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RESUMEN.

Titulo. Uso de la premedicacion en la prevencion de reacciones adversas asociadas a
transfusion en pacientes con enfermedades hematoldgicas en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre. Dra Nancy Reyes Zepeda. Hematologia Pediatrica. Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre.

Introduccidn. La incidencia de reacciones asociadas a la transfusién en productos sanguineos
no leucorreducidos es de hasta un 30%, las cuales no siempre se informan. No existen guias
especificas para utilizar premedicacién en pacientes que reciben productos sanguineos.
Objetivos. Conocer el uso de la premedicacién en la prevencion de reacciones adversas
asociadas a transfusion y la incidencia de reacciones adversas en pacientes del servicio de
hematologia.

Metodologia. Pacientes del servicio de hematologia, que requirieran apoyo transfusional, de
mayo a octubre de 2006. Se recabaron los datos: padecimiento, transfusiones y reacciones
transfusionales previas, edad, tipo de transfusion, si recibié premedicacién y si presentd algin
tipo de reaccion adversa asociada a la transfusion.

Resultados. Se realizaron 1,501 transfusiones en un total de 153 pacientes, correspondiendo a
9.8 transfusiones/paciente. 672 (44.8%) correspondieron a CE, 449 (29.9%) a aféresis
plaguetaria, 266 (17.7%) a CP, 111 (7.4%) a PFC y 3 (0.2%) a crioprecipitados. Edad
promedio del grupo fue de 28.1 afios, 760 (50.6%) eran menores de 18 afios, 807 (53.8%)
eran mujeres. Por las transfusiones se presentd algun tipo de reaccion en 234 (15.5%). Se
utilizé premedicacion en 272 (18%). La premedicacion disminuye en forma significativa la
incidencia de reacciones adversas. La tasa de reacciones adversas fue mayor en forma
significativa en pacientes menores de 18 afios y mujeres. Las reacciones reportadas mas
frecuentes fueron: rash, fiebre y escalofrios.



ABSTRACT.

Title. Premedication to prevention adverse reactions associated to transfusions in patients with
haematological diseases in the Centro Medico Nacional 20 de Noviembre. Dra Nancy Reyes
Zepeda. Pediatric Hematology. Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Introduction. In general adverse reactions associated to transfusions (about no leucorreduced
products) occur in  30% of transfusions. Some minor reactions are not always reported.
Physicians often premedicate patients to prevent these reactions, the effectiveness of this
practice has not been demonstrated. There are not guidelines about the use of premedication in
patients receiving transfusions.

Objectives. To know the use of premedication for the prevention of adverse reactions
associated to transfusions, and the incidence of these reactions in patients with haematological
diseases.

Methods. Patient medical records were reviewed of patients with haematological diseases,
throught may to october 2006, for demographics, primary diagnosis and history of transfusion
reactions, if they received premedication and if the patient presented some reaction associated
to transfusion.

Results. During the study period, 1501 transfusions were administered to 153 patients, a
median number of transfusions per patient was 9.8. 672 (44.8%) packed red blood cells, 449
(29.9%) apheresis platelets, 266 (17.7%) platelet concentrates, 111 (7.4%) fresh frozen
plasma and 3 (0.2%) cryoprecipitates. Median age was 28.1 years, 760 less than 18 years
(50.6%), 807 female (53.8%). Transfusion reactions presented in 234 transfusions (15.5%).
Premedication was administered in 272 (18%). The premedication diminished the incidence of
adverse reactions associated to transfusions. The incidence of transfusion reactions were
greater in patients less than 18 years and female patients. The reactions more commonly
reported were rash, fever and rigors.



INTRODUCCION

Las préacticas modernas en la medicina transfusional pueden proveer el componente
especifico de la sangre que el paciente requiere, eritrocitos para el transporte de oxigeno,

plasma para proteinas de la coagulacién y plaquetas para el sangrado ©.

La sangre completa tiene un volumen de 450 ml. y tiene el inconveniente de que en las
siguientes 24 horas de su coleccién las plaquetas y los granulocitos se vuelven
disfuncionales, tiene la ventaja de corregir déficits simultdneos, por lo que se indica en
traumatismos severos y cirugias con grandes pérdidas sanguineas. Los concentrados
eritrocitarios (CE) se obtienen de la sangre total al remover el plasma, con la ventaja de
tener menos volumen por lo que son ideales en pacientes con alteraciones
hemodinamicas. Las plaquetas se encuentran disponibles ya sea en concentrados
plaquetarios (CP) u obtenidas por aféresis (AF), los primeros se obtienen de unidades de
sangre total. Las plaquetas de aféresis se obtienen de donadores a través de la
centrifugacion de un gran volumen de sangre del mismo paciente, con la ventaja de
obtener mayor cantidad de plaguetas de un solo donador, disminuyendo el riesgo de
sensibilizacién. El plasma es la parte acelular de la sangre, representa el componente
liguido de la sangre, 90% es agua, 7% proteinas y coloides y 2% nutrientes, cristaloides,
hormonas y vitaminas. El plasma que se congela a -18°C en las siguientes 6 hrs a su
extraccion se puede denominar plasma fresco congelado (PFC). Los crioprecipitados se
preparan de una unidad de PFC a la temperatura de 4°C, contienen 80 a 100 unidades de
factor VIII, 100 a 250 mg de fibrinégeno y 50 a 60 mg de fibronectina, en un volumen de

10 ml, @01,

La anemia y la trombocitopenia ocurren con frecuencia en pacientes tratados por
enfermedades hematolégicas y cancer, requiriendo de multiples transfusiones “°. Existen
numerosos estudios acerca de la frecuencia de reacciones adversas, con resultados
ampliamente variables. Los riesgos de transmision de enfermedades infecciosas por
transfusion se redujeron notablemente en las Ultimas décadas, por lo que el riesgo de las
complicaciones no infecciosas asociadas a transfusién ha sido mas aparente ®. En
promedio se ha reportado una incidencia de reacciones adversas en el 30% de las
transfusiones, la cual ha disminuido en la dltima década con el uso de productos

sanguineos leucorreducidos hasta un 0.03 a 2.1%. *"



Complicaciones tempranas asociadas a transfusién ©

Riesgo Tasas publicadas

0.12% de las transfusiones en general,

Reacciones febriles no hemoliticas 1.1% en CE, 1.7% aféresis.

1.1% en cirugia de reemplazo en rodilla y
Sobrecarga de volumen cadera, 1 en 2,000 CE, 1 en 6,000 CP,
mortalidad 1 en 4.5 millones.

1 en 186000 a 1 en 100,000, mortalidad 1

Hemodlisis por eritrocitos incompatibles .
en 1.7 millones.

Hemodlisis por plasma incompatible Mortalidad 1 en 8 millones.

1 en 5,000 a 196,000 transfusiones.

Dafio pulmonar agudo Mortalidad 1 en 6.6 millones.

1 en 4,000 transfusiones, 4.8% de CP,

Reaccion alérgica leve 0.41% en CE.

., o 1 en 30,000 transfusiones, 1 en 25,000 CE,
Reaccion anafilactica

1 en 2,000 CP.
Anormalidades de electrolitos Sin publicaciones
Anormalidades en la coagulacién Sin publicaciones

Complicaciones tardias asociadas a transfusiones

L, . Lo 12% de los pacientes, mortalidad 1 en 1.8
Formacion de anticuerpos contra eritrocitos

millones.
. Todos los pacientes con transfusiones
Sobrecarga de hierro -
crénicas.
Inmunosupresion Alteracion en la funcién de células NK.

15.4% en cirugias cardiacas, 7% de

Anticuerpos contra HLA leucemias, 10.6% de todos los pacientes.

0.85% en cirugia cardiaca, 24% pacientes

Anticuerpos contra plaquetas . S
P plaq transfundidos en forma crénica.

Menos de 1 evento por milon de

EICH transfusiones. Mortalidad 1 en 10 millones.

Algunas reacciones pueden poner en peligro la vida, como la hemdlisis por
incompatibilidad a grupo ABO, sepsis asociada a transfusion, sobrecarga de liquidos y
dafio pulmonar asociado a transfusion !9 sin embargo, existen reacciones mas
comunes como son los episodios febriles no asociados a hemodlisis y las reacciones

alérgicas, que por lo general no ocasionan complicaciones serias.

Las reacciones adversas asociadas a transfusibn mas comunes son las reacciones
febriles no hemoliticas y las reacciones alérgicas, afortunadamente son las menos
severas. Las reacciones febriles se definen como un incremento de la temperatura de
1°C de la temperatura basal y/o escalofrios dentro de las primeras tres horas de iniciada

la transfusion.




Las reacciones alérgicas se asocian con el desarrollo de rash, prurito o angioedema en
las siguientes seis horas de la transfusion. Este tipo de reacciones generalmente son
autolimitadas, sin embargo es dificil diferenciar cuando estos sintomas se asocian con
procesos mas severos como pueden ser sepsis, reacciones anafilacticas o reacciones

hemoliticas 2.

En los ultimos afos los estudios se han enfocado a la disminucion de este tipo de
reacciones por medio de la leucorreduccién, el uso de filtros y la disminucién del tiempo
de almacenamiento, obteniendo muy buenos resultados. Consecuentemente los estudios

encaminados a probar la eficacia de la premedicacion son escasos.

Los pacientes con enfermedades hemato-oncol6gicas ya sea por su padecimiento de
base o como resultado del tratamiento, requieren de mdltiples transfusiones. La
transfusion de sangre y sus componentes no es un procedimiento sin riesgos, algunas
complicaciones son tardias, como la transmision de enfermedades virales, las cuales
pueden observarse afios después de la transfusidn; otras reacciones son inmediatas,

como la incompatibilidad a grupo ABO, fiebre y reacciones alérgicas.

En forma histdrica, las infecciones bacterianas, fueron el primer riesgo identificado de las
transfusiones @. Se menciona en la literatura un mayor riesgo en el caso de plaquetas,
ya que éstas se almacenan a temperatura ambiente, teniendo una incidencia de
contaminacion de 1 de cada 5,000 aféresis.

Afortunadamente sélo presentan significado clinico 1 de cada 70,000 a 118,000 aféresis
transfundidas. Otro tipo de infeccion a la que se ha dado gran interés en las Ultimas
décadas, son las infecciones virales, en forma general el riesgo de contraer HIV es una
en 1.8 millones, de hepatitis C es una en 30 millones y de hepatitis B es 1 en 900 mil ©),
Existen otros virus, cuyo riesgo aun no se ha estudiado aunque se han reportado casos
de transmisién por transfusion como son el HTLV-1, herpesvirus, West Nile virus, entre
otros, asi como enfermedades parasitarias como son chagas, malaria y las recientemente

descritas enfermedades por priones @.



Otras reacciones asociadas a transfusion implican la alteracion en los electrolitos séricos
y en la coagulacién, generalmente se presentan con grandes volimenes o con una rapida
administracion. Los componentes sanguineos contienen citrato como anticoagulante,
quelante de calcio, lo que puede ocasionar prolongacion del intervalo QT, hipotension e
hipomagnesemia. Pacientes con disfuncidn hepatica y prematuros son mas susceptibles.
El potasio se acumula en los concentrados eritrocitarios durante su almacenamiento,
aunque la cantidad transfundida generalmente no es relevante en la practica clinica, sin
embargo la infusién rdpida de grandes volimenes sobre todo en nifios, puede ocasionar
hiperkalemia. Tanto la hipoglucemia como la hiperglicemia se han reportado asociadas a

transfusion en neonatos ©.

A pesar de los altos requerimientos transfusionales en los pacientes con enfermedades
hematoldgicas, la mayoria de las transfusiones no se asocian a reacciones adversas, sin
embargo éstas pueden presentarse con cualquier componente sanguineo y pueden
ocurrir en cualquier momento durante la transfusion. No se conoce el riesgo en un
paciente para el desarrollo de reacciones adversas asociadas a la transfusion. Los
diferentes estudios reportan incidencias muy variadas. Los reportes de reaccion febril no
hemolitica asociada a plaquetas van de 0.09 a 21% , una diferencia de casi 200 veces;
practicas como la leucorreducciéon no han disminuido en forma universal esta incidencia.
El promedio de incidencia de reacciones febriles no hemoliticas asociadas a plaquetas es
de 4.6%, para concentrados eritrocitarios 0.33%, en el caso de reacciones alérgicas 3.7%
para plaquetas y 0.15% para concentrados eritrocitarios 1719,

Los sintomas de la mayoria de las reacciones ocurren casi en forma inmediata y son muy
similares. Incluyen el desarrollo de fiebre, escalofrios, nausea, dolor en el sitio de la

transfusion o en la espalda, disnea, hipotensién o rash ¢

Las reacciones adversas menores asociadas a la transfusion no son infrecuentes en
pacientes con cancer. En un estudio realizado en pacientes oncolégicos se encontré que
hasta un 80% de los pacientes presentan este tipo de reacciones siendo las mas
frecuentes escalofrios, fiebre, prurito, rash, nausea y vomito, concluyendo que este tipo de
reacciones se encuentran subestimadas en la practica clinica, por lo que sugieren en

pacientes oncoldgicos una mayor vigilancia durante el procedimiento de transfusion 2.



La reaccion febril no hemolitica asociada a la transfusién es una reaccion adversa
frecuente, sobre todo en pacientes con enfermedades hemato-oncolégicas. Es una
reaccién que varia en severidad, duracién, inicio, presencia o0 no de escalofrios y

sintomas asociados “9.

La prevencién de la misma es importante, ya que la fiebre es un
signo que comparten muchas otras patologias tales como la hemodlisis, la sepsis y el

dafio pulmonar agudo relacionado con la transfusién .

El manejo de este tipo de reacciones asociadas a la transfusion es controversial, algunos
prefieren el uso de medicamentos antipiréticos previos a la transfusién, mientras que otros
no lo utlizan ante el temor de que este tipo de medicamentos enmascaren
manifestaciones tempranas de reacciones mas graves a la transfusion. La fisiopatologia
no se conoce, la fiebre puede ser secundaria a anticuerpos antileucocitarios presentes en
el paciente o en el donador o a citoquinas generadas por los leucocitos del donador

durante el periodo de almacenamiento del producto sanguineo ©'9).

En especial los
concentrados plaquetarios, los cuales se almacenan a temperatura ambiente y que
contienen una gran cantidad de leucocitos son susceptibles a la acumulacién de
cantidades biol6gicamente considerables de citocinas. Estudios han demostrado que las
citocinas involucradas incluyen IL-1B, IL-6, IL-8 y FNT. Esta hip6tesis del paso de
leucocitos y citocinas que inducen la reaccion febril lleva al supuesto de que removiendo
los leucocitos en forma previa al almacenamiento se reducird el riesgo de desarrollar la
reacciéon. La utilizaciéon de la leucorreduccion en algunas instituciones ha disminuido la
incidencia de este tipo de reacciones, sin embargo esta disminucién no se ha reportado

en forma universal 9

, debido a ésto, se menciona que los leucocitos y las citocinas no
son los Unicos responsables del desarrollo de la fiebre, poniendo como protagonista las
leucoaglutininas tanto del receptor como del donador, aunque el mecanismo de accién no
esta completamente claro.

En resumen, varios mecanismos parecen conjuntarse para el desarrollo de este tipo de

reacciones denominadas de reaccion febril no hemolitica ®°.

En un estudio realizado para determinar el costo de la premedicaciéon en pacientes
adultos ©, se encontré gue la tasa de reacciones febriles asociadas a transfusion en
forma general por afio fue de 0.09%, en forma especifica para paquetes globulares

0.13%, para plaguetas 0.09% y para plasma fresco congelado 0.02%.



La premedicacién con paracetamol redujo la incidencia de este tipo de reacciones
febriles, con un mayor efecto en las plaquetas. Los autores concluyen que la
premedicacién tiene ciertos beneficios adicionales como la disminucién del regreso de las
unidades al banco de sangre, asi como la disminucion de la suspension de transfusiones
necesarias, con la subsecuente pérdida de las unidades a transfundirse y el incremento

en el nimero de dias de hospitalizacion ©.

Las reacciones alérgicas a la transfusién, como la urticaria, complican aproximadamente
del 1 al 3% de todas las transfusiones de paquetes globulares, la mayoria de ellas son
leves, las manifestaciones clinicas son variables, desde sintomas cutidneos como
urticaria, rash, prurito y enrojecimiento o graves como la urticaria diseminada y el shock
anafilactico. En un estudio realizado por Domen E. y cols., encontraron una incidencia
global de reacciones alérgicas de 1 en 4,124 unidades transfundidas, de éstas fueron 1 en
1,070 en plaguetas, 1 en 2,184 en plasma fresco congelado y 1 en 3,293 en concentrados
eritrocitarios. Las reacciones alérgicas severas como el shock anafilactico son raras,
estimando 1 por cada 20,000 a 47,000 unidades de sangre. La causa de las reacciones
alérgicas leves no estd clara, pero se han implicado diferentes mecanismos como la
presencia de anticuerpos preexistentes a las proteinas del suero, anticuerpos dirigidos a
antigenos leucocitarios, transfusién de alergenos y transferencia pasiva de anticuerpos
IgE .

Se considera a la IgE como la principal responsable de este tipo de reacciones, sin
embargo otros mecanismos se han implicado, la IgG también puede causar reacciones
alérgicas a través de la fijacion de complemento, particularmente C3a y Cba, las cuales
promueven la liberacion de sustancias vasoactivas. Los alergenos responsables de este

tipo de reacciones no se han descrito 9,

La leucorreduccion de los componentes sanguineos disminuye en forma importante la
frecuencia de reacciones febriles y alérgicas, sin embargo aln existe controversia en
relacién a si este procedimiento debe realizarse en forma universal o debe hacerse una

seleccion de acuerdo a las caracteristicas de los pacientes.
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Se han observado beneficios adicionales de la leucorreducciéon como la disminucién de la
aloinmunizacién a HLA, disminucién de la transmisién de citomegalovirus y algunos otros
reportados en estudios aislados como disminucién de los dias en el hospital, disminucién
de la frecuencia de infecciones postoperatorias, incremento en la inmunocompetencia y

disminucion de la mortalidad @**®,

En afios recientes los datos acumulados muestran que la leucorreduccion disminuye la
refractariedad a la transfusion de plaquetas y las reacciones febriles, también se sugiere
un efecto positivo en la sobrevida y una disminucién en la incidencia de infecciones

bacterianas ®.

Debido al éxito en la disminucién de reacciones asociadas a la transfusion con el uso de
la leucorreducciéon, asi como el uso de donadores Unicos de aféresis plaquetarias y

tiempo limitado de almacenamiento, la utilidad de la premedicacién ha sido cuestionada.

Los medicamentos de mayor uso son antipiréticos como el paracetamol, esteroides como
la hidrocortisona y antihistaminicos como la difenhidramina. La practica rutinaria de la
premedicacién no es totalmente benigna, la hepatotoxicidad del acetaminofén esta bien
documentada y la difenhidramina tiene efectos en la memoria, trastornos psicomotores y

en el caracter 9,

El acetaminofén es efectivo en el caso de la fiebre por su efecto para inhibir la
ciclooxigenasa, tiene efectos antipiréticos y analgésicos y solamente un efecto débil
antiinflamatorio, no tiene efecto sobre las plaquetas, lo que es una ventaja en el caso de
transfusiones en pacientes con plaguetopenia, asimismo carece de efectos sobre el
aparato gastrointestinal, su absorcion es rapida y su efecto es poco duradero, por lo que

es el medicamento de eleccion en el caso de utilizarse premedicacion 9.

Es bien conocida la hepatotoxicidad del acetaminofén, por lo que debe evitarse en
pacientes con falla hepatica y se debe monitorizar la premedicacién, ya que no es raro
gue en pacientes sometidos a transplante de médula 6sea y que requieren varias

transfusiones en el transcurso de un dia, se premediquen en varias ocasiones.
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La histamina juega un papel importante en el desarrollo de las reacciones alérgicas,
existen tres tipos de receptores de histamina denominados H1, H2 y H3, la difenhidramina
actla en los tipo H1, el cual es responsable de los sintomas en misculo bronquial y vasos
sanguineos. Su absorcion es lenta (4 a 6 hrs), por lo que se prefiere en el caso de la
premedicacién la via parenteral. La difenhidramina tiene efectos antihistaminicos y
anticolinérgicos y penetra en el sistema nervioso central, causando somnolencia y

disminucion del estado de alerta 9.

La premedicacion con acetaminofén y difenhidramina es una de las practicas mas
utilizadas para prevenir las reacciones febriles y alérgicas. En Estados Unidos se reporta
su uso en el 50 al 80% del total de transfusiones. A pesar de la amplia utilizacién de
medicamentos en un intento de prevenir las reacciones adversas transfusionales no

existen gufas para su uso, ni se ha demostrado en forma clara su eficacia .

En un estudio realizado por Sanders R y cols., sobre la utilidad de la premedicacién para
disminuir las reacciones adversas asociadas a la transfusion encontraron un incremento
de este tipo de reacciones asociado al diagndstico de leucemia o linfoma y un ndmero
reducido de transfusiones previas (de 0 a 20 unidades), asi como historia previa de
reacciones asociadas a transfusion.  También encontraron que la premedicacion con
difenhidramina o paracetamol no disminuye la incidencia de las reacciones, por lo que no

sugieren el uso universal de la premedicacion “©.

Otro estudio realizado por Wang J. y cols., en pacientes con antecedente de reaccion
febril asociada a la transfusion se utiliz6 benadryl antes de la siguiente transfusion e
hidrocortisona también antes de la siguiente transfusion, encontrando una disminucién de
este tipo de reacciones en un 72%, sin hallar diferencias entre el antihistaminico y el
esteroide @

Un estudio retrospectivo en 7,900 transfusiones a 385 pacientes pediatricos oncolégicos,
evallo la eficacia del uso de premedicacion, la incidencia de reacciones alérgicas fue de
0.75% vy de reacciones febriles de 0.28%. Las reacciones alérgicas se presentaron 0.9%
en el caso de premedicacion con difenhidramina, comparados con 0.56% en donde no se
utiliz6. Las reacciones febriles se presentaron en 0.37% cuando se utilizé6 paracetamol
como premedicacién y en 0.18% cuando no se utiliz6. No se encontraron diferencias

estadisticas 9.
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Existe un uUnico estudio prospectivo, aleatorizado por Wang S. y cols., el cual evalué 98
transfusiones en 51 pacientes con enfermedades oncoldgicas, se reporta una incidencia
de reacciones febriles no hemoliticas del 15.4% en pacientes premedicados con placebo y
del 15.2% en pacientes premedicados con 650 mg de acetaminofén, sin encontrar

diferencias entre ambos grupos @

Existen alternativas a la premedicacion como por ejemplo el uso de productos
leucorreducidos o el uso de componentes lavados. La premedicacion con esteroides se
utiliza en algunos pacientes con reacciones severas, aunque su eficacia no se ha

demostrado.

Considerando la importancia clinica de las transfusiones es remarcable la falta de
estudios clinicos sobre las practicas transfusionales en las diferentes instituciones clinicas
(20)

Los estudios en cuanto a las practicas transfusionales en las diferentes instituciones son
escasos, demostrando una amplia variedad en las mismas, las razones de estas

variaciones no son claras, ni se han estudiado 29,

En un estudio realizado en el Reino Unido en unidades oncolégicas pediatricas se
encontr6 una amplia variedad de criterios en cuanto al nivel de hemoglobina, la cuenta
plaguetaria y las condiciones clinicas del paciente para decidir si requeria la transfusion,
el modo y tiempo de indicar la transfusién y en el uso de premedicacion, asi como el

tratamiento en caso de presentarse alguna reaccién adversa 2.

Existen guias de transfusion, sin embargo, éstas no son universales y la mayoria de las

veces es el criterio clinico el que influye cuando se indica dicho procedimiento.
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METODOLOGIA

La anemia y la trombocitopenia ocurren con frecuencia en pacientes tratados por
enfermedades hematolégicas y cancer, requiriendo de multiples transfusiones?. Se ha
reportado una incidencia de reacciones adversas en el 30% de las transfusiones, la cual
ha disminuido en la ultima década con el uso de productos sanguineos leucorreducidos
3 hasta en un 0.03 a 2.1%.

Algunas reacciones pueden poner en peligro la vida, tales como la hemodlisis por
incompatibilidad a grupo ABO, sepsis asociada a transfusion, sobrecarga de liquidos y
dafio pulmonar asociado a transfusion ©”, sin embargo, existen reacciones mas comunes
como son episodios febriles no asociados a hemdlisis y reacciones alérgicas, las cuales

por lo general no ocasionan complicaciones serias.

En los Ultimos afos los estudios se han enfocado a la disminuciéon de este tipo de
reacciones por medio de la leucorreduccioén, el uso de filtros y la disminucién del tiempo
de almacenamiento, obteniendo muy buenos resultados, por lo que los estudios

encaminados a probar la eficacia de la premedicacion son escasos.

En nuestro hospital no se cuenta en forma universal con el recurso de la leucorreduccion,
tampoco se cuenta con un informe de la incidencia de reacciones asociadas a la
transfusion, asimismo, el servicio de hematologia atiende pacientes que por lo general
requieren de multiples transfusiones, por lo que es necesario estudiar medidas

encaminadas a disminuir este tipo de reacciones adversas asociadas a la transfusion.

El objetivo de este estudio fue valorar el uso de la premedicacién en la prevencion de
reacciones adversas asociadas a transfusion en pacientes del servicio de hematologia en
el Hospital Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, asi como conocer el tipo y la

incidencia y los factores de riesgo asociados a este tipo de reacciones.
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Se trata de un estudio prospectivo, comparativo, transversal y observacional. Se
incluyeron pacientes del servicio de hematologia del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, en el periodo comprendido entre mayo a octubre de 2006, con algun

padecimiento hematoldgico que requiriera apoyo transfusional.

El estudio se llevd a cabo con pacientes del servicio de hematologia, con algun
padecimiento hematoldgico, que requirieran de algun tipo de hemoderivado, se revisé el
expediente clinico para recabar los siguientes datos: edad, sexo, padecimiento de base,
namero de transfusiones previas, las cuales de acuerdo a estudios previos se
determinaron como menores o mayores de 20 transfusiones, utilizdandose como el punto
de corte para el incremento de riesgo de reacciones adversas asociadas a transfusion,

edad, alergias, reacciones transfusionales previas y grupo sanguineo.

En el momento de la transfusion se anoté el tipo de ésta, grupo sanguineo del producto,
laboratorios en los cuales se baso la transfusién, motivo de la transfusién, si recibié o no
premedicacion, dosis y tipo de la misma y si presentd algin tipo de reacciéon adversa

asociada a la transfusién y el manejo para la misma.

Se determind por interrogatorio directo al paciente, si presentd algun tipo de reaccion
adversa asociada a la transfusion, y en su caso, el tipo de manejo requerido. En base a
estudios previos, se determind un tiempo limite de seis horas posterior a la transfusion

para determinar que un signo o sintoma estuviese asociado a la transfusion.

Se determind si factores tales como el nUmero de transfusiones previas, antecedentes
alérgicos, edad, sexo, incompatibilidad de grupo sanguineo entre el paciente y la

transfusion eran factores de riesgo para el desarrollo de este tipo de reacciones.

Analisis estadisitico.

Se realiz6 estadistica descriptiva para los porcentajes, se compararon ambos grupos por
medio de chi cuadrada. Se determind un valor de p <0.05 para considerar un diferencia
significativa. Se utiliz6 el programa SPSS 14.0 para Windows.
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RESULTADOS

Se realizaron 1,501 transfusiones en el periodo antes sefialado de seis meses, en un
total de 153 pacientes, lo que corresponde a 9.8 transfusiones / paciente. Del total, 672
(44.8%) correspondieron a concentrados eritrocitarios, 449 (29.9%) a aféresis
plaquetaria, 266 (17.7%) a concentrados plaquetarios, 111 (7.4%) a plasma fresco

congelado y 3 (0.2%) a crioprecipitados. Las caracteristicas de la poblacion se muestran
en la tabla No. 1.

Tabla No. 1. Caracteristicas de la poblacion.

Numero Porcentaje
Edad (promedio 28.1 afios)
< 18 afios 760 50.6
> 18 afios 741 49.4
Sexo
Masculino 694 46.2
Femenino 807 53.8
Grupo sanguineo
O positivo 929 61.8
A positivo 422 28.1
B positivo 107 7.1
AB positivo 42 2.7
A negativo 1 0.06
Diagnosticos
Leucemia Aguda Linfoblastica 79 1.6
Leucemia Aguda No Linfoblastica 19 12.4
Sindrome Mielodisplasico 17 111
Mieloma Mdltiple 10 6.6
Anemia Aplasica 5 3.3
Leucemia Mieloide Croénica 4 26
Leucemia Linfocitica Cronica 4 26
Anemia Carencial 2 13
Aplasia Pura de Serie Roja 2 13
Leucemia Bifenotipica 2 13
Linfoma No Hodgkin 2 13
Purpura Trombocitopénica Inmune 2 13
Sindrome de Falla Medular 2 13
Anemia de Fanconi 1 !
Beta Talasemia 1 !
Enfermedad de Hodgkin 1 7
Transfusiones previas
Si 138 90
No 15 10
Antecedentes alérgicos
Si 11 7.1
No 145 92.9
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Del total de transfusiones se present6 algun tipo de reaccion en 234 (15.5%), en forma
general, éstas se distribuyeron del siguiente modo: 98 (41.8%) fueron en relacién a
concentrados eritrocitarios, 64 (27.3%) a aféresis plaquetaria, 69 (29.4%) a concentrados
plaquetarios, 1 (0.42%) a crioprecipitados, y 2 (0.85%) a plasma fresco congelado. En la
gréfica | se muestra la distribucion de las reacciones adversas por componente

sanguineo.

6rafica I. Distribucion de reacciones adversas asociadas a transfusion, de
acuerdo al componente sanguineo.

Reacciones adversas asociadas a transfusion

Crioprecipitados §0.42%

PFC I0.85%

Plaguetas

0%

p=0.03
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Se encontraron un nimero variado de reacciones adversas asociadas a transfusion, las
cuales se presentan en la Tabla Il. La mayoria fueron reacciones leves y entre las menos

frecuentes se encontraron: broncoespasmo, hemolisis, parestesias e hipotension.

Tabla II. Reacciones adversas asociadas a transfusion.

Frecuencia Porcentaje
Rash 70 4.7
Fiebre 37 2.5
Escalofrios 23 1.5
Prurito 23 1.5
Cefalea 19 1.3
Dolor en venoclisis 11 0.7
Edema palpebral 11 0.7
Dolor lumbar 9 0.6
Enrojecimiento facial 8 0.5
Parestesias manos 7 0.4
Dolor en extremidades inferiores 4 0.3
Hipotensién 4 0.3
Edema en manos 3 0.2
Dolor toracico 2 0.1
Mareo 2 0.1
Vomito 2 0.1
Ansiedad 1 0.1
Broncoespasmo 1 0.1
Dolor abdominal 1 0.1
Dolor en cuello 1 0.1
Hemolisis 1 0.1
Nausea 1 0.1
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Se analiz6 tanto por pacientes y por transfusiones la relacion entre la presencia de
reacciones adversas a la transfusion y la edad y el sexo, encontrando una relacién

significativa entre la edad menor de 18 afios y el género femenino.

Tabla III. Relacion de reacciones transfusionales de acuerdo al sexo y a
la edad.

Variable Total (No.) | Reaccion (%) p=
Transfusiones 1501 155 | e
Pacientes 153 63 | e
Edad:
71 82 76 52.4 0.001

< 18 /> 18 afios

Transfusiones:

760 | 741 20 111 0.00001
< de 18 /> 18 afnos
Género;:
71 82 71.8 56 0.04
F/IM
Transfusiones:
807 | 694 15.1 171 0.2

(Género) F/ M
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Analizando el antecedente de transfusion previa, se encontr6 un aumento en el
porcentaje de reacciones adversas en los pacientes con este antecedente positivo. Del
total de pacientes que no presentaron reaccién alguna, el 80% no habia sido transfundido
previamente, por otro lado, en el grupo de pacientes que presentaron algun tipo de
reaccion, el 69.5% habia recibido por lo menos en una ocasion una transfusion previa. Se
encontré una relacién significativa (p= 0.001) en el incremento de reacciones adversas
asociadas a transfusion y el antecedente de transfusiones previas como se muestra en la
gréfica Il.

6rafica II. Porcentaje de reacciones adversas asociadas a transfusion, de
acuerdo al antecedente de transfusiones previas.

Transfusiones previas

Reaccién Sin reaccién

O Transfusion previa MSin transfusion ‘

p =0.001

20



La mayoria de los pacientes no tenian antecedentes alérgicos, el resto habian presentado

reacciéon a lo siguiente: alimentos, complejo B, ketorolaco, metamizol, metoclopramida,

ranitidina, naproxeno, penicilina, sulfas y yodo.

Llama la atencion que de los 11 pacientes con antecedente alérgico, 10 (90.9%)

presentaron en algiin momento reacciones asociadas a la transfusion.

En el grupo de

pacientes sin alergias previas, 89 (62%), presentaron alguna reaccion adversa asociada a

transfusion.  Analizando por el antecedente de alergias, encontramos una relacion

significativa como se muestra en la tabla IV.

Tabla No. IV. Reacciones adversas en relacion a antecedentes alérgicos

Reaccion Sin reaccion Total
transfusional transfusional
Alergias presentes 10 (90.9%) 1(9.1%) 11
Sin alergias 89 (62.6%) 53 (37.3%) 142
Total 99 54 153
p = 0.005
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Se analiz6 el porcentaje de reacciones adversas de acuerdo al diagndstico de base, sin

encontrar una asociacion entre éstos, como se muestra en la grafica lll.

6rafica ITI. Porcentaje de reacciones adversas asociadas a transfusion de
acuerdo a la patologia de base.

Reacciones y Diagndstico

91.9%

AA MM LLC LANL LGC LLA

B Reacciones ESin reaccion

p=0.8
AA: Anemia apléasica MM: Mieloma mltiple
LLC: Leucemia linfocitica crénica LANL: Leucemia aguda no linfoblastica
LGC: Leucemia granulocitica crénica LLA: Leucemia linfoblastica aguda

Del total de transfusiones se utilizé algun tipo de premedicacién en 272 (18%) y en 1,218
(82%), no se utiliz6 ningln medicamento. Los farmacos y las dosis utilizadas se muestran
en la tabla V.
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Tabla V. Medicamentos y dosis utilizados en la premedicacion.

Via de NUmero NUmero
Medicamento Dosis (mg) .. ., pacientes reacciones
administracion o
utilizado (%)
Hidrocortisona 50 a 100 v 192 23 (11.9)
Hidrocortisona 20a 30 \Y 11 2 (18.1)
Difenhidramina 25a50 v 33 2 (6)
Difenhidramina 5a20 IV/VO 16 3(18.7)
Paracetamol 1000 VO 3 0
Paracetamol 200 VO 1 0
Metilprednisolona 100 [\ 1 0
Difenhidramina + 751/ 15 IV / VO 1 0
Hidrocortisona
Difenhidramina+ | 5 /44 IV /1IV 3 1(33.3)
hidrocortisona
Difenhidramina + 50/ 25 IV / IV 1 0
Hidrocortisona
Difenhidramina + | o, 44, IV / 1V 6 0
hidrocortisona
Difenhidramina + | 45,4, VO /IV 2 0
hidrocortisona
Hidrocortisona+ | 5 ; 459 IV / VO 2 1 (50)
paracetamol

Se analizaron las dosis de los diferentes medicamentos de acuerdo al peso de los
pacientes para determinar la dosis ponderal, encontrando lo siguiente: con el uso de
hidrocortisona la dosis ponderal promedio fue de 1.25 mg/Kg (0.8 a 1.5 mg Kg), para
difenhidramina fue de 0.9 mg/Kg (0.6 a 1.3 mg/kg) y para el paracetamol 17.5 mg/kg. No
se encontro relacién con la presencia o no de reacciones transfusionales y las diferentes

dosis ponderales utilizadas.

Se revisaron los expedientes sin encontrar en la mayoria (98%) justificacion para la
utilizacion de premedicacién; en los casos que se encontrd registro de la misma, las
principales causas del uso de la premedicacion fueron: transfusion de producto sanguineo
de diferente grupo sanguineo que el receptor (en el caso de plaguetas) y reaccion
adversa asociada a transfusion en ocasiones previas, aunque esto Ultimo no se aplicé en
forma generalizada, ya que en 559 de las transfusiones en que se habian presentado
reacciones previas no se utilizé premedicacién alguna, presentandose reaccién en el 21%

de las mismas.
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Se analizé la presencia de reacciones adversas asociadas a transfusion de acuerdo al

tipo de premedicacién utilizada, los resultados se muestran el tabla VI, sin encontrar

relacién con el medicamento utilizado.

Tabla VI. Porcentaje de reacciones adversas asociadas a transfusion de
acuerdo al tipo de premedicacion utilizada.

Numero de Ndmero de % de transfusiones en
transfusiones reacciones que se presento
Medicamentos utilizados adversas reaccion

Hidrocortisona 204 25 12.2
Difenhidramina 49 5 10.2
Paracetamol 4 0 0
Metilprednisolona 1 0 0
D!fenhldrgmlna + 13 1 76
Hidrocortisona

Hidrocortisona + 5 1 50

Paracetamol

P =0.06
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Se analiz6 el porcentaje de reacciones adversas de acuerdo al componente sanguineo y
si los pacientes habian recibido o no algun tipo de premedicacién, encontrando una
disminucioén significativa de las reacciones adversas con el uso de premedicacion, como

se muestra en la gréfica IV.

6rafica IV. Reacciones transfusionales en relacion al componente sanguineo
y al uso de premedicacion

Crioprecipitados

PFC

CE

Plaquetas

B Reaccioén sin premedicacion O Reaccion con premedicacion

p=0.04
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p=0.04

En cuanto a los concentrados eritrocitarios el promedio de hemoglobina en la cual se basé
la decision de transfundir fue de 8.35 + 1.06 (rango 3.6 al 14.4), el promedio de
hematocrito fue de 25.6% + 3.3 (rango 11 a 42.5). En forma general las indicaciones en la
mayoria de los casos para transfundir concentrado eritrocitario fueron: Hto menor de 30,

presencia de datos clinicos de sindrome anémico y sangrado activo.

El promedio de la cuenta plaquetaria para indicar la transfusién ya sea de CP o aféresis
fue de 16,424 + 15,441, con un rango de 0 a 292,000. Las indicaciones fueron: pacientes
con sepsis, fiebre, CID, sangrados, principalmente epistaxis, sangrado de tubo digestivo,
petequias y gingivorragia y procedimientos quirlrgicos tales como la colocacion de
catéter.

El promedio de fibrinbgeno para indicar transfusién de PFC o crioprecipitados fue de
221.4 + 129.4 (rango 98 a 566), promedio de TP 17.2 + 3.6 (12.3 a 35), TTP 47.5 + 10.7
(20 a 98). Las indicaciones para la transfusién fueron: CID, sangrado activo y/o tiempos

prolongados.

Se detectaron equivocaciones en seis indicaciones de las transfusiones, correspondiendo
en dos ocasiones la transfusién de un CE incompatible, provocando hemdlisis y, en dos
ocasiones a la indicacién de un CE cuando el paciente no lo requeria y dos a CP, en
ambos casos se dio la indicacion sin que el paciente lo requiriera. Se calculé una tasa de

equivocaciones del 0.39%.
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DISCUSION

Este estudio se realiz6 en el servicio de hematologia, incluyéndose pacientes con
diferentes trastornos hematolégicos, predominando los trastornos proliferativos, la mayor
parte de las transfusiones correspondieron a concentrados eritrocitarios y en segundo
lugar plaquetas, la incidencia de reacciones adversas asociadas a transfusion fue de 15%,
la cual corresponde en el rango reportado en la literatura, sin embargo, esta incidencia ha
disminuido por el uso de donadores Unicos y la leucorreduccion, recurso que no se utiliza

en forma generalizada en nuestro hospital.

El diagnéstico mas frecuente correspondié a leucemia linfoblastica aguda, sin embargo
no se encontré6 una relacién significativa entre los diagndsticos y la presencia de
reacciones transfusionales. En la literatura se encontrd6 un estudio retrospectivo en
pacientes pediatricos con padecimientos malignos, reportando un incremento de las
reacciones adversas en relacién al diagnostico de leucemia linfoblastica aguda y linfoma,
no se encontraron otros estudios que relacionaran otros padecimientos hematoldgicos con

la presencia de reacciones adversas asociadas a transfusion.

Las reacciones adversas se presentaron con mayor frecuencia relacionadas a la
transfusion de concentrados eritrocitarios, en segundo lugar a plaquetas, sin encontrar
una diferencia significativa entre aféresis plaquetarias y concentrados plaquetarios, siendo
ésto contrario a lo reportado en la literatura. La mayoria de las reacciones
correspondieron a rash, prurito, cefalea y fiebre, siendo la mayoria reacciones leves, de
facil control, se encontré que reacciones poco frecuentes tales como ansiedad, dolor
lumbar, dolor en el sitio de la venoclisis, ndusea y vémito no fueron reportadas por los
pacientes, sin relacionarse en el momento a la transfusion, lo que corresponde a lo
reportado previamente por Nevios, en su estudio donde hasta un 80% de las reacciones
menores asociadas a transfusion en pacientes oncoldgicos no son reportadas. Las
reacciones severas como hemolisis y broncoespasmo ocurrieron sélo en dos casos, éste

ultimo asociado a la transfusion de crioprecipitados.
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Debido a que nuestro centro es un hospital de tercer nivel los pacientes son referidos de
otras unidades, se encontré que el 90% de los pacientes ya habian sido transfundidos
previamente por lo menos en una ocasion, al analizar encontramos un incremento en el
namero de reacciones adversas en los pacientes que tenian este antecedente positivo, al
contrario de los pacientes sin transfusiones previas, asociacion reportada previamente en

la literatura.

También se analizaron las alergias como factor de riesgo para presentar reacciones
adversas, sOlo un pequefio porcentaje de pacientes presentaban alergia como
antecedente, sin embargo en el 90% de estos pacientes se encontré algun tipo de

reaccion a la transfusion, asociacion previamente reportada en la literatura.

Se analizaron como factores de riesgo la edad y el sexo, encontrando un incremento del
riesgo en el caso del género femenino y edad menor a 18 afios, en estudios previos se
habia reportado un aumento en las reacciones febriles no hemoliticas en pacientes

menores de 10 afios y en el sexo femenino.

Como se observa, no hay una pauta para la premedicacién de los pacientes, sin tomarse
en cuenta la dosis ponderal, principalmente en nifios y dejando la dosis y la combinaciéon

de medicamentos a consideracién del médico a cargo en el momento de la transfusion.

No se observa que algin medicamento sea superior a otro en cuanto a la prevencion de
reacciones adversas asociadas a transfusién, resultados que concuerdan con estudios
previos, sin embargo la mayoria de los estudios comparan la difenhidramina con el
paracetamol, encontrando pocos estudios comparados con esteroide, el cual es el
medicamento utilizado con mayor frecuencia en nuestro servicio, aunque en forma
general, se observa una disminucién de la tasa de reacciones transfusionales con el uso
de premedicacion. Estudios previos muestran controversia en cuanto a la eficacia de la
premedicacién, la mayoria manifiestan un beneficio con su uso, sin embargo existe sélo
un estudio aleatorizado que no mostré eficacia, por lo que son necesarios mas estudios
para determinar la eficacia del uso de la premedicacion.

La tasa de equivocaciones encontrada fue de 0.39%; estudios previos muestran una tasa
entre 0.02 a 0.5%, sin embargo deben instaurarse medidas para prevenir este tipo de

errores.
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CONCLUSIONES

En forma general la tasa de reacciones adversas encontrada en este estudio fue
de 15.5%.

La tasa de reacciones adversas fue mayor en forma significativa en los pacientes
menores de 18 afios y en el sexo femenino.

Las reacciones reportadas mas frecuentes fueron: rash, fiebre y escalofrios.

La mayoria de las reacciones reportadas fueron leves y de facil control.

No se encontré6 una mayor incidencia de reacciones adversas de acuerdo a la
patologia de base.

No hubo diferencias en las reacciones transfusionales entre aféresis plaguetaria y
concentrados plaquetarios.

Se presentdé una mayor incidencia de reacciones con el antecedente de haber
sido transfundido previamente.

Se incrementa la incidencia de reacciones con el antecedente de alergias.

La premedicacion, disminuye en forma significativa la incidencia de reacciones
adversas, sin relacion con el tipo de medicamento.

Deben generarse guias para orientar en el uso de premedicacion en el servicio de
hematologia.

En los pacientes con antecedente de reaccion transfusional, transfusién de
plaguetas de diferente grupo sanguineo y antecedentes alérgicos se debera
considerar el uso de premedicacion.

Se encontrd una tasa de equivocaciones en la transfusion de 0.39%, por lo que

deben instaurarse medidas para disminuir los errores en las transfusiones.
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