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Adverse reactions to transfusion of blood components.
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Resumen

Introduccidén

La utilizacién de la sangre, como opcién terapéutica para mejorar la calidad de vida de
muchos pacientes genera un alto impacto en la prestacion de los servicios de salud, sin
embargo, es importante establecer una comparacion riesgo-beneficio y de esta manera
garantizar una terapia confiable y segura. Numerosas estrategias han implementado los
Bancos de sangre y servicios de medicina transfusional para disminuir las ITTX
(infecciones trasmitidas por transfusién), pero se siguen presentando situaciones de
reacciones adversas a la transfusion que comprometen la calidad de vida de los
receptores.

Objetivo

Describir la distribucion de las reacciones transfusionales que con mayor frecuencia
desarrollan los receptores de sangre, de acuerdo al tipo de componente que reciben.

Materiales y Métodos

Se realizé una revision de literatura en diferentes fuentes bibliograficas y en bases de
datos como Scopus, ScienceDirect, EBSCO, EMBASE, incluyendo articulos en espafiol e
inglés, se seleccionaron aquellos que fueran desde el afio 2012 hasta el 2017.

Resultados.

Segun la literatura revisada se estima que las reacciones adversas a la transfusion de
globulos rojos empacados (GRE) es de un 40%, seguido de plaquetas en un 32% plasma
27%, y sangre total en 1%.

Las reacciones adversas a la transfusién sanguinea mas frecuentes son las inmediatas,
donde prevalecen las reacciones alérgicas estas se presentan al transfundir GRE,
plagquetas, plasma y crioprecipitado, la reaccion febril no hemolitica es otra de las
reacciones mas frecuentes, donde el componente principalmente asociado son los GRE, y
en menor proporcién TRALI e hipotension.

Las reacciones adversas retardadas son infrecuentes, sin embargo, la mas comun dentro
de este grupo es la reaccion hemolitica tardia.

Palabras claves: Transfusion sanguinea, reaccion transfusional, hemolisis,




Abstract.

Introduction.

The use of blood as a therapeutic option to improve the quality of life of many patients
generates a high impact on the provision of health services, however, it is important to
establish a risk-benefit comparison and thus ensure a reliable therapy and safe.
Numerous strategies have been implemented by blood banks and transfusion medicine
services to reduce ITTX (transfusion-transmitted infections), but there are still situations
of adverse reactions to transfusion that compromise the quality of life of recipients.

Objective.
Describe the distribution of transfusion reactions most frequently developed by blood
recipients, depending on the type of component they receive.

Materials and methods

A review of different bibliographies databases was made based on a search in different
bibliographic sources and in databases such as Scopus, ScienceDirect, EBSCO,
EMBASE, including articles in Spanish and English, those that were since 2012 were
selected Until 2017.

Results.

Acco According to the literature reviewed it is estimated that adverse reactions to GRE
transfusion are 40%, followed by platelets in 32% plasma 27%, and total blood in 1%.
The most frequent adverse reactions to blood transfusion are the immediate ones, where
allergic reactions prevail when transfused packed red blood cells, platelets, plasma and
cryoprecipitate, the non-hemolytic febrile reaction is another of the most frequent
reactions, where the component mainly Associated are GRE, and to a lesser extent
TRALI and hypotension.

Delayed adverse reactions are infrequent, however, the most common within this group
is late haemolytic reaction.

rding to the literature reviewed it is estimated that adverse reactions to GRE transfusion
are 40%, followed by platelets in 32% plasma 27%, and total blood in 1%.

The most frequent adverse reactions to blood transfusion are the immediate ones, where
allergic reactions prevail when transfused packed red blood cells, platelets, plasma and
cryoprecipitate, the non-hemolytic febrile reaction is another of the most frequent
reactions, where the component mainly Associated are GRE, and to a lesser extent
TRALI and hypotension.

Delayed adverse reactions are infrequent, however, the most common within this group
is late haemolytic reaction.

Key words: Blood transfusion, transfusion reaction, hemolysis, alloantibodies.

Introduccidn. oportuna y suficiente para cubrir la
demanda de la poblacion.

La sangre es un liquido vital que se

utiliza con fines terapéuticos vy

preventivos, por esta razon se hace La utilizacion de la sangre, como

necesario que ésta sea segura, opcion terapéutica para mejorar la
calidad de vida de muchos




pacientes genera un alto impacto en
la prestacion de los servicios de
salud, sin embargo, es importante
establecer una comparacion riesgo-
benefico y de esta manera
garantizar una terapia confiable y
segura. Numerosas estrategias han
implementado los Bancos de sangre
y servicios de medicina
transfusional para disminuir las ITTX

(infecciones trasmitidas por
transfusion), pero se  siguen
presentando situaciones de

reacciones adversas a la transfusion
gue comprometen la calidad de vida
de los receptores(1, 2).

La seguridad de la sangre es crucial
tanto para la inocuidad de las
transfusiones como para la
seguridad de los sistemas de salud,
sin embargo, transfundir algun tipo
de hemocomponente representa un
alto riesgo de complicaciones para
el receptor que van desde las
reacciones hemoliticas agudas vy
tardias, las reacciones alérgicas,
anafilaxia, la  aloinmunizacion,
sobrecarga circulatoria, enfermedad
injerto contra huéesped hasta la
transmision de enfermedades
infecciosas (virus de la
inmunodeficiencia adquirida, virus
de la hepatitis B y C, entre otras)(3).

Las reacciones adversas de
acuerdo al grado de severidad
pueden en muchos casos llevar a la
muerte del receptor, es importante
establecer un  protocolo de
deteccion, manejo y vigilancia de las
reacciones adversas a la transfusion
durante el proceso, con el fin de
prevenir o minimizar la apariciéon de
las mismas (8, 9).

Numerosos avances han tenido los
Bancos de Sangre en la

implementacion de estrategias para
disminuir las ITTX, estas incluyen la
implementacion de técnicas cada
vez mas sensibles que permitan
detectar donantes desde la pre-
conversion, promocion de la
donacién de sangre altruista, hasta
la leucorreduccion, sin embargo,
aun persiste un pequefio porcentaje
de riesgo a presentar alguna
reaccion adversa a la transfusion.
Es importante  entonces la
implementacion de mecanismos que
garanticen la seguridad
transfusional(6, 7).

El objetivo de este articulo de
revision es describir la distribucion
de las reacciones transfusionales
que con mayor  frecuencia
desarrollan los receptores de
sangre, de acuerdo al tipo de
componente que reciben.

Método.

Se realiz6 una revision de literatura
a partir de una busqueda en
diferentes fuentes bibliogréficas
inicialmente en Google académico y
en bases de datos como Scopus,
ScienceDirect, EBSCO, EMBASE,
incluyendo articulos en espafiol e
inglés, se seleccionaron aquellos
gue fueran desde el afio 2012 hasta
el 2017, de igual forma se hizo una
revision del protocolo para el reporte
de reacciones adversas a la
transfusién sanguinea de la alcaldia
mayor de Bogota.

Para la busqueda se emplearon los
siguientes términos, reaccion
transfusional, evento adverso,
transfusion, reaccién transfusional
inmediata, reaccion transfusional
retardada.



Reacciones inmediatas

Son aquellas que se presentan
durante la trasfusién o en las 24
horas siguientes, estas a su vez
pueden ser inmunes 0 No inmunes.

Inmunes

Se presentan cuando el organismo
se expone ante un antigeno
presente  en el componente
sanguineo transfundido,
desencadenando asi la activacion
del sistema de complemento vy
conduce a la destruccion de
hematies o plaquetas (3),(10).

1. Reaccion hemolitica aguda
eritrocitaria.

Es considerada la principal causa
de muerte por transfusion, ocurre
con mayor frecuencia por
incompatibilidad ABO y esta
depende de la cantidad de
eritrocitos que se trasfundan. Se
caracteriza por la aparicion de
sintomas de destruccién acelerada
de hematies durante o después de
la trasfusion sanguinea (11).

El tipo de hemolisis va a depender
del tipo de anticuerpo implicado,
siendo los anticuerpos de tipo IgM
activadores del sistema de
complemento, por lo cual pueden
generar reacciones mas severas
como: hemolisis intravascular,
hipotensién, liberacién de
sustancias vasoactivas, shock y en
el peor de los casos compromiso
renal. Mientras que los anticuerpos
de tipo IgG, generan una hemolisis

de menor gravedad debido a que se
produce por fagocitosis (10, 12).

2. Reacciones relacionadas con
plaquetas.

Refractariedad plaquetaria: Se
considera un fallo en el incremento
del nimero de plaguetas después
de dos transfusiones seguidas,
debido a la presencia de
anticuerpos antiplaquetarios en el
receptor frente a los antigenos del
donante. Por esta razén, se debe
descartar incompatibilidad ABO,
alteracion de conservacion de
plaquetas, consumo plaquetario y
sangrado extenso de mucosas (13-
16).

Trombocitopenia aloinmune

pasiva.

Se caracteriza por un cuadro de
trombocitopenia de aparicion brusca
en el receptor con plaquetas
previamente normales en las horas
siguientes a la transfusion de un

componente sanguineo,
generalmente plasma fresco
congelado, causado por la
presencia de anticuerpos

antiplaquetarios en el componente
sanguineo  transfundido  contra
antigenos plaquetarios del receptor.

Se asocia principalmente a
donantes multiparas y personas
transfundidas anteriormente (13,
17).

3. Reacciones alérgicas.



Son las reacciones adversas mas
frecuentes, causada por presencia
de proteinas plasmaticas del
componente a transfundir contra los
antigenos del receptor,
especialmente en pacientes poli
transfundidos. Este tipo de reaccién
es mas comun que ocurra por
transfusion de plasma fresco
congelado y crioprecipitados vy
desencadena hipersensibilidad en el
receptor produciendo sintomas tales
como rash atribuibles a la urticaria y
en caso de severidad de la reaccion
puede llegar a anafilaxia con
presencia de  hipotensiébn vy
broncoespasmo, siendo esta la mas
grave ya gque generan una reaccion
sistémica potencialmente mortal
(18, 19).

4. Edema pulmonar no
cardiogénico (TRALI).

Sindrome clinico que se caracteriza
por una hipoxemia aguda y edema
pulmonar no cardiogenico durante o
después de una transfusion
sanguinea.

Se cree que esta asociado a la
presencia de anticuerpos
antileucocitarios aglutinantes en el
plasma del donante contra
antigenos del receptor que activan
el sistema de complemento, estos
anticuerpos antileucocitarios van
dirigidos a todos los antigenos
expresados en los neutréfilos, por
esta razon provocan la captacion de
neutrofilos del paciente en el lecho
pulmonar, el dafio tisular se produce
por la activacion del endotelio
vasopulmonar y por la liberacion de
citosinas, trayendo consigo la
insuficiencia respiratoria  aguda.

Otra causa de esta reaccion es una
condicién clinica del receptor que
conduce a al secuestro de
neutrofilos al tejido pulmonar. Segun
estudios realizados se considera
gue los componentes ricos en
plasma tienen una mayor incidencia
a la induccion del TRALI (20-23).

No inmunes.

1. Sobrecarga circulatoria

Es provocada por un exceso de

volumen transfusional
(hipervolemia) o cuando el
componente sanguineo se

transfunde subitamente, por lo que
ocurre una congestion vascular
pulmonar y sintomas de
hipertension arterial que conlleva a
insuficiencia cardio-pulmonar (24,
25).

2. Hemolisis de causa no inmune.

Los hematies también pueden
hemolizar por circunstancias no
atribuibles al organismo, sino por
factores externos tales como:
temperatura inadecuada
(congelacién o sobrecalentamiento),
adicion de sustancias hipotdnicas o
hipertonicas, infusion de sustancias
glucosadas o por infusion de
medicamentos. Lo que puede
ocasionar hemoglobinemia y
hemoglobinuria asintomatica en el
receptor (4).

3. Alteraciones metabolicas
relacionadas con la transfusion
masiva.



Estas alteraciones provienen desde
el almacenamiento de los
componentes sanguineos y pueden
ser metabdlicas o funcionales. Las
primeras se deben a la presencia de
elementos como potasio,
hemoglobina libre, amonio y otros
componentes que provienen de la
destruccion de los hematies.
También se debe a la produccion de
citoquinas producidas por leucocitos
contaminantes y al wuso de
anticoagulante como el citrato; y las
segundas se deben al descenso de
enzimas (2-3-DPG y ATP) con
disminucion funcional de hematies
que impiden la liberacibn de
oxigeno a los tejidos (26, 27).

Toxicidad por citrato.

Cuando se transfunden grandes
volimenes de GRE, plaquetas o
plasma, el citrato sérico se eleva
significativamente, en especial si el
paciente presenta una enfermedad
hepatica de base. El citrato se une
al calcio ionizado y genera
hipocalcemia que es caracteristica
de esta reaccion, que se manifiesta
con incremento de la excitabilidad
neuronal, parestesias, temblor,
tetania, espasmos, hiperventilacion
y depresiéon de la funcién cardiaca.
El citrato se metaboliza rapidamente
por lo tanto las manifestaciones
clinicas son transitorias (28, 29).

Hipotermia:
Los pacientes que son
transfundidos con grandes

volimenes de sangre fria pueden
presentar arritmias ventriculares.
Este efecto, se cree estar

relacionado con la transfusion de
sangre por catéter central
localizados cerca del sistema
cardiaco, alterando la funcionalidad
de la hemostasia y aumentando la
susceptibilidad a las infecciones
(30).

4. Reacciones hipotensoras.

Aunque se desconoce la causa, el
cuadro clinico de hipotension en el
paciente se ha considerado que se
debe la liberacion de bradiquininas
a través del sistema de contacto de
la coagulacion. Se ha asociado a la
transfusibn de glébulos rojos vy
plaquetas y con el uso de filtros de
leuco reduccion (11, 31).

5. Reacciones febriles.

Se considera una de las reacciones
mas frecuentes a la trasfusion, se
presenta por el incremento de 1°C
de temperatura corporal en el
receptor, causada por anticuerpos
citotoxicos o aglutinantes presentes
en plaguetas o leucocitos del
receptor que reaccionan contra
plaguetas o leucocitos transfundidos
(32-34).

La reaccion febril esta mediada por
liberacion de
pirégenos/interleukinal por
linfocitos, monocitos, macrofagos vy
granulocitos (11).

Los pacientes politransfundidos y
las mujeres multiparas son mas
susceptibles a generar reacciones
febriles, por la exposicion a
diferentes antigenos.



6. Contaminacién bacteriana.

Se produce cuando un componente
sanguineo se encuentra
contaminado por bacterias,
generalmente las productoras de
endotoxinas. Cualquier componente
sanguineo puede ser propenso a
contaminacion, pero el mas comun
son las plaguetas y el
crioprecipitado que por su
conservacion a 22 grados que
favorece al crecimiento de bacterias
(35-37).

Los microorganismos
principalmente implicados en la
contaminacion de plaquetas son:
Pseudomona fluorescens,

Escherichia coli, en la
contaminacion de crioprecipitados
se han visto implicados

Staphilococcus epidermidis y
aureus, Bacillus cereus, Escherichia
coli.

La contaminacién puede ocurrir
durante el proceso de extraccion de
la sangre por gérmenes de la piel
del donante o durante el
procesamiento (38).

Reacciones tardias.

Ocurren entre 24 horas y 30 dias
después de la transfusion y se
clasifican en inmunes y no inmunes.

Inmunes
1. Reaccién hemolitica tardia.

Es causada por anticuerpos
antieritrocitarios que no  son

detectables en las pruebas
pretranfusionales, generalmente
ocurren en pacientes

politranfundidos o en embarazos
donde se han generado anticuerpos

pero que no han sido capaces de
producir incompatibilidad in vitro
(39).

2. Parpura post-transfusional.

No se ha descrito una causa
aparente, pero se asocia a la
participacion de complejos inmunes
gque se adhieren a plaquetas
autologas a través de receptores,
absorcién de anticuerpos
plaquetarios y a la produccion de
autoanticuerpos. Estos anticuerpos
plaquetarios pueden tener titulos
muy altos y ser capaces de activar
el sistema de complemento,
trayendo consigo la destruccion de
sus propias plaguetas. Se
caracteriza por presentar
trombocitopenia aguda con cuadro
hemorragico de gravedad variable
(40-42).

3. Reaccién de injerto contra el
huésped transfusional.

Es una patologia de muy baja
frecuencia, pero de  mucha
gravedad, se produce cuando el
receptor no tiene la capacidad de
inactivar los linfocitos
iInmunocompetentes que recibe en
una transfusion, de igual forma se
puede presentar al recibir sangre de
primer grado de consanguineidad,
esta reaccion es provocada por
linfocitos T del donante que
producen anticuerpos contra
diferentes tejidos del receptor. Los
organos mas afectados son la piel
produciendo reaccion anafilactica
dérmica o eritema maculopapular,
intestino, produciendo diarrea con
sangre, higado, células



hematopoyéticas y también
compromete el rifion (43-45).

4. Aloinmunizacion.

Ocurre cuando el receptor se
expone a un antigeno por primera
vez, este antigeno queda grabado
en las células de memoria sin
provocar dafo, sin embargo el
organismo crea anticuerpos y Si
existe una nueva exposicion al
mismo antigeno, el sistema inmune
lo reconoce y genera una reaccion
grave e inmediata. Se presenta

principalmente en personas
politransfundidas.

(46, 47).

No inmunes

1. Sobrecarga de hierro.

Se presenta en pacientes
cronicamente transfundidos
principalmente con

hemoglobinopatias. Se produce una
acumulacion excesiva de hierro y se
imposibilita su excrecion (48).

Generalmente el almacenamiento
de hierro inicia en el sistema
reticuloendotelial, cuando este se
satura, el depdsito se hace en las
células parenquimatosas. Afecta el
sistema cardiovascular, endocrino y
hepatico (46).

2. Transmision de enfermedades
infecciosas.

Los donantes pueden ser
portadores de agentes infecciosos,
en algunos casos por periodos de
tiempo prolongados y sin embargo

no presentan sintomas o signos de
enfermedad (49, 50).

Por esta razon la politica nacional
de bancos de sangre busca
promover la donacion altruista y la
implementacion de técnicas mas
sensibles en la detencion de
agentes infecciosos, con el fin de
disminuir los riesgos asociados a la
transmision de agentes infecciosos.
Gracias a esta estrategia se ha
logrado disminuir significativamente
los casos de infeccion secundaria a
la transfusién sanguinea.

- Enfermedades virales:

* Hepatitis B

* Hepatitis C

* VIH

« Citomegalovirus

* Parvovirus 19.

- Enfermedades bacterianas.

- Enfermedades parasitarias.

Tabla 1: Clasificacion de reacciones adversas a la
trasfusion.

Inmunolégica | No
inmunoldgica

Inmediatas | Hemolitica Sobre carga
aguda circulatoria
Refractariedad Hemolisis de
plaquetaria causa no inmune
Trombocitopenia | Alteraciones
Aloinune pasiva | metabdlicas
Reacciones Hipotension
alérgicas Reacciones
TRALI febriles

Tardias Hemolitica Sobre carga de

tardias

Purpura  post-
transfusional
Aloinmunizacion

hierro
Enfermedades
infecciosas




Resultados.

Segun la literatura revisada se
estima que las reacciones adversas
a la transfusién de GRE son de un
40%, seguido de plaguetas en un
32% plasma 27%, y sangre total en
1%.

RAT por componentes

sanguineos
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Las reacciones mas frecuentes en
la transfusion de glébulos rojos
empacados son las reacciones
febriles, hipotensién y la reaccién
hemolitica tardia. En las
transfusiones de plasma |las
reacciones adversas mas comunes
son la reaccion alérgica, reaccion
febril y TRALI, mientras que en las
transfusiones de plaquetas es mas
frecuentes la reaccién febril vy
alérgica.

Las reacciones adversas a la
transfusion mas frecuentes son las

inmediatas, donde prevalecen las
reacciones alérgicas en mas de un
50%, estas se presentan al
transfundir GRE, plaquetas, plasma
y crioprecipitado, la reaccion febril
no hemolitca es otra de las
reacciones mas frecuentes, donde
el  componente  principalmente
asociado son los GRE, debido a una
interaccion de los anticuerpos
presentes en el plasma del receptor
y los antigenos de los linfocitos y
granulocitos transfundidos, esta
reaccion también puede presentarse
en trasfusiones de plaquetas debido
al acumulo de citoquinas en el
proceso de almacenamiento
provenientes de leucocitos
remanentes, la poblacibn mas
susceptible a generar una reaccion
febril son los pacientes
politransfundidos y las mujeres
multiparas por la exposicibn a
diferentes antigenos.

En menor proporcién se presenta el
dafio pulmonar agudo que ha sido
relacionado con la transfusién de
plasma y plaquetas, la hipotension
ha sido asociada con la
administracion de GRE y plaquetas.

Las reacciones adversas tardias
son infrecuentes, sin embargo, la
mas comun dentro de este grupo es
la reaccién hemolitica tardia que se
presenta por la sensibilizacion de
eritrocitos del receptor con titulos
muy bajos que no son detectables
en las pruebas pretransfusionales.

Conclusion.

El personal que labora en el servicio
transfusional o bancos de sangre
debe tener las competencias
necesarias para identificar las
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reacciones adversas a la transfusion
de manera oportuna. Por esta razén
se considera suma importancia
conocer todos los tipos de
reacciones que pueden presentarse
durante o después de una
transfusion, siendo fundamental la
adecuada monitorizacion del
proceso en los primeros 15 minutos
del inicio de la transfusion y de esta
manera minimizar los dafios que se
puedan generar en el paciente.

Es importante conocer los criterios
que se han estipulado para
considerar si una persona requiere
de una transfusion con el fin de
evitar las transfusiones
innecesarias, y de esta manera
disminuir el riesgo de presentar
alguna reacciobn adversa a la
transfusion de algin componente
sanguineo.
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