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Resumen

Lugar: Fundacién Cardiolnfantil- Instituto de Cardiologia (FCI), Bogot4, Colombia.

Objetivo: determinar los factores asociados con eventos adversos transfusionales (EAT) con plasma
fresco congelado (PFC) en la FCI durante los afios 2008-2010.

Metodologia: estudio de casos y controles, en relacién 1:3. Pacientes mayores de 18 afios trans-
fundidos con PFC en la FCI durante los afios 2008-2010. Los casos fueron identificados a partir del
registro de EAT de la FCI. Los controles recibieron transfusién de PFC y no presentaron evento adverso.

Resultados: el promedio de edad de los casos fue menor que el de los controles (52.4 vs. 60.5 afios,
p=0.001). Los eventos adversos de tipo alérgico fueron los més frecuentes, aumentaron con la utilizacién
de unidades provenientes de otros bancos de sangre (0.7 vs. 0.0 unidades, p=0.003), cuando el donante
fue de sexo femenino (2.5 vs. 1.4 donantes de sexo femenino, p=0.11) y con la paridad aumentada de
dichas donantes (4.0 vs. 2.6 partos, p=0.04). La sepsis (OR: 0.1, IC95%:0.01-0.87, p=0.015) y la diabetes
(OR: 0.9, IC95%:0.01-0.54, p=0.003) se comportaron como factores protectores para el desarrollo de
los eventos adversos de tipo alérgico.

Conclusiones: los EAT con PFC estdn asociados con donantes mujeres, multiparas y unidades
provenientes de bancos de sangre no institucionales. Su incidencia podria disminuir al no permitir
donantes mujeres con mds de cuatro embarazos. (Acta Med Colomb 2013; 38: 127-131).
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Abstract

Place: Fundacion Cardio-Infantil (FCI), Bogot4, Colombia.

Objective: to determine factors associated with transfusion-associated adverse events with fresh
frozen plasma (FFP) in the FCI during the years 2008-2010.

Methodology: case-control study, in ratio 1:3. Patients over 18 years transfused with FFP in the
FCI during the years 2008-2010. Cases were identified from the FCI transfusion -associated adverse
events registry. Controls received FFP transfusion and had no adverse events.

Results: the average age of cases was lower than that of controls (52.4 vs. 60.5 years, p = 0.001).
The adverse events were the most frequent ones, and increased with the use of units from other blood
banks (0.7 vs. 0.0 units, p = 0.003), when the donor was female (2.5 vs. 1.4 female donors, p=0.11)
and with the increased parity of such donors (4.0 vs. 2.6 deliveries, p = 0.04). Sepsis (OR: 0.1, 95%
CI:0,01-0, 87, p=0.015) and diabetes (OR: 0.9, 95% CI :0,01-0, 54, p = 0.003) behaved as protective
factors for the development of adverse allergic type events.

Conclusions: the transfusion-associated adverse events with PFEC are associated with female multipa-
rous donors and with blood units provided by non-institutional blood banks. Its incidence could diminish
by not allowing female donors with more than four pregnancies. (Acta Med Colomb 2013; 38: 127-131).
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Introduccion

El plasma y sus derivados tienen aplicaciones en el ma-
nejo de diferentes condiciones, tales como la deficiencia
adquirida o congénita de los factores de la coagulacién, la
sobreanticoagulacién por uso de antagonistas de la vitamina
K, el sangrado por enfermedades hepaticas y la coagulacién
intravascular diseminada (CID), entre otras. Sin embargo, su
uso es limitado por las reacciones adversas que en algunos
casos pueden ser fatales (1, 2).

El uso del plasma en la practica clinica se ha incremen-
tado hasta en 20% en los ultimos afios. En el Reino Unido
se transfunden cerca de 350 mil unidades de plasma fresco
cada afio. Se registraron en ese lapso de tiempo cerca de
14 mil eventos adversos transfusionales (EAT). La tasa
anual de EAT oscila entre 0.5 y 3.5% (3). En Colombia se
transfundieron en 2010 cerca de 170 mil unidades de plasma
fresco congelado (PFC) (4). No se conoce la frecuencia de
EAT, ni hay informacién acerca de factores de riesgo para
dichos eventos en nuestro medio.

Para lograr un desarrollo adecuado del sistema de he-
movigilancia en Colombia se requiere identificar dichos
factores de riesgo. Esta informacién podria ayudar a mi-
nimizar el impacto y los costos generados por los EAT en
las instituciones de salud. El propdsito de nuestro trabajo
fue identificar los factores asociados al desarrollo de EAT
luego de transfusién de PFC en la Fundacién Cardioinfan-
til- Instituto de Cardiologia de Bogota, Colombia, entre los
afios 2008-2010.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles. Se incluyeron
registros de pacientes de la base de datos del banco de sangre
institucional. Se identificaron aquellos que cumplieron con
los criterios de seleccién del estudio: hombres y mujeres
mayores de 18 afios hospitalizados por patologias médicas
o quirurgicas y transfundidos con PFC. Se excluyeron pa-
cientes con transfusiones masivas (transfusion simultanea de
glébulos rojos y plasma fresco congelado) o que hubiesen
sido transfundidos en otra institucién en los dos dias previos.
Los casos fueron aquellos que presentaron un EAT definido
como: 1) reaccion alérgica, 2) reaccién febril, 3) edema pul-
monar no cardiogénico, 4) sobrecarga de volumen, 5) CID o
6) purpura trombocitopénica trombética (PTT), en un lapso
de cinco dias posteriores a la trasfusion. Se plane que los
controles fueran los tres sujetos transfundidos en el lapso
mas cercano de tiempo a la fecha en que se present6 cada
caso, hasta 14 dias antes o después, pero que no hubieran
presentado uno de los EAT mencionados. Para efectos de
emparejamiento no se tuvo en cuenta sexo o edad, dado que
se queria evaluar también su rol como posibles factores de
riesgo.

Los datos obtenidos fueron consignados directamente
por los investigadores en la base de datos con fines de
analisis. Se registraron los datos pertinentes a las siguientes
variables: EAT, edad, sexo, tiempo transcurrido desde el
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descongelamiento del PFC y la posterior transfusién, modo
de descongelamiento (hornos secos vs. bafios serolégicos),
tiempo de almacenamiento, nimero de unidades
transfundidas, presencia de comorbilidades importantes,
datos del donante. Los analisis se hicieron con el programa
SPSS version 17.0. Este estudio fue evaluado y aprobado
por el Comité de Etica en Investigacion Clinica de la
Fundacién Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia, como
consta en el acta niimero 274 del 21 de julio de 2010. No
se requirid de consentimiento informado.

Resultados

De los registros de transfusién de PFC del banco de sangre
institucional, 236 fueron elegibles para el estudio. La relacién
final de caso a control fue de 1:3 (59 casos: 177 controles).
138 pacientes eran de sexo masculino (58.5%). El promedio
de la edad de los pacientes fue de 58.5 afios (DE 16.5). La
forma mas frecuente de descongelamiento fue mediante hor-
no seco (90.3%). El tiempo de descongelamiento fue mayor
de 30 minutos en 52.2% y el tiempo de almacenamiento fue
mayor a dos semanas en 62.3% de las veces. E1 77.5% de los
pacientes recibié menos de seis unidades de PFC. Entre las
comorbilidades, los pacientes se encontraron con sepsis en
18.2%,DM en 21.2%, HTA en 35.2%, enfermedad coronaria
en 20.3% y antecedente transfusional en 41.9% de las veces.
La comparacién de los pacientes discriminados por casos y
controles se presenta en la Tabla 1.

La frecuencia de los eventos adversos transfusionales en
su orden fue: alérgica (88.1%), febril (10.2%) y sobrecarga
de volumen (1.7%). Esta informacion estd discriminada
por sexo en la Tabla 2. Otros eventos adversos que se en-
contraron fueron cefalea, escalofrios, hipotension, nduseas,
eritema, cianosis, disnea, e hipertension. La frecuencia de
éstos fue inferior a 5%.

De acuerdo con los resultados de la Tabla 2, se observd
que la sepsis y la diabetes actian como factores protectores
para ocurrencia de efectos adversos transfusionales, prin-
cipalmente las relacionadas con reacciones alérgicas. En el
caso de la DM, ésta se comporté como un factor de riesgo
para presencia de reaccion febril.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes del estudio.

Caracteristica Casos Controles sig.
Sexo masculino (%) 66.1 55.9 0.170
Edad (promedio) 52.4 60.5 0.001

Comorbilidad (%)

Sepsis 6.8 22.0 0.009
DM 16.9 22.6 0.358
HTA 322 36.2 0.582
Enfermedad coronaria 15.3 22.0 0.263
Politransfundido 39.0 429 0.594
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Tabla 2. Factores de riesgo para EAT.

Variable Independiente Variable OR IC 95% LI IC95% LS Pearson Chi? o
dependiente Fisher sig.
(2 colas)
Forma de descongelamiento: horno seco vs. bafios serolégicos Evento adverso 238 0.68 8.31 0.209
Reaccién alérgica 1.000
Reaccién febril 1.000
Tiempo de descongelamiento >30 minutos vs. <30 minutos Evento adverso 1.10 0.61 1.98 0.76
Reaccién alérgica 0.43 0.08 243 0.29
Reaccién febril 0.38 0.06 2.28 0.26
Tiempo de almacenamiento >2 semanas vs. <2 semanas Evento adverso 1.07 0.59 1.97 0.82
Reaccién alérgica 0.43 0.09 2.14 0.26
Reaccién febril 3.58 0.60 2.39 0.15
Numero de unidades transfundidas >6 vs. <6 semanas Evento adverso 0.97 0.48 1.97 0.93
Reaccién alérgica 0.67 0.11 3.94 0.49
Reaccién febril 0.68 0.07 6.43 0.60
Sepsis Evento adverso 0.26 0.09 0.75 0.01
Reaccion alérgica 0.10 0.01 0.87 0.07
Reaccién febril 333 0.29 38.35 0.36
DM Evento adverso 0.70 0.32 1.50 0.36
Reaccion alérgica 0.10 0.02 0.55 0.01
Reaccién febril 6.57 1.10 39.24 0.05
HTA Evento adverso 0.84 0.45 1.57 0.58
Reaccién alérgica 0.30 0.06 1.53 0.14
Reaccién febril 231 0.42 12.71 0.29
Enfermedad coronaria Evento adverso 0.64 0.29 1.41 0.26
Reaccion alérgica 1.09 0.12 10.32 0.71
Reaccién febril 0.35
Politransfundido Evento adverso 0.85 0.47 1.55 0.59
Reaccién alérgica 4.40 0.49 39.21 0.16
Reaccién febril 0.28 0.03 2.58 0.24

De acuerdo con los resultados de la Tabla 3, se observd
que la edad fue menor en los casos de EAT. El nimero de
unidades provenientes de una institucién externa y la paridad
de las donantes fueron estadisticamente mayores para los
casos de eventos alérgicos. El nimero de unidades de donante
femenino fue mayor entre los casos de reaccion alérgica,
sin demostrar una diferencia estadisticamente significativa.

Discusion

Los resultados del presente estudio muestran que las
reacciones alérgicas son mas comunes en pacientes que
recibieron plasma proveniente de donantes mujeres, espe-
cialmente de aquellas con mayor nimero de embarazos.
Esto puede explicarse por la mayor cantidad de anticuerpos
dirigidos contra los antigenos leucocitarios humanos (HLA)
y los antigenos de los neutréfilos en el suero de las donantes
mujeres. Los antigenos granulociticos han sido reportados en
3% de mujeres embarazadas y en 7.7% de donantes mujeres
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(5, 6), mientras que los anticuerpos dirigidos contra HLA han
sido detectados en 7.8, 14.6 y 26.3% de mujeres donantes
conmasde 1,2y 3 embarazos respectivamente (7, 8). Por lo
tanto, los pacientes que reciben mayor nimero de unidades
de plasma provenientes de mujeres multiparas tienen mayor
probabilidad de recibir anticuerpos y otras sustancias activas,
que pudieran generar una reaccién adversa a la transfusién de
plasma. Este riesgo se incrementa con mas de tres unidades
de plasma transfundidas.

Nuestros resultados concuerdan con el estudio realizado
por Palfi y cols. realizado en 2001 (7), quienes compararon
las reacciones transfusionales en pacientes de UCI que re-
cibieron plasma de mujeres multiparas vs. nuliparas (8-12),
con respecto al desarrollo de injuria pulmonar secundaria
a la transfusion (TRALI). Un estudio de cohortes realizado
en 2007 en los Paises Bajos demostr6 que el uso de plasma
fresco congelado proveniente exclusivamente de hombres
redujo en 33% la frecuencia de TRALI (10), y en 2010 la
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Tabla 3. Comparaciones de promedios de variables independientes numéricas de acuerdo al desenlace de EAT.

Variable numérica Casos EAT Controles Sig.
N Promedio DE N Promedio DE del t test
EAT
Edad en afios 59 524 17.4 177 60.53 15.82 0.002
Tiempo de descongelamiento en minutos 59 40.6 36.5 177 41.68 32.34 0.839
Tiempo de almacenamiento en dias 59 26.7 35.7 177 25.50 34.54 0.820
Nimero de unidades transfundidas 59 39 1.5 177 425 1.72 0.097
Nimero de unidades externas 59 0.7 1.4 177 0.51 1.67 0.452
Porcentaje de unidades externas 59 0.1 0.3 177 0.12 0.34 0.563
Nimero de unidades de donante mujer 52 24 14 163 240 1.42 0.881
Porcentaje de unidades de donante mujer 52 0.6 0.3 163 0.56 0.28 0.078
Niimero de donantes mujeres 52 24 14 163 2.39 1.42 0.925
Paridad de las donantes 43 3.9 3.6 132 4.48 2.73 0.241
Reaccion alérgica
Edad en afios 7 54.57 17.16 52 522 20.3 0.733
Tiempo de descongelamiento en minutos 7 55.57 30.21 52 38.6 453 0.194
Tiempo de almacenamiento en dias 7 15.14 36.30 52 28.3 12.6 0.350
Nimero de unidades transfundidas 7 3.00 1.64 52 4.0 222 0.158
Nimero de unidades externas 7 0.00 1.76 52 0.8 0.0 0.003
Nimero de unidades de donante mujer 7 1.43 1.44 45 25 0.8 0.059
Nimero de donantes mujeres 7 1.43 1.44 45 25 0.8 0.059
Paridad de las donantes 6 2.67 2.88 37 4.1 1.0 0.040
Reaccién febril

Edad en afios 6 56.5 183 53 51.98 4.32 0.150
Tiempo de descongelamiento en minutos 6 49.8 29.7 53 39.55 53.18 0.660
Tiempo de almacenamiento en dias 6 283 33.8 53 26.53 44.54 0.905
Niimero de unidades transfundidas 6 33 1.7 53 3.93 1.86 0.429
Niimero de unidades externas 6 0.5 1.7 53 0.70 1.23 0.785
Porcentaje de unidades externas 6 0.2 0.3 53 0.14 0.41 0.878
Nimero de unidades de donante mujer 5 2.0 1.4 47 2.40 1.23 0.549
Porcentaje de unidades de donante mujer 5 0.7 0.3 47 0.63 0.34 0.642
Nimero de donantes mujeres 5 2.0 1.4 47 2.40 1.23 0.549
Paridad de las donantes 5 4.6 2.8 38 3.76 1.82 0.526

Cruz Roja americana publicé un estudio que demostré dismi-
nucién de 21% en la frecuencia de TRALI luego de aumentar
la proporcién de transfusiones de plasma proveniente de
hombres, de 55% en el afio 2006 a 95% en 2008(11).

En cuanto a larelacién que encontramos entre reacciones
alérgicas y la transfusién de plasma proveniente de unidades
externas a nuestra institucion, se podria asumir que unos
criterios de seleccién mds laxos en el momento de la dona-
cién, o el tiempo de almacenamiento diferente pudieran ser
la causa de este hallazgo, sin que exista un antecedente o
explicacidn bioldgica evidente para este hallazgo.
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Se reconoce que ocurren multiples eventos inmunoldgicos
antiinflamatorios simultdneos y subsecuentes, antagonistas o
paralelos durante el curso de la sepsis (11, 13). En el paciente
séptico el desequilibrio inmune conlleva a un incremento de
citoquinas inicialmente proinflamatorias tales como interleu-
quinas (IL) 1, 6 y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa),
con posterior predominio de citoquinas antiinflamatorias
tales como IL-4, IL-10, IL-13 y factor de crecimiento trans-
formante beta. Estas dltimas tienen la capacidad de inhibir
la produccién de citoquinas proinflamatorias por parte de
las células mononucleares y de inhibir la expresién del
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complejo mayor de histocompatibilidad clase II por parte de
los monocitos, con disminucion subsecuente de la actividad
bactericida de los macréfagos (14).

El sindrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria
(CARS), el cual abarca todos los eventos antiinflamatorios
que ocurren en pacientes con sepsis, muestra que el estado
inmunosupresor puede extenderse por dias, meses o afios,
manifestandose en varias formas; una de éstas es la induccion
de apoptosis de leucocitos (12-15). Lo anterior explicaria el
por qué los pacientes con sepsis podrian encontrarse en me-
nor riesgo de desarrollar una reaccién adversa transfusional
de plasma fresco congelado, tal como lo demostré nuestro
estudio. En cuanto a las anormalidades en el sistema inmune
de los pacientes diabéticos, se ha demostrado alteracién en
la quimiotaxis, adhesién o alteracién de la fagocitosis, asi
como defectos en la respuesta humoral por anticuerpos y
alteracion de la opsonizacién. Muy poco se conoce sobre los
mecanismos moleculares por los cuales la diabetes produce
éstos efectos (16), pero que pueden explicar los hallazgos
encontrados en nuestro estudio.

Dentro de las fortalezas del estudio se puede mencionar
que por la naturaleza de los registros hay control adecuado
de sesgos, siendo los registros de los factores de riesgo
retrospectivamente verificables tanto en historias clinicas
como en registros del banco de sangre, por lo que es poco
probable que se hubiese hecho mala clasificacién de los
casos o de los controles, dado que se identificaron mediante
bisqueda activa. Como debilidad, se debe mencionar
el hecho que al ser un estudio de casos y controles no
pudimos establecer la incidencia de eventos adversos.
Adicionalmente, serian de utilidad estudios concurrentes
tipo cohorte que confirmen la causalidad; sin embargo se
requiere de grandes tamafios de muestra y probablemente
datos provenientes de varias instituciones.

Los resultados del presente trabajo de investigacién
sugieren que recibir plasma proveniente de instituciones
externas, asi como provenientes de mujeres, y dentro de
éstas, aquéllas con mayor multiparidad, se asocia con mayor
riesgo de reacciones adversas transfusionales. Esto plantea
la necesidad de implementar estrategias para minimizar el
riesgo de nuevos eventos adversos, principalmente limitando
la donacién proveniente de mujeres multiparas en pacientes
con factores de riesgo dados por la edad o que hayan pre-
sentado EAT en anteriores oportunidades. En relacién con
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las unidades provenientes de bancos externos es dificil de-
terminar los factores que hayan influido en tal presentacion,
pero como estrategias podrian implementarse las exigencias
de controles de calidad al banco, con criterios mas estrictos
para la seleccion de donantes cuando se establecen convenios
interinstitucionales.
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