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La transfusion de sangre constituye una de las
terapias mas frecuentes en el paciente critico.
Aunque la transfusion puede ser (util en situacio-
nes de pérdidas masivas de sangre y en hemodi-
luciones graves, su eficacia para disminuir la
deuda tisular de oxigeno no ha sido documenta-
da de manera consistente. Articulos recientes
muestran una asociaciéon entre transfusién de
sangre y el aumento de la morbimortalidad en
pacientes criticos. Este incremento puede deber-
se al efecto inmunosupresor que la sangre pro-
duce en el receptor y que esta intimamente liga-
do al tiempo de almacenamiento de la misma.
Este articulo describe los hallazgos mas recien-
tes sobre los efectos deletéreos de la sangre y
las alternativas a las transfusiones sanguineas.

PALABRAS CLAVE: transfusion, efecto TRIM, neumonia no-
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oxigeno, inmunosupresion.

TRANFUSION IN THE CRITICAL PATIENT

Blood transfusion is one of most frequent the-
rapies in the critical patient. Although blood
transfusion can be useful in massive blood loss
and in severe hemodilution, its effectiveness to
reduce tissular oxygen debt has not been con-
sistently documented. Recent articles show a re-
lationship between blood transfusion and increa-
se in the morbidity and mortality in critical
patients. This increase can be secondary to the
immunosuppressive effect that blood causes in
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the receptor and that it is closely related to the
storage time. This article describes the most re-
cent evidence on the deleterious effects of the
blood and the alternatives to the blood transfu-
sions.

KEY WORDS: transfusion, TRIM effect, nosocomial pneumo-
nia, critically ill patient, oxygen delivery, oxygen consumption,
immunosuppression.

En la era de la Medicina basada en la evidencia,
es importante demostrar una adecuada relacidn ries-
go beneficio de las intervenciones terapéuticas. De
acuerdo con este nuevo paradigma, no es admisible
someter al paciente a intervenciones para las que no
se haya demostrado su eficacia en términos de dis-
minucién de la mortalidad o de la morbilidad.

Desde mediados del siglo XX, la transfusién de
sangre alogénica (TSA) es una de las terapias habi-
tuales de la anemia, siendo esta practica comtn en el
tratamiento de la anemia del paciente critico. Un
37% de estos pacientes se transfunde durante su es-
tancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), y
un 73% si la estancia se prolonga mds de una sema-
na'. Esta liberalidad en la prescripcion de TSA pare-
ce estar ligada a la seguridad de las mismas, ya que
los médicos creen que los riesgos de las TSA estan
controlados y, por tanto, son asumibles. Las sofisti-
cadas técnicas de escrutinio a las que se somete la
sangre donada aseguran que aun las viriasis mds re-
lacionadas con la transfusion (virus de la hepatitis B
y C, y virus de la inmunodeficiencia humana [VIH])
tienen una incidencia extremadamente bajaZ.

Desafortunadamente, ésta no es una verdad para
todos, ya que, de los 75 millones de unidades de
sangre que se donan anualmente, al menos 13 millo-
nes no se testan para los virus de la hepatitis B, he-
patitis C y VIH. En los paises pobres el acceso a la
sangre “segura” es financieramente prohibitivo, y
las consecuencias terribles: 16 millones de infeccio-
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nes de hepatitis B, 4,7 millones de hepatitis C y has-
ta 160.000 infecciones por VIH2. En Occidente nos
sentimos seguros, olvidando que, un nimero signifi-
cativo de hepatitis, cirrosis, hepatomas y sindromes
de inmunodeficiencia adquirida son el resultado de
précticas transfusionales del pasado que, en su mo-
mento, parecieron seguras a los médicos que las
prescribieron. Periddicamente, nuevas infecciones
transmitidas por la sangre nos recuerdan que lograr
un riesgo de transmisién “cero” es casi imposible.
Existen ademas otros efectos adversos, no infeccio-
sos, inmunolégicos o no, de la TSA dificilmente
controlables y que se asocian a morbilidad en el pa-
ciente que la recibe.

El envejecimiento de la poblacién, la cirugia so-
fisticada — hasta la mitad de la sangre se consume en
el periodo perioperatorio — y, sobre todo, la creencia
en una sangre “segura” ha conducido a un creci-
miento exponencial de las TSA. Desgraciadamente
la oferta de sangre es cada vez menor y los donantes
se seleccionan con criterios cada vez mas estrictos.
La consecuencia es que aumenta el nimero de pa-
cientes que precisan TSA y disminuye la disponibi-
lidad de este recurso. Conscientes de esta realidad,
diversos grupos de expertos han elaborado guias de
préctica clinica con el objetivo de optimizar el uso
de hemoderivados®** y, recientemente, se ha legisla-
do por la Comunidad Europea todo lo relativo a la
recoleccidn y almacenamiento de la sangre.

EFECTOS DE LA TRANSFUSI()N DE
SANGRE EN EL PACIENTE CRITICO

La anemia es muy prevalente en la poblacién de
pacientes criticos y, como ya se ha indicado, hasta
un 73% de los pacientes ingresados en la UCI du-
rante més de una semana son transfundidos!. Para-
déjicamente, a pesar de que el nimero de pacientes
transfundidos es muy superior al del que desarrolla
sepsis 0 se somete a ventilaciébn mecdnica, se ha
profundizado mucho més en la investigacién de es-
tos ultimos que sobre los posibles efectos de la TSA
en el paciente critico. S6lo muy recientemente se ha
cuestionado la eficacia de la sangre para alcanzar el
unico objetivo de la transfusion: aumentar el trans-
porte de oxigeno con los minimos efectos indesea-
bles. A este respecto, Weiskopf asevera que “aun-
que se transfunden 12 millones de unidades
anualmente en los Estados Unidos, la eficacia de
esta medida biologica no ha sido demostrada en es-
tudios prospectivos controlados, ni mediante otros
criterios por los cuales se podria juzgar la eficacia
de la transfusion de concentrado de hematies”>. In-
cluso se cuestiona si la TSA serfa aprobada hoy por
la Food and Drug Administration (FDA), y no nece-
sariamente debido a sus efectos adversos, sino a la
falta de estudios documentando su eficacia®. Son du-
ras estas afirmaciones después de mds de 100 afios
de transfusiones sanguineas.

Se intuye, aunque no se haya probado por estu-
dios controlados, que la transfusion es eficaz en si-
tuaciones de pérdidas masivas de sangre. De hecho,
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en testigos de Jehova sometidos a cirugia cardiaca y
que rehusaron las transfusiones sanguineas, la mor-
talidad se concentré en aquellos pacientes con con-
centraciones mds bajas de hemoglobina, de modo
que las 23 muertes atribuidas a la anemia se produ-
jeron en pacientes con hemoglobina < 5 g/dl’. Tam-
bién, en situaciones de anemia extrema debida a he-
modilucién grave se ha descrito un incremento de la
morbimortalidad relacionada con la misma. En estu-
dios llevados a cabo en animales se ha documentado
disfuncién cardiaca y deterioro de la oxigenacién
visceral tras hemodilucién hasta concentraciones de
hemoglobina de 3 g/dl. Los cambios revirtieron
cuando los animales fueron transfundidos con la
sangre previamente extraida, pero no al infundir co-
loides®. Finalmente, en cirugia cardiaca, la hemodi-
lucién hasta cifras de 17% de hematocrito se asocia
a un incremento de la morbimortalidad®!?. En cual-
quiera de los casos parece que los efectos deletéreos
de la anemia aparecen cuando se alcanzan cifras
muy bajas de hemoglobina.

Aunque la transfusion puede ser eficaz en pérdi-
das masivas y hemodiluciones graves, la mayor par-
te de los intensivistas prescriben TSA a pacientes
con niveles de hemoglobina sélo relativamente ba-
jos y en situaciones mds controladas que en los su-
puestos arriba enunciados. Pensamos que la TSA
aumentard el transporte de oxigeno y, por tanto, dis-
minuiré su débito, “aliviando” la hipoxia tisular. Sin
embargo, el hipotético beneficio de la TSA no ha
sido demostrado de forma inequivoca. Cuando se
calculan el transporte y consumo de oxigeno, me-
diante el principio de Fick con catéter de termodilu-
cién, ambos se incrementan después de la TSA, pero
este incremento puede no ser real y deberse a un
error metodolégico (acoplamiento matemadtico con
elementos comunes de las féormulas de transporte y
consumo de oxigeno)!!. La TSA puede no incremen-
tar el consumo de oxigeno, cuando éste se valora di-
rectamente mediante calorimetria indirecta, a pesar
de aumentar el consumo de oxigeno calculado. Asi,
pocos trabajos describen un incremento del consu-
mo de oxigeno después de las TSA y la mayor parte
s6lo documentan un aumento del transporte!?. La
falta de incremento en el consumo puede indicar que
en la mayoria de las situaciones, antes de la TSA, el
consumo no era dependiente del transporte. Sin em-
bargo, en pacientes con prueba de dobutamina posi-
tival®, acidosis lactica® y sépticos'®, donde puede
existir una dependencia consumo/transporte de oxi-
geno, la TSA no incrementa el consumo tisular de
oxigeno.

Si no existe una clara evidencia de la eficacia de
la TSA en disminuir la hipoxia tisular, tampoco la
hay de que transfundir aumente la supervivencia.
Los estudios en testigos de Jehova que rehusaron las
transfusiones sanguineas nos han ensefiado mucho
sobre la anemia, la tolerancia a la anemia y los be-
neficios de la transfusién. Es cierto que la anemia
prequirtirgica'®, las pérdidas de sangre durante la ci-
rugia'” y la anemia en pacientes isquémicos'® estdn
asociadas a un incremento de la morbimortalidad,
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sugiriendo que la anemia es mal tolerada por los pa-
cientes criticos. Sin embargo, la TSA no revierte ne-
cesariamente los efectos deletéreos de la anemia!®.
Muy al contrario, recientemente se han publicado
estudios observacionales de cohortes en los que la
TSA se asocia a un incremento de la morbimortali-
dad. En uno de ellos que incluy6 a 15.534 pacientes
ingresados en un centro de politraumatizados de pri-
mer nivel, se constaté que la TSA era una variable
asociada de manera independiente con un aumento
de la mortalidad y de la estancia en UCI y en el hos-
pital®. Un estudio epidemioldgico, prospectivo,
multicéntrico que incluy6 145 UCI europeas, mostrd
una asociacion directa entre TSA y mortalidad, asi
como entre TSA y disfuncién multiorgdnica'. Esta
relacién permanecié incluso después de controlar
para variables de confusién como la gravedad del
paciente o la dificultad de la cirugia. En otro estudio
se observé que la inmunosupresidn provocada por la
TSA podia incrementar la mortalidad hasta 5 afios
después de la cirugia cardiaca?®, aunque puede adu-
cirse que los pacientes transfundidos presentaban
una mayor gravedad que los no transfundidos, sien-
do Ia TSA un mero marcador de variables de confu-
sion no controladas. Finalmente, un estudio multi-
céntrico, prospectivo, controlado y aleatorizado
disefiado para comparar una estrategia transfusional
restrictiva (mantener la hemoglobina entre 7 y 9
g/dl) con otra liberal (mantener la hemoglobina en-
tre 10 y 12 g/dl) demostré que la mortalidad fue si-
milar en ambos grupos?!. Sin embargo, cuando se
consideraron los subgrupos de pacientes jévenes
(menos de 55 afios) y menos graves (APACHE
<20), la mortalidad a los 30 y 60 dias fue significati-
vamente superior en los enfermos transfundidos li-
beralmente. Al menos otros dos estudios controla-
dos han corroborado los buenos resultados de la
aplicacién de una politica transfusional restrictiva en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca*?3.

:COMO PODRIA LA TRANSFUSION DE
SANGRE INCREMENTAR LA
MORBIMORTALIDAD?

La transfusion es el primer trasplante conocido
que, a diferencia de otros trasplantes de 6rganos s6-
lidos, no precisa de terapia inmunosupresora del re-
ceptor. Hay suficiente evidencia para asegurar que
la sangre del donante provoca cambios inmunes en
el receptor y que estos cambios perduran largo tiem-
po, como sugiere la convivencia (quimerismo) de
los linfocitos del donante con los del receptor, afios
después de la transfusiéon®. El efecto inmunosupre-
sor que la sangre alogénica produce sobre el recep-
tor es conocido como efecto TRIM (TRIM effect:
transfusion-related immunomodulation)®. Esta ca-
pacidad de la sangre para modular la respuesta
inmune del receptor ha demostrado efectos benefi-
ciosos en el trasplante renal: los pacientes transfun-
didos tuvieron una tasa de rechazo significativamen-
te inferior a la de los pacientes no transfundidos®.
Desafortunadamente, multiples estudios observacio-
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nales han mostrado una fuerte asociacién entre TSA
e infeccién nosocomial®*>*’?® y entre TSA y recu-
rrencia de neoplasias tras cirugia potencialmente cu-
rativa, sugiriendo que el efecto TRIM puede contri-
buir a un estado de inmunodepresién que favorece la
adquisicién de infecciones nosocomiales y la recidi-
va de tumores. En cirugia cardiaca, es especialmente
relevante la relacién entre TSA y neumonia nosoco-
mial, relacién que parece ligada a la transfusién de
concentrado de hematies®.

Para explicar el efecto deletéreo de la transfusion
de sangre sobre el receptor, se han formulado mul-
tiples teorias que involucran a los leucocitos del
donante, a la presencia de sustancias bioactivas li-
beradas de hematies y leucocitos durante el alma-
cenamiento de la bolsa de sangre, a los péptidos
HLA?30-32" ¢ bien a un mecanismo no inmune que
produce dafo tisular y disfuncién orgénica en el re-
ceptor, como puede ser el edema pulmonar asociado
a la transfusién de sangre (TRALI: transfusion — re-
lated acute lung injury)**. Cualquiera que sea el me-
canismo, los efectos deletéreos de la TSA guardan
una relacion directa con el nimero de bolsas trans-
fundidas® y con el tiempo de almacenamiento de las
mismas en el banco de sangre. Los hematies alma-
cenados durante un tiempo prolongado (hematies
viejos) son morfolégica y funcionalmente diferentes
de los hematies con cortos periodos de almacena-
miento (< 15 dias, hematies frescos), y presentan
una limitada capacidad para deformarse y ceder oxi-
geno a la periferia’. Los hematies transfundidos a
pacientes criticos tienen un tiempo de almacena-
miento entre 15 y 30 dias® y, por tanto, un ndimero
importante de pacientes son transfundidos con uni-
dades “viejas”. Esto puede tener importantes reper-
cusiones fisiopatoldgicas ya que estudios en anima-
les han mostrado, claramente, que sélo la sangre
“fresca” restaura el consumo de oxigeno a la norma-
lidad®3¢. Ademds, los pacientes sépticos transfundi-
dos con sangre almacenada durante mas de 15 dias
presentan una disminucién del pH de la mucosa gés-
trica, sugiriendo que la sangre “vieja” puede provo-
car isquemia visceral®’.

Por otra parte, estudios observacionales en dife-
rentes poblaciones de pacientes han demostrado una
asociacion entre almacenamiento prolongado de
sangre alogénica e infeccién perioperatoria, sobre
todo en pacientes politraumatizados***° o sometidos
a cirugia cardiaca??#42, Un tiempo de almacena-
miento superior a 2-3 semanas se asocia con incre-
mento de la mortalidad, de la estancia hospitalaria,
del fracaso multiorganico y de neumonia nosoco-
mial*"*. Nuestro grupo ha demostrado recientemen-
te que la TSA de mds de 28 dias de almacenamiento
puede favorecer el desarrollo de neumonia nosoco-
mial en pacientes sometidos a cirugia cardiaca*.

Finalmente, es sabido que la sepsis es la principal
causa de muerte del paciente critico*® y que los pa-
cientes sépticos presentan activacion endotelial y
edema intersticial por lo que los hematies viejos,
poco deformables, pueden quedar atrapados e im-
pedir el flujo local. Como la sepsis se acompafia de
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una deficiente reactividad arteriolar, la vasodilata-
ciéon compensadora puede estar mermada. Asi, los
hematies almacenados durante largo tiempo pueden
empeorar la isquemia tisular y favorecer la infec-
cién. Adicionalmente, algunos pacientes sépticos
presentan una respuesta Th2 exacerbada y la rever-
sidn de esta respuesta parece mejorar su superviven-
cia®. Desafortunadamente la sangre almacenada
exacerba la respuesta Th2%32 por lo que, tedrica-
mente, podria influir adversamente sobre la supervi-
vencia.

(EXISTEN ALTERNATIVASALA
TRANSFUSION DE SANGRE ALOGENICA
EN EL PACIENTE CRITICO?

La alarma ante las enfermedades viricas transmi-
tidas por la TSA, la descripcién de nuevos efectos
deletéreos y la escasez de donantes ha originado que
en los ultimos afios se asista a una invasién de medi-
das farmacolégicas y no farmacolégicas para dismi-
nuir el nimero de TSA. La aprotinina, un inhibidor
de las serin-proteasas, reduce el sangrado y el nlime-
ro de TSA en pacientes intervenidos de cirugia car-
diaca*’*%. El 4cido tranexdmico, el dcido épsilon-
aminocaproico y la desmopresina pueden ser
eficaces en disminuir el sangrado en pacientes qui-
rirgicos seleccionados, aunque su eficacia parece
inferior a la de la aprotinina®®. La eritropoyetina re-
combinante humana disminuye en un 20% el nime-
ro de TSA en pacientes criticos*. El factor VII acti-
vado recombinante ha demostrado disminuir el
sangrado en pacientes hemofilicos, y algunos estu-
dios no controlados sugieren que puede ser eficaz en
el sangrado masivo de pacientes quirdrgicos, poli-
traumatizados o con hemorragia espontdnea que
amenaza la vida®. Un estudio controlado reciente
muestra su eficacia en la disminucién del sangrado
en pacientes con prostatectomia retroptbica’!; sin
embargo, se precisa de mayor evidencia para reco-
mendar su uso en pacientes criticos. Los transporta-
dores artificiales de oxigeno incluyen perfluorocar-
bonos y hemoglobinas recombinantes se encuentran
en diferentes estadios de investigacién clinica en la
actualidad®?. La reinfusién de la propia sangre del
paciente (autotransfusién), donada antes de la inter-
vencién quirtrgica o recuperada del lecho quirirgi-
co o tras la intervencién y reinfundida con recupera-
dores, cada vez se acepta mds como medida no
farmacoldgica para reducir la exposicién a sangre
alogénica®.

Varias sociedades cientificas han editado guias de
buena préctica clinica para racionalizar el consumo
de hemoderivados y ponderar la relacién coste-be-
neficio de las diferentes alternativas a las transfusio-
nes de sangre®*. Sorprendentemente, a pesar del alto
consumo de sangre en pacientes criticos, existen po-
cas guias que ayuden en la decisién de transfundir,
aunque proliferan grupos para estudiar este topico
en Medicina critica (TRICC: Transfusion Require-
ments in Critical Care Investigators and the Cana-
dian Critical Care Trials Group; ISPOT: The inter-
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national Study of Peri-operative Transfusion Inves-
tigators). Dos recientes editoriales en Critical Care
Medicine sefalan la necesidad de disminuir el um-
bral transfusional a 7,5 g/dl y de transfundir sangre
con menos de 15 dias de almacenamiento, como los
dos retos mds importantes de la medicina transfusio-
nal en el paciente critico™.

La Sociedad Europea de Anestesiologia concede
a la medicina transfusional la misma importancia
que a otras materias cldsicas como la monitoriza-
cidn, circulacion o ventilacién mecdnica®. La Socie-
dad Espafiola de Anestesiologia y Reanimacién ha
asumido estas recomendaciones y creado un grupo
de trabajo especifico. Desde su sede en la Facultad
de Medicina de Madlaga, el Grupo Internacional de
Estudios Multidisciplinarios Sobre Autotransfusién
(GIEMSA) es pionero en la formacién de un grupo
multidisciplinario que adna investigadores bésicos,
hematdlogos, anestesistas, cirujanos e intensivistas,
entre otros. Desde su creacion hace 8 afos, GIEM-
SA se ha venido consolidando como un referente en
medicina transfusional, tanto a nivel clinico como a
nivel docente y de investigacién3>7>,

Recientemente, en el dltimo Congreso de la SE-
MICYUC (Salamanca, 2003), se cre6 el Grupo de
Hemoderivados con el objetivo de conocer la practi-
ca transfusional real en nuestras Unidades de Cuida-
dos Intensivos y elaborar recomendaciones, basadas
en la mejor evidencia existente, sobre uso de com-
ponentes sanguineos y sus alternativas. Este Grupo
estd abierto via WEB (www.semicyuc.org), a todos
aquellos intensivistas con inquietudes en el campo
de la medicina transfusional. Transfundir mejor,
para disminuir el débito tisular de oxigeno y mejorar
la supervivencia en pacientes criticos, al tiempo que
investigar alternativas vélidas a la TSA e incorpo-
rarlas a la prictica clinica en el paciente critico, son
los retos que afronta el Grupo de Hemoderivados de
la SEMICYUC. Quizas con ello colaboremos a con-
testar las preguntas formuladas por varios editoria-
listas: Blood Transfusion: Less is More?%, Blood
Transfusion: The Silent Epidemic® y Blood Transfu-
sion, first do not harm!®'.
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