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Hemotransfusién como factor deriesgo en cirugia cardiaca

Xenia Serrano Valdés*

Resumen

El sangrado ocurre frecuentemente en pacien-
tes que se someten a cirugia cardiaca. Aunque
el sangrado inesperado después de la cirugia
es comun, reducir este sangrado es un objeti-
vo importante, debido a que éste se asocia a
importantes complicaciones. El sangrado du-
rante y después de las operaciones cardiacas
y los efectos de la hemodilucién durante la cir-
culacion extracorpérea, frecuentemente con-
llevan a la transfusién de sangre. A pesar de
los esfuerzos institucionales para disminuir la
frecuencia de transfusion sanguinea en la ci-
rugia cardiaca, la incidencia es aun alta. Si la
transfusion fuera completamente segura, no
habria tanto problema. Sin embargo, las reac-
ciones adversas asociadas con la transfusion
son las siguientes: reacciones febriles, hemo-
liticas y las complicaciones infecciosas. Re-
cientemente, la transfusién sanguinea ha sido
asociada a otras como: infecciones de la heri-
da quirdrgica, neumonia, disfuncion renal, sep-
sis severa, mortalidad intrahospitalaria y au-
mento en la mortalidad a 5 afios.

Summary
Ris« OF BLOOD TRANSFUSION IN CARDIAC SURGERY

Bleeding occur frequently in patients undergo-
ing cardiac surgery. Although unexpected
bleeding after this surgery is common, reduc-
ing this bleeding is a desirable clinical goal,
because such bleeding is associated with ad-
verse outcomes. Bleeding during and after car-
diac operations and the hemodilution effects of
cardiopulmonary bypass commonly result in
blood transfusions. Despite institutional efforts
to curtail the frequency of blood transfusions in
cardiac operation, the frequency remains high.
If transfusions were completely safe, differing
thresholds would not matter. However, the ad-
verse reactions associated with transfusions
are: febrile reactions, hemolytic and infectious
complications may occur. Most recently, blood
transfusions have been linked to postoperative
wound infections, pneumonia, renal dysfunc-
tion, severe sepsis, hospital mortality and in-
creased 5-year mortality.

(Arch Cardiol Mex 2006; 76: S2, 86-91)
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Antecedentes
na de | as principal es complicaciones de
los pacientes (pts) que se someten a ci-
rugia cardiaca (QxC) es el sangrado pe-
rioperatorio. Este sangrado y los efectos de la
hemodilucién por la circulacién extracorpérea
(CEC) llevan a uso necesario de la transfusion
sanguinea (TS).
EUA reporta mas de 600,000 cirugias, con una
incidencia de transfusion aproximadamente del
10%,* delascuales el 20% esusadasilo en QxC.
La decision de transfundir a pte es invariable-
mente para promover lahemostasiao mejorar la

capacidad de transporte de oxigeno (TO,) en la
sangre. Sin embargo, existe poco o ningln con-
senso sobre quién debe ser transfundido y lade-
cision de cudndo transfundirse, varia entre los
mismos médicos de un hospital.

La mayoria de estos pts transfundidos se com-
porta bien después de la QxC sin ninguna apa-
rente evidencia de complicaciones relacionadas
alaTS. Sin embargo el seguimiento clinico de
éstos ha permitido identificar una alta inciden-
ciade complicaciones-relacionadas alatransfu-
sién que se presentan en estos pts, siendo las
mas importantes: secundarias a una transfusion
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Tabla I. Complicaciones de la transfusién sanguinea.
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Frecuencia estimada

Por unidades

NuUmero de muertes

Factores de riesgo Por millén de unidades actual por millén de unidades
Infeccion viral

Hepatitis A 1 1/1000,000 0
Hepatitis B 7-32 1/30,000-1/250,000 0-0.14
Hepatitis C 4-36 1/30,000-1/150,000 0.5-17
HIV 0.4-5 1200,000-2 000,000 0.5-5
HTLV tipo I y Il 0.5-4 1/250,000-1/2,000,000 0
Parvovirus B19 100 1/10,000 0
Contaminacion Bacteriana

Células rojas 2 1/500,000 0.1-0.25
Plaquetas 83 1/12,000 21
Reacciones hemoliticas agudas  1-4 1/250,000-1/1000,000 0.67
Reaccion hemolitica tardia 1,000 1/1,000 0.4
Dafio pulmonar post-transfusién 200 1/5,000 0.2

HIV: Virus de la Inmunodeficiencia humana, HTLV: Virus linfotréfico de células T humanas.
Tomado de: Goodnough L. And cols. Transfusion Medicine. The New England J of Med. 1999;340(6):438-447.

equivocada, las infecciosas, hematolégicas e
inmunoldgicas, entre otras’ (Tabla l). Asi tam-
bién no se puede ignorar la gran preocupacion
hospital aria que existe ante un constante incre-
mento de costos por laaltademanda de produc-
tos sanguineosy el consecuente aumento en la
estancia intrahospitalaria.

El impacto que ha causado este “Riesgo-Be-
neficio” dela TS, es de particular preocupa-
cién en el momento de la evaluacién global
de laQxCy su relacion con el prondstico de
los mismos, debido a los riesgos médicos de
esta poblacién de pts, ala naturaleza del pro-
cedimiento y al gran nimero de componen-
tes sanguineos transfundidos.

Complicaciones de la transfusién
sanguinea

Reacciones hemoliticas

A pesar de los avances en el entendimiento de
los antigenos de las células rojas y su impor-
tancia clinica, las reacciones hemoliticas agu-
das fatales continGian ocurriendo en un rango
de 1 en 250,000 en 1 milldn de transfusiones.
Aproximadamente la mitad de todas las muer-
tes por reacciones hemoliticas agudas, son cau-
sadas por incompatibilidad ABO como conse-
cuencia de errores que ocurren generalmente
fuera del laboratorio. Una vigilancia estrecha
en laidentificacion correcta de pte y unidades
sanguineas ha disminuido el nimero de repor-
tes de muertes por reacciones hemoliticas.

Aproximadamente 1 en 1,000 ptstiene manifesta-
ciones clinicas de reacciones tardias postransfu-
sional y 1 en 260,000 pts tienen una franca reac-
cién hemolitica, debido a que los pts tienen
anticuerpos a antigenos menores de células rojas
gue no fueron detectados por un ensayo de anti-
cuerpo de rutina antes de la transfusién.

En EUA laincidencia de muerte por reaccién he-
moliticatardiaes de 6 a afio, que reflejael 10%
de todas |as muertes debido a transfusién de pa-
guete globular en un periodo de 10 afios.®

Contaminacion bacteriana del paquete
globular

El organismo mas comunmente implicado en la
contaminacién bacteriana de células rojas (pa-
gueteglobular-(PG), eslaY ersiniaenterocolitica.
Se han descrito también otros organismos gram-
negativos.

L a contaminacion bacteriana de unidades de san-
gre esta directamente relacionada al tiempo de
almacenamiento, sin embargo se ha comprobado
lacontaminacion en PGs hastaen un lapsode 7 a
14 dias.

Los sintomas clinicos tipicos, inician durante la
transfusiony e tiempo promedio de muerte fue so-
lamente de 25 hrs en todos | os pts que fueron trans-
fundidos con PGsinfectados por Y ersiniaen un es-
tudio realizado en EUA de 1987-1996. En Nueva
Zelanda refieren un rango de contaminacion por
yersinia de 1/65,000 de unidades de PG transfundi-
dos, con un rango de muerte de 1 en 104,000.
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Contaminacién bacterianadelasplaquetas

El riesgo de sepsisrelacionado al uso de plaque-
tas se reporta de 1 en 12,000. Siendo mayor €l
riesgo con la transfusion del pool plaguetario
(es de mltiples donadores) que cuando setrans-
funde una af éresis plaquetaria (es de un solo do-
nador).

Debido al riesgo elevado de crecimiento bacte-
riano con el tiempo de almacenamiento, lavida
media de las plaquetas almacenadas a 20-24°C
es de 5 dias. La presentacion clinica de los pts
con sepsis rel acionada con plaguetas es mas va-
riable queladelosinfectados por transfusion de
PG contaminado bacterialmente. Clinicamente
puedeir defiebreleve (que no puede ser diferen-
ciada de la fiebre por reaccion no hemolitica
transfusional), a sepsis aguda, hipotension y
muerte.

La sepsis debido a la transfusiéon de plaguetas
contaminadas puede no diagnosticarse clinica-
mente en parte debido a que |os organismos en-
contrados generalmente son los mismos impli-
cados en las infecciones relacionadas con los
catéteres. El rango de mortalidad total reportado
en laliteratura en sepsis asociada a plaguetas es
del 26%.4

Dafio pulmonar agudo postransfusional

El dafio pulmonar agudo relacionado a la transfu-
sion (TRALLI), se caracteriza por un sindrome de
distressrespiratorio (sindromedeinsuficienciares-
piratoria-SIRPA), que ocurre dentro de las prime-
ras4 horasposterioresalatransfusiony escaracte-
rizado por disnea, hipoxia secundarios a la
presenciade edema pulmonar no cardiogénico. La
frecuencia estimada de este dafio pulmonar es
aproximadamentede 1 en 5,000 transfusiones, aun-
gue se cree que esta cifra esta subestimada.®

Se han enumerado diferentes posibles causas del
TRALL:

» Unarespuesta secundaria a anticuerpos en €l
plasma del donador de sangre, que reaccio-
nan con los antigenos de los leucocitos del
receptor. Estos pueden ser anticuerpos aepito-
pes del sistema de antigeno leucocitario hu-
mano (HLA) o bien aotros antigenosleucoci-
tarios. Los anticuerpos HLA pueden dirigirse
contraantigenosHLA clasel (A,B,C), quese
encuentran en todos los leucocitos y en mu-
chos otros tejidos, o antigenos HLA clase |,
gue se encuentran principalmente en linfoci-
tos B y monocitos y en otros tipos celulares

X Serrano Valdés

como células endoteliales. Estos anticuerpos
seuneny activan alosleucocitosenlasangre
periférica, los cuales son secuestrados en el
pulmon donde causan el dafio celular endo-
telial que lleva a la profunda pérdida de li-
quidos dentro de los alvéolos.®

» Otro mecanismo sugerido para el desarrollo
de TRALLI, es quelaporcion reactivade lipi-
dos existentes en las células de los compo-
nentes sanguineos almacenados por largo
tiempo, pueden activar a los neutrdfilos y
causar dafio pulmonar.

El TRALI ocurre con una frecuenciade 1 en 5-
10,000 unidades de productos que contengan
plasma. Laseveridady lafrecuenciadel TRALI,
serelacionacon €l uso de productos que conten-
gan grandes cantidades de plasma, tales como
sangre total, plasma fresco congelado. Sin em-
bargo se han reportado casos despuésdelatrans-
fusion de paguetes globulares reducidos en plas-
ma (conteniendo aproximadamente 70 mL
plasma), crioprecipitados o con un minimo de
50 mL de sangretotal. Lamortalidad es de hasta
5%, reportada en la Mayo Clinic en 1985.”

Inmunomodulacion

L os efectos inmunosupresores de la sangre alo-
génica (de banco de sangre) estan relacionados
a la exposicion a leucocitos y la subsiguiente
sensibilizacion que se produce.

La inmunosupresion es una condicion de suma
importancia clinica en los pts que se someten a
cualquier tipo de trasplante, pero asi también
en aguellos pts con cancer, e intervenidos de
QxC con CEC. Un gran nimero de estudios
observacionales, retrospectivos han reportado
la relacion entre la exposicién de sangre alo-
génicay el aumento en la ocurrencia de can-
cer y un aumento en laincidencia de infeccio-
nes postoperatorias.®

De un estudio de 120 pts que se sometieron a
tratamiento quirdrgico de reseccién de carcino-
ma colorrectal, se observé un rango de infeccio-
nes 3 veces mayor en pts que se administré san-
gre de banco en relacién alos que setransfundié
sangre autéloga. Pero no observando af ectacién
en la sobrevida final de los mismos.® Von de
Watering, encontré que la leucorreduccion no
tuvo efectos en los rangos de infeccidn postope-
ratoria en pts que se sometieron a QxC, aunque
si se demostré que lamortalidad alos 60 dias en
este grupo fue aproximadamente la mitad que
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en el grupo control (sin leucorreduccion) (3.4%
Vs7.8%).%

Muchos estudios prospectivos, se han visto
afectados por dificultades estadisticas 0 me-
todol égicas, pero todos sugieren que la expo-
sicién a sangre alogénica aumenta el riesgo
de recurrencia de cancer y de infecciones
postoperatorias.

I nfecciones postoperatorias en QxC

Losresultadosen € pronéstico acortoy largo pla-
zo delos pts después de QxC estan estrechamente
relacionados con € desarrollo deinfecciones posto-
peratorias. Laneumoniaintrahospitalaria, medias-
tinitis, bacteriemia 'y sepsis de cuaquier origen
son frecuentes procesos infecciosos que influyen
demaneraimportanteen e prondstico deestospts.
Esto ha llevado aidentificar actualmente los di-
ferentes factores de riesgo que se asocian a cada
tipo de infecciones; en el caso de la neumonia,
mediastinitis, bacteriemia, sepsis como son: tera-
pia antibidtica de amplio espectro, edad mayor
de 65 afios, sexo femenino, tiempo prolongado
de ventilacién mecanica, una evaluacion adta de
APACHE (evaluacion de fisiologia aguda y de
salud crénica) 11, y € desarrollo defallaorganica
multiple, obesidad, € uso de doble mamaria in-
terna en la cirugia de revascularizacion corona
ria, dehiscencia esternal, reintervencion.

La bacteriemia dentro de las 96 hrs de la QxC
con CEC, se relaciona con hipertension arterial
pulmonar, diabetesy lainfusién de inotrdpicos.
Papel delatransfusién: Sinembargo laTS pe-
rioperatoria juega un papel importante en la
morbilidad de estos pts; diecisiete de 19 estu-
dios han demostrado que la TRANSFUSION
SANGUINEA esel mejor predictor y el méssig-
nificativo parael desarrollo deinfecciones posto-
peratorias.’* Leal-Noval SR, identificalasvaria-
bles que se relacionan con infecciones en el
postoperatorio de QxC y concluye en un estu-
dio realizado en 738 pts, bajo un analisis multi-
variado que 592 (82%) fueron transfundidos.
Ciento cincuenta y ocho pts (21.4%) se trans-
fundieron con al menos 1 plasmay 89 (12%) se
transfundieron con al minimo 1 U de plaguetas.
Como en otros estudios, la asociacion de trans-
fusion con infeccién fue dosis-dependiente,
mostrando la siguiente relacion, la transfusion
de> 4 U de componentes sanguineos (cualquier
combinacion de PG, plasma (PL), plaquetas
(Plag)) se asocia con infeccion y neumonia. La
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Fig. 1. Relacién entre las unidades transfundidas y el
porcentaje de infecciones.

transfusion de > 4U PG se asocia a infeccion,
neumonia intrahospitalaria, y mediastinitis!?
(Fig. 1). Lamortalidad y estancia intrahospita-
laria, en aquellos que no fueron transfundidos
vs transfusion fue (rango de mortalidad 13.3%
vs 8.9%, respectivamente[p < 0.01]; estanciaen
UCI 6.1+ 7.2diascontra3.7 + 2.8 dias, respecti-
vamente[p < 0.01].

Dafo miocardico en QxC: El rol de la
transfusion

El uso de la CEC durante la QxC, produce un
sindrome caracterizado por activacion de diver-
sas vias de coagulacion, fibrindlisis e inflama-
cion, que conducen a alteraciones en la hemos-
tasiay activacion del sistema fibrinolitico.
Debido al efecto de farmacos usados periopera-
toriamente en QxC y a efecto dela CEC en la
integridad de la membrana de las plaguetas, se
produce una disfuncion plaquetaria importante
gue deteriora alin mas la hemostasia conduce a
mayor uso de hemoderivados sanguineos.
Laactivacién por contacto, causala activacion
de kalicreina, la formacion de bradicininas e
induccién de la via del complemento; el cual
crea una “Reaccion inflamatoria, denominada
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Fig. 2. Kaplan-Meier estimacion de la sobrevida y riesgo de muerte en
grupo gue se transfundio (XFN) y los que no se transfundieron (No XFN).
A) 5 afios (60 meses) curva de sobrevida en pts no transfundidos vs
transfundidos. B) Curva de sobrevida para pts que fueron transfundidos
tanto intra y postoperatoriamente (ambos), sdlo transfundidos
intraoperatoriamente (Intraop) y s6lo postoperatoriamente.

SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA
SISTEMICA (RIS)”, que se caracterizapor acti-
vacion de leucocitos y plaguetas, que llevan a
un dafio organico mdltiple.

Todas estas alteraciones hematol dgicas e inmu-
noldgicas llevan a la frecuente necesidad de
transfusién de productos sanguineos al ogénicos,
situacién que se asocia a un dafio por si misma.
La transfusion alogénica libera plaquetas vie-

X Serrano Valdés

jas, leucocitosy citokinas ala circulacion sisté-
mica que contribuyen a un mayor dafio miocar-
dicoy de otros érganos.”® Existen evidencias de
la correlacion que existe ente los marcadores de
dafio miocardico y € grado de elevacién de ci-
tokinas.'4

El dafio miocardico que se produce por € RIS se-
cundario a CEC, puede ser disminuido por €l
uso de productos sanguineos leucorreducidos, mi-
nimizando la activacién leucocitaria, y/o evitan-
do la transfusién de hemoderivados, para dismi-
nuir los niveles totales de citokinas circulantes.

Morbilidad en QxC y tiempo

de almacenamiento de los

paquetes globulares

Esconocido quelos eritrocitos almacenados méas
de 2 semanas, pueden producir isquemia visce-
ral y un aumento en la susceptibilidad al desa-
rrollo de infecciones postoperatorias. Leal-No-
val y cols,®® en un estudio para determinar la
influencia entre el tiempo de almacenamiento
del PG y la morbilidad en QxC. Se incluyeron
897 pts, en los cuales se estudiaron estancia en
la UCI mayor de 4 dias, tiempo de ventilacion
mecanica mayor de 1 dia, rango de infarto a
miocardio perioperatorio y rango de infeccio-
nes severas postoperatorias. Laduracion del tiem-
po de almacenamiento de los eritrocitos no fue
asociadaaestanciaen UCI, ventilacién mecéni-
caprolongada o aumento en los rangos de infar-
to perioperatorio, mediastinitis 0 sepsis. Sin
embargo, cada dia de almacenaje de la unidad
mas vieja fue asociada con un aumento en €l
riesgo de neumoniaenun 6% (95%1C, 1-11; P=
0.018).

Transfusiéon sanguinea alogénicay
aumento en la mortalidad en cirugia
Engoren y cols,*® estudiaron 1,915 pts que se
sometieron a una primera y Unica cirugia de
revascularizacién coronaria 'y compararon 2
grupos, aquéllos cony sin transfusion. Seiscien-
tos cuarenta y nueve de los 1,915 pts estudia-
dos (34%) recibieron TS durante su hospitali-
zacion. Los pts transfundidos fueron los de
mayor edad, menor talla, mujeres con mayor
frecuencia y con méas enfermedades comorbi-
das. Los pts transfundidos tuvieron el doble
delamortalidad en 5 afios (15% vs 7%) de los
pts no transfundidos. Después del ajuste delos
factores que confundian el estudio, latransfu-
sion fue asociada fuertemente con un 70% de
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aumento en lamortalidad (radio deriesgo = 1.7;
95% IC=1.4-2.0; p=0.001). Transfusién, enfer-
medad vascular periférica, enfermedad pulmo-
nar obstructivacrénica, NYHA claselV y laedad
fueron los predictores significativos de mortali-

S91

dad alargo plazo ante un andlisis multivariado.
Por o tanto los autores concluyen quelaTS du-
rante o después de la cirugia de revasculariza-
cion coronaria esta relacionada con aumento en
lamortalidad a largo plazo (Fig. 2).
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