, fle-
botomias repetidas, “vampirismo” (promedio de 61 a
70 ml/dia).'?* Smoller y Kruskall'® comprobaron que
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la extraccién en pacientes de la UCI era >40 ml/dia,
frente a 12 ml/dia de los pacientes de Sala. Corwin
et al'®relacionaron estas extracciones al 30% de las
transfusiones en la UCI. El estudio ABC concluye en
que la extraccion diaria equivale a un concentrado
de hematies cada 7-10 dias. No obstante, la mayor
extraccion de sangre se produce durante las primeras
24-48 horas del ingreso en la UCI y desciende pro-
gresivamente en pacientes con estancia prolongada.

Reduccion de la semivida del glébulo rojo.
La hemdlisis aparece por causas tanto inmunolégicas
(en general, secundaria a reacciones adversas trans-
fusionales, especialmente paciente politransfundido),
como no inmunolégicas que aumentan la destruccién
de hematies, como la sepsis (induce acortamiento de
la semivida por diseritropoyesis y alteraciones de la
membrana eritrocitaria), hipertensién portal o hipe-
resplenismo, valvulas cardiacas con defecto funcional
o protésicas, uso de circuitos extracorpéreos o inyec-
cion rapida de soluciones hipoténicas.

Anemia relativa.'” Dados los cambios hemodina-
micos e hidroelectroliticos en pacientes criticos, puede
ser relativa a un fenémeno de hemodilucién, frecuen-
te en la insuficiencia renal aguda, la insuficiencia
cardiaca congestiva o la excesiva administracién de
fluidos (cristaloides o coloides). La anemia mas hemo-
dilucién puede ocurrir paralelamente, lo que agrava,
entonces, el defecto celular.

Alteracion en la eritropoyesis. Células intersti-
ciales peritubulares de la corteza renal (85%) y células
del parénquima hepatico (15%) producen eritropoye-
tina (EPO). Esta hormona al unirse al receptor EPO
de la célula progenitora eritroide promueve su madu-
racion y puede disminuir la apoptosis. En las anemias
ferropénicas de cualquier causa, la concentracién de
Hb y EPO tiene una relaciéon semilogaritmica negativa:
ante la disminucién de la Hb, la concentraciéon de EPO
aumenta, o viceversa. Esto no ocurre en los pacientes
criticos, los bajos niveles de EPO pueden contribuir sig-
nificativamente a la anemia.'® Estos pacientes presen-
tan defectos en la secrecién o mala utilizacién de eri-
tropoyetina. Por ello, aunque debe evitarse la hipoxia,
no se aconseja la oxigenacion excesiva mantenida, ya
que esta frenaria la produccion y liberacién de EPO, tal
como lo hace la propia transfusién sanguinea. Por otra
parte, citocinas proinflamatorias con efecto inhibitorio
sobre la eritropoyesis, como el factor de necrosis tumo-
ral alfa, el interfer6n gamma y la interleucina-1, al ser
liberadas en caso de sepsis, pancreatitis, traumatismos
y cirugia, inducen una disminucién en la produccién
de EPO," mientras que la interleucina-6 y el factor de
necrosis tumoral alfa son capaces de disminuir la se-
mivida de los eritrocitos.?’ Elliot et al?! describieron ni-
veles elevados de EPO e interleucina-6 durante la fase
aguda de la enfermedad critica (tres primeros dias) en
pacientes con insuficiencia renal aguda. Posteriormen-
te, los niveles de EPO eran normales o bajos a pesar de

la anemia progresiva, mientras que la interleucina-6 se
mantenia a niveles elevados durante la fase crénica de
la enfermedad critica. Es poco probable que la terapia
de EPO exdgena sea eficaz en los primeros dias de la
enfermedad critica.

Alteraciones nutricionales. Tanto lainflamacién
como la sepsis disminuyen la disponibilidad de hierro
al inhibir su absorcion intestinal (inhibicion de la ferro-
portina-1), aumentar su captacion y almacenamiento
por los macréfagos (aumento de ferritina) e inhibir su
liberacién desde el macréfago y el higado a la transfe-
rrina (inhibicion de la ferroportina-1). Es decir, el hierro
se quedaria acantonado en estas células y no estaria
disponible para la eritropoyesis. También, durante la
sepsis, se produce una rapida disminucion del conte-
nido en 4cido sidlico de la transferrina, que disminuye
su estabilidad y funcionalidad.?? Los pacientes con es-
tancias prolongadas en la UCI pueden tener déficit de
folatos y vitamina B,.232* El déficit nutricional es fre-
cuente en pacientes con cirugia programada, aumenta
con la edad, se agrava tras la cirugia gastrica, hepatica
ointestinal,y se asocia al uso de ciertos farmacos, como
metformina, trimetoprima-sulfametoxazol, y al consu-
mo de alcohol. Finalmente, dado el papel especifico del
6xido nitrico como mediador de la funcién hematopoyé-
tica, su empleo como gas anestésico o su liberacién ma-
siva en la sepsis favorecerian un viraje megaloblastico
de la médula 6sea por bloqueo de la sintesis del acido
desoxirribonucleico. Algunos farmacos, como los inhi-
bidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
también han sido implicados en el desarrollo de anemia
al reducir la liberacién de EPO.?

Aunque todos los mecanismos etiopatogénicos son
posibles, las pérdidas de sangre y la disminucién de
la eritropoyesis son los mas frecuentes en el paciente
critico.

Respuesta fisiologica a la anemia

En condiciones fisioldgicas, el aporte de O, es pro-
porcional al gasto cardiaco y el contenido de O, es
cinco veces superior al consumo, lo cual garantiza un
aporte adecuado de O, en situaciones de anemia. DO,
(transporte de oxigeno): 15 ml/kg/min, VO, (consumo
de oxigeno): 3 ml/kg/min. DO,/VO, = 5:1.

El1 DO, depende del volumen minuto, la concen-
tracién de Hb y la saturacién arterial de O,. La tole-
rancia de la anemia depende del estado del volumen
intravascular, la reserva fisiolégica y el tiempo de
instalacién.

El problema aparece cuando la relacion cae, DOy/
VO, = 2:1, el consumo se hace dependiente patolégico
del aporte, aparece un mecanismo de anaerobiosis y
acidosis que intenta satisfacer las necesidades ener-
géticas.?® En este punto critico, se podria indicar la
transfusion. El DO, critico depende de otros factores



de tipo hemodinamicos, respiratorios, bioquimicos, y
puede variar entre pacientes y aun en un mismo pa-
ciente, en diferentes momentos;durante el manejo de
los pacientes, resulta complejo poder definir un pun-
to critico. En la anemia, la capacidad de transporte
de O, esta disminuida, pero la oxigenacién tisular se
preserva por debajo de una Hb 10 g/dl por cambios
adaptativos: desplazamiento de la curva de disocia-
cién de la oxihemoglobina a la derecha, disminuyendo
la afinidad de la Hb por el O,, lo que facilita su dis-
tribucién periférica; modificaciones hemodinamicas
mediada por activacion del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona y por aumento del tono simpatico;
cambios microcirculatorios con aumento de la veloci-
dad del flujo a nivel capilar disminuyendo del tiempo
de transito del glébulo rojo.

Transfusion de globulos rojos

Los objetivos del tratamiento de la anemia son mi-
nimizar los sintomas (fatiga, disnea, baja tolerancia al
ejercicio), evitar complicaciones sistémicas asociadas
a la hipoxia, mejorar la calidad de vida y la supervi-
vencia. Al transfundir se incrementa la masa globular,
el aporte de O, a los tejidos, se preserva la funcién
miocardica, mejora la funcién hemostatica, se modula
la respuesta bioquimica y funcional de las plaquetas,
se favorece su activacién, marginacion e interacciéon
con el endotelio lesionado, con lo que contribuyen a la
trombosis y la hemostasia.?” Sobre la base de parame-
tros indirectos (saturacion arterial de O, niveles de
lactato), se considera el umbral transfusional (¢rigger)
en pacientes normovolémicos sin patologia cardiovas-
cular: Hb en torno a 7 g/dl.?® Hébert et al (estudio
TRICC, ensayo clinico aleatorizado de 838 pacientes
criticos con normovolemia) comprobaron la equiva-
lencia, en términos de complicaciones y mortalidad,
de una estrategia transfusional restrictiva (Hb 7-9 g/
dl) frente a otra mas liberal (10-12 g/dl); la estrategia
restrictiva permitié reducir un 54% la cantidad de
transfusiones (2,6 vs. 5,6 concentrados de hematies/
paciente). Comprobaron, asimismo, un descenso en la
mortalidad a los 30 dias con la estrategia restrictiva,
en el subgrupo de pacientes con APACHE-II <20 (8,7%
vs. 16,1%) y en enfermos <55 afos (5,7% vs. 13%).%
Incluso, en pacientes criticos con enfermedad cardio-
vascular, no se detectaron diferencias significativas
en la mortalidad entre los dos grupos (21% vs. 23%), a
excepcion de aquellos con cardiopatia isquémica agu-
da, cuyo umbral recomendado fue Hb 8-10 g/dl. Por
otra parte, el incremento de Hb y de O, disponible no
siempre se asocia a un aumento paralelo del consumo
tisular de O2 y la reversién de los efectos nocivos de la
anemia. Hasta la fecha, no se dispone de estudios que
apoyen firmemente la transfusién de glébulos rojos en
pacientes criticos hemodindmicamente estables sin
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evidencia de sangrado agudo. En el estudio FOCUS
(pacientes en el posoperatorio), la estrategia restricti-
va permiti6 la transfusién ante concentraciones poso-
peratorias de Hb <8 g/dl o si el paciente tuviera sinto-
mas, como precordialgia de probable origen cardiaco,
hipotension ortostatica o taquicardia que no responde
a la reanimacién con liquidos, o insuficiencia cardia-
ca congestiva. Estos pacientes no obtuvieron peores
resultados en términos de mortalidad a los 30 dias
o funcionalidad que los que recibieron transfusiones
con un umbral de Hb 10 g/dl. Estos resultados apoyan
la idea de que la transfusion en pacientes con Hb >8
g/dl debe guiarse por sintomas y no por un umbral
m4s elevado.?®

Impacto de la anemia sobre los resultados
en pacientes criticos

Enfermedad cardiaca

Los mecanismos de compensacién incluyen au-
mento del volumen minuto cardiaco y de la descarga
adrenérgica, disminucién de la viscosidad, redistribu-
cion del flujo y aumento de la extraccion de O,. El mio-
cardio es el 6rgano més comprometido en la anemia
aguda, ya que la taquicardia y el aumento de la con-
tractilidad incrementan la demanda de O, que debe
acompanarse por aumento del flujo coronario. En el
paciente con sindrome coronario agudo o insuficiencia
cardiaca, el miocardio no puede tolerar niveles bajos
de Hb, puede empeorar la isquemia, generar arrit-
mias, e incrementar la morbimortalidad.?’ El estudio
TRICC, en pacientes con cardiopatia isquémica agu-
da (infarto agudo de miocardio o angina inestable),
demostr6 que la estrategia restrictiva no solo era
perjudicial, sino que se beneficiaban con la estrategia
liberal. Numerosos estudios mostraron que la anemia
estd asociada con peores resultados en pacientes coro-
narios. Segun la informacion de las indicaciones para
la transfusién de glébulos rojos en pacientes con ane-
mia leve o moderada (hematocrito >25% o Hb >8 g/dl),
puede asociarse a mayor riesgo de muerte a los 30 dias
y debe evitarse si la anemia es bien tolerada; debajo
de estos niveles, se debe recomendar la transfusién en
pacientes con complicaciones hemorragicas.?!

Ventilacion mecanica — Destete

No hay estudios que definan un nivel de Hb 6ptimo
para los pacientes en destete de la ventilacién mecani-
ca. En el subgrupo que requirié ventilacién mecanica
del estudio TRICC, no se hallaron diferencias signi-
ficativas con respeto a su duracién ni al tiempo de
extubacion para ambos grupos, restrictivo o liberal.
En pacientes con enfermedad obstructiva crénica y
destete dificultoso, una Hb de 12 g/dl fue favorable
para el destete. En un estudio retrospectivo, Nevins
y Epstein hallaron que la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica con anemia (hematocrito <36%) se
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asocié a una mala evolucién si el paciente requeria
ventilacién mecdnica.?? En la actualidad, hay biblio-
grafia importante que apoya la transfusion de glébu-
los rojos para facilitar el destete.3

Sepsis y shock séptico

En el estudio TRICC para este subgrupo, la estra-
tegia restrictiva fue equivalente a la liberal (22,8% vs.
29,7%). En el estudio EGDT® (Early Goal-Directed The-
rapy), controlado, aleatorizado, de un solo centro, llevado
a cabo en pacientes con sepsis grave y shock séptico, la
transfusién llevando el hematocrito al 30% fue una de
las intervenciones utilizadas para elevar la saturacion
venosa central de O, >70%. La saturacién venosa cen-
tral de O, es un indice del equilibrio entre la oferta y el
consumo de O,; su disminucién indica deficiencia de su-
ministro de O, con respecto a la demanda. Esta terapia
forma parte de la terapia dirigida por objetivos (Rivers et
al): presién venosa central 8-12 mmHg, tensién arterial
media >65 mmHg, saturacion venosa de O, >70%, Hb
10 g/dl si la saturacion venosa de Oy <70% luego de la
reanimacién con volumen y dobutamina. Este ensayo
demostré un beneficio fisiolégico de la estrategia liberal
(aumento de la saturacién venosa central y lactato mas
bajo), con reduccién de la mortalidad global, pero no dis-
criminé cudl variable fue la mas eficaz.

Por el contrario, dos estudios (uno controlado alea-
torizado multicéntrico de Yealy et al*®y otro del grupo
ARISE),? no mostraron ningin beneficio en la morta-
lidad de los pacientes asignados a la terapia dirigida
por objetivos.

Pocos estudios han evaluado el efecto de la trans-
fusién sobre la microcirculacion.

Lesion cerebral

Luego del trauma craneoencefalico o 1a hemorra-
gia subaracnoidea, se evidencia una disminucién de la
presion tisular de Oy, maximo a las 18 horas después
de la lesion. Las transfusiones indicadas para man-
tener una Hb de 10 g/dl y un hematocrito del 30% se
asocian con un aumento local de la presién tisular de
O, tanto en la zona con hipoxia (presién tisular de
0, <15 cmHg) como en las zonas sin ella, sin obser-
var cambios en la presién de perfusion cerebral, ni
en la saturacién regional de O,. La Hb libre, por su
capacidad de inhibir a la 6xido nitrosintetasa, puede
alterar la produccion y liberacion de 6xido nitrico a
nivel de la circulacién cerebral, con posible papel pa-
togénico sobre las dreas de penumbras isquémicas.
Asi las transfusiones de glébulos rojos (que inducen
un incremento de la Hb libre) pueden alterar negati-
vamente el flujo sanguineo cerebral, sobre todo, si la
barrera hematoencefalica esta alterada.

Perioperatorio
En el perioperatorio, la técnica de autotransfusion
(extraccion de sangre antes de la cirugia, seguida de su

almacenamiento para la reinfusiéon durante la opera-
cion), no brinda beneficios en pacientes no anémicos que
requieren cirugia programada. En el paciente estable,
sin sangrado activo y sin riesgo anticipado de sangra-
do intraoperatorio significativo, se evaluara el requeri-
miento transfusional teniendo en cuenta los siguientes
parametros: Paciente sin enfermedad cardiovascular:la
transfusion es apropiada para mantener una Hb entre 7
y 9 g/dl. Paciente con enfermedad cardiovascular conoci-
da o probable: mantener una Hb de 9-10 g/dl.

Politraumatismo

En el estudio TRICC, en el subgrupo con politrau-
matismo, la mortalidad a los 30 dias del grupo res-
trictivo fue del 10% frente al 8,8% del grupo liberal
(diferencia no significativa). El trauma grave produce
una respuesta inflamatoria, y la transfusién asocia-
da puede comportarse como una segunda lesién que
amplifique esta respuesta y la lesion sistémica sub-
secuente.?” La evidencia disponible sugiere que una
estrategia restrictiva podria ser segura. No obstante,
la heterogeneidad de este subgrupo es tan grande que
tal conclusién parece dificil de aplicar como regla ge-
neral. Una vez estabilizado, el paciente requiere una
estrategia transfusional restrictiva.

Pacientes obstétricas criticas

El nivel de Hb considerado adecuado es de 10-12
g/dl; durante el embarazo, la anemia se define como
una Hb <10 g/dl. Cerca del 2% de las embarazadas
requiere transfusion en el periodo periparto por com-
plicaciones hemorragicas. La presencia y la gravedad
de los sintomas deberan guiar la conducta con una Hb
de entre 7y 10 g/dl.

Complicaciones infecciosas asociadas a la
transfusion de GRA

El riesgo de transmision ha disminuido con la
introduccién de técnicas de amplificacién de acidos
nucleicos y otros métodos de pesquisa. Los microorga-
nismos potencialmente transmisibles incluyen: virus
de la hepatitis B (riesgo estimado 1:350.000), virus de
la hepatitis C (1:1.800.000-10.880.000), virus de la in-
munodeficiencia humana (1:2.300.000-4.300.000), vi-
rus de la hepatitis A, parvovirus B19, virus linfotrépi-
cos humanos 1-2, citomegalovirus, virus Epstein-Barr,
virus del Nilo Occidental, virus espumoso del simio,
virus del dengue, enterovirus, coronavirus y priones;
bacterias, como Treponema pallidum, Staphylococcus,
Pseudomonas, Yersinia, Borrelia, Serratia y Entero-
bacter; protozoos (géneros Leishmania, Trypanosoma,
Plasmodium, Toxoplasma, Babesia). La incidencia
de sepsis se estima en 1:250.000 transfusiones. Asi-
mismo, persiste el riesgo potencial de transmision
de virus adn desconocidos (chikungunya, virus de la



encefalitis de St. Louis, etc.) y nuevas variantes de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.?82°

Complicaciones no infecciosas asociadas a la
transfusion de GRA

Representan el grupo de efectos adversos mas
frecuentes. Entre las reacciones inmunes agudas, se
destacan: reacciones hemoliticas, reacciones febriles
no hemoliticas, reacciones alérgicas, aloinmunizacién,
lesién pulmonar aguda asociada a transfusién (¢(rans-
fusion-related acute lung injury, TRALI), purpura
postransfusional, efecto injerto contra huésped, efecto
inmunosupresor, inmunomodulacién relacionada con
la transfusion (¢transfusion-related immunomodula-
tion, TRIM).

Respecto a las complicaciones no inmunes, se des-
tacan el error transfusional, 1a sobrecarga férrica, los
desequilibrios metabdlicos, la sobrecarga circulatoria
asociada a transfusiones (transfusion-associated circu-
latory overload, TACO)* y las alteraciones de la micro-
circulacién, aunque no siempre es posible individuali-
zar la contribucién particular de cada uno de ellos.*!

El informe SHOT*? (Serious Hazards Of Transfu-
sion), en su 12° Informe anual, registré un 45% de
eventos (477 casos) relacionados con errores transfu-
sionales, seguido, en orden de frecuencia, de reaccién
alérgica aguda (29%), eventos relacionados con Ig
anti-D (13%) y reacciones hemoliticas (5%). La tasa de
errores transfusionales se situaria en torno a 16,8 por
100.000 componentes, con una incidencia de transfu-
sién ABO incompatible de alrededor de 1:40.000. La
prevalencia de las reacciones alérgicas postransfusion
es extremadamente variable (1-3% en las formas ur-
ticariformes y 1:20.000-50.000 en las formas anafi-
lactoides), con un amplio rango de sintomas y signos.

Sobrecarga circulatoria asociada a transfusiones
(TACO)

Es secundaria a una alteracion del gradiente hi-
drostatico alveolocapilar por sobrecarga de volumen,
con una incidencia estimada del 1-11%; los pacientes
con enfermedad cardiopulmonar, insuficiencia renal
y los nifios son especialmente vulnerables.

Criterios diagnésticos segun la National Healthca-
re Safety Network: nuevo comienzo o exacerbacién de
mas de 3 horas dentro de las 6 horas de la transfusion,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, infiltrados
pulmonares radiolégicos, insuficiencia cardiaca, pre-
sién venosa central elevada, balance positivo de liqui-
dos, elevacion del péptido natriurético B.

Lesion pulmonar aguda asociada a transfusion
(TRALI)

No se diferencia de otros tipos de dificultad respi-
ratoria: hipoxemia, presion parcial de oxigeno arte-

REVISTA ARGENTINA DE TERAPIA INTENSIVA - 2017 - 34 N° 6

rial/fraccién inspirada de oxigeno (PaO./FiO,) <300,
infiltrados pulmonares bilaterales, sin evidencia de
sobrecarga de volumen, presién capilar pulmonar <18
mmHg, en las 6 horas posteriores a la transfusion de
uno o mas productos de la sangre mas un factor de
riesgo conocido*® asociado a la transfusién y al pacien-
te. A menudo, es un cuadro infradiagnosticado.

Factores relacionados con la transfusion: hay fuer-
tes factores predictivos de riesgo: anticuerpos anti-
HLA, antigranulocitos, lipidos reactivos y citocinas
del donante (especialmente plasma de donante feme-
nina, o sangre entera) frente antigenos de leucocitos
del receptor, estimulando la liberacién de oxidasas,
mediadores inflamatorios y complemento, alterando
la permeabilidad de la microcirculacién pulmonar. Su
incidencia se estima en 1:4000-1:8000 transfusiones,
con una mortalidad del 5-25%. Ocurre hasta en el 8%
de los pacientes criticos, se resuelve dentro de las 96
horas y el 20% presenta hipoxemia resistente, con una
mortalidad del 6-14%.

Factores de riesgo del paciente: mayor nivel de in-
terleucina-8, shock, cirugia hepatica (principalmente
trasplante), abuso crénico de alcohol, balance de liqui-
dos positivo, presién pico de la via aérea >30 cmH,0
antes de la transfusién, fumador.

Manifestaciones clinicas y diagndstico: se caracteri-
za por edema agudo pulmonar no cardiogénico con ma-
nifestacion radiolégica, hipoxemia, disnea, taquipnea,
cianosis, hipotensién, fiebre e incluso leucopenia tran-
sitoria. En pacientes con ventilacién mecanica, puede
haber un inexplicable empeoramiento de la situaciéon
respiratoria. El péptido natriurético-B puede contribuir
al diagnéstico diferencial: niveles <150 pg/ml sugieren
TRALI entre >150 y <250 pg/ml, TACO; >250 pg/ml,
insuficiencia cardiaca congestiva. La ecocardiografia
puede evaluar la funcién cardiaca y el volumen.

Tratamiento: no existe tratamiento especifico. En
general, tiene mejor prondstico que otras causas de
distrés. La transfusién debe interrumpirse y las inter-
venciones potencialmente daninas, como diuréticos,
deben evitarse. De hecho, los pacientes hipotensos
pueden requerir liquidos intravenosos. En los casos le-
ves, puede ser suficiente con oxigeno suplementario y
atencion de rutina, mientras que los pacientes graves
pueden requerir ventilacién mecénica (con estrategia
protectora), monitorizacién hemodinamica invasiva
y vasopresores. Respecto a los glucocorticoides, no
hay ensayos controlados con esta terapia y dadas las
complicaciones potenciales y el curso generalmente
autolimitado del TRALI, no se aconsejan.**

Efecto inmunosupresor (TRIM)

Constituye un estado de inmunosupresion que
vincula la transfusién (estudios observacionales) a
un mayor incidencia de neumonia, infeccién urinaria,
mediastinitis, sepsis, infeccion posoperatoria, reacti-
vacién de virus latentes, y tras cirugia oncolégica, a
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un aumento de recurrencia neoplasica. Las sustancias
vasoactivas liberadas por los leucocitos y linfocitos
transfundidos podrian ser responsables de este efecto
inmunomodulador, asociado a una menor regulacion
de lainmunidad celular (disfuncién de células natural
killer, células T, células presentadoras de antigenos,
etc.) y una mayor regulacion de la inmunidad humo-
ral (interleucinas-4, 5, 6, 10). No existen datos conclu-
yentes de que la leucorreduccién en las transfusiones
reduzca las tasas de infeccion, la mortalidad o la recu-
rrencia neoplasica, a excepcién de la cirugia cardiaca,
donde se ha documentado una reduccién en la morta-
lidad a corto plazo con la leucorreduccion. Estudios en
proceso, como el ABLE (Age of Blood Evaluation)y el
RECESS (Red Cell Storage Duration) probablemente
dardn respuestas sobre este procedimiento.

Un tiempo de almacenamiento prolongado de las
bolsas de concentrados de hematies (“lesiéon por alma-
cenamiento”) podria implicar el deterioro morfolégico
(alteracion de la membrana, pérdida de elasticidad y
capacidad de deformacién) y funcional (disminucién
de 2,3-bifosfoglicerato, 6xido nitrico y ATP) de los
eritrocitos, con cambios nocivos en su semivida, afini-
dad por el oxigeno, capacidad para favorecer la vaso-
constriccion, lesién endotelial, isquemia tisular y, pre-
sumiblemente, la infeccién. Estudios observacionales
asocian la aparicién de complicaciones con transfu-
sién de GRA almacenados més de dos semanas.*’ Las
concentraciones elevadas de histamina, proteina eo-
sinofilica catiénica, mieloperoxidasa, lipidos, etc. en
las bolsas de hematies almacenadas, pueden actuar
como reguladores inmunes perjudiciales.

Conclusiones

La anemia es un problema clinico comuin en el
paciente critico. La transfusiéon de GRA representa
una medida extraordinariamente 1til para tratar la
anemia y la tinica opcién viable para muchos pacien-
tes criticos, pero constituye un recurso limitado y no
exento de complicaciones. La decisién de transfundir
no se basa en un valor arbitrario de Hb. La Hb no es
el inico determinante del aporte de O, a los tejidos y
no refleja la perfusion tisular ni las demandas meta-
bélicas celulares. Se deben evaluar otras condiciones
clinicas individuales: estado cardiovascular, volumen
intravascular, sangrado. No se ha demostrado la efi-
cacia de las transfusiones en pacientes anémicos criti-
cos hemodinamicamente estables y en la enfermedad
trauma.

La mayoria de los pacientes criticos pueden tolerar
una Hb de 7 g/dl; sin embargo, en ciertos grupos, este
valor puede no ser adecuado.

De acuerdo con la revision de los distintos estudios
citados en este trabajo, se puede sugerir lo siguiente: en
pacientes criticos hemodindmicamente estables, con-

siderar una estrategia restrictiva de transfusiéon (Hb
<7 g/dl); en pacientes durante el posoperatorio, se debe
considerar la transfusién con Hb <8 g/dl, o con indica-
dores fisiologicos que sefialen una inadecuada perfu-
sién y oxigenacién. En pacientes hemodindmicamente
estables con enfermedad cardiovascular preexistente,
se podria adoptar una estrategia restrictiva, pero debe
considerarse con Hb <8 g/dl, o en presencia de sinto-
mas o indicadores fisiolégicos (precordialgia, hipoten-
sién ortostéatica, taquicardia sin respuesta a liquidos o
insuficiencia cardiaca congestiva). Considerar estrate-
gia liberal en las siguientes situaciones (umbral reco-
mendado Hb 8-10 g/dl): isquemia aguda cardiaca: ma-
nifestada como indice cardiaco elevado; dificultad para
realizar el destete de la ventilacién mecanica: cuando
existe compromiso grave de la ventilacion, debilidad de
los musculos respiratorios, alto volumen minuto respi-
ratorio; shock séptico, o sepsis severa: en las primeras
6 horas, como parte de la terapia dirigida por objetivos.
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