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TERAPIA TRANSFUSIONAL
REACCIONES ADVERSAS

REACCIONES HEMOLITICAS INMUNES

– INMEDIATAS      :    INCOMPATIBILIDAD  AB0.

– TARDIAS            :    RESP ANAMNESTICA A OTROS                           
AG.  ERITROCITARIOS. AG.  ERITROCITARIOS. 

REAC.   NO HEMOLITICAS INMUNES

– RTFNH : Anticuerpos a-HLA; Citoquinas.

– R.ANAFILACTICA  : Anticuerpos a-proteinas (Igs)

– TRALI : Anticuerpos a-HLA y otros mecanismos

– PT Post-Transfusión: Anticuerpos a-HPA-1

– EICH-AT  (GVHD)    : Linfocitos donante contra receptor

– INMUNOMODULACION.

REAC. NO HEMOLITICAS NO INMUNES

– METABOLICAS; HEMODINAMICAS; INFECCIOSAS.



INMUNOMODULACION RELACIONADO 
A TRANSFUSION ALOGENICA 
TRIM. (Transfusion Related
ImmunoModulation)

• Transfusión de productos sanguíneos puede • Transfusión de productos sanguíneos puede 
provocar efectos importantes en el sistema 
inmune del receptor.

– Aloantígenos en forma soluble o asociado a 
células.

– Algunos efectos aceptados y otros materia de 
debate aún.



Historia

• P.Medawar transfundió un grupo de ratas antes 
de ser transplantadas con piel provenientes de 
una familia diferente de ratas, con el propósito de 
disminuir el rechazo.

– Medawar PB. Immunity to homologous grafted
skin: The relationship between the antigens of 
blood and skin.

• Br J Exp Pathol 1946; 27: 15.  



Historia

• 1964: Halasz reportó que 
perros que recibieron 
donación de sangre asociado donación de sangre asociado 
a injerto renal tuvieron mejor 
sobrevida.



Historia
• 1978: Opelz condujo estudio 

retrospectivo para determinar el efecto 
exacto de transfusiones previas en la 
sobrevida del injerto.

• Estudio prospectivo.
– Multicéntrico.
– Candidatos potenciales a recibir – Candidatos potenciales a recibir 

injerto de donante cadáver 
aleatorizados a recibir o no alo 
transfusiones.

– Tasa de sobrevida riñones 
trasplantados fue 90% a 1 año en 
pacientes transfundidos, 82% en 
aquellos que no.

– Efecto mantenido en el seguimiento a 
5 años.

• Independiente cantidad unidades 
de productos transfundidos.



Historia

• Se estableció que transfusiones previo a transplante 
de órganos resultaba en mejoría substancial de 
sobrevida injerto.

– Experimentos en animales y trabajos de – Experimentos en animales y trabajos de 
observación en humanos.

– Transfusión pre trasplante a todos los pacientes 

– Epoca pre ciclosporina. ( inmunosupresión).

– Luego de los avances en terapia 
inmunosupresora la conducta es evitar 
transfusiones y sensibilización a HLA.

– .



Historia

• 1980: Brunson y otros 
autores comenzaron a 
usar el término 
“inmunosupresión “inmunosupresión 
asociada a transfusión” 
para explicar el efecto 
visto en pacientes 
receptores de injerto 
renal.



TRIM

• Concepto que potencialmente explica 
numerosas observaciones clínicas que 
sugieren que las transfusiones de GR están sugieren que las transfusiones de GR están 
asociadas con el aumento de efectos 
proinflamatorios o inmunosupresores.

– Podrían aumentar la morbilidad en algunos 
grupos de pacientes. 



Productos y células implicadas

• GR.

• Plasma.

• Plaquetas.

• Altamente sensibles a señales inflamatorias.

• Liberación de cantidades significativas de 
mediadores biológicamente activos muy 
potentes.



Productos y células implicadas

Transfusion Medicine Reviews 27 (2013) 113–118



DAMPs



Transfusion Medicine Reviews 27 (2013) 113–118



Posibles mecanismos TRIM
• Efectos mediados por leucocitos alogénicos

inmunológicamente activos que inhiben función 
inmune del receptor.

• Modificadores de respuesta biológica solubles, 
liberados progresivamente desde gránulos o liberados progresivamente desde gránulos o 
membranas de leucocitos hacia el sobrenadante de 
unidades  almacenadas.

• Péptidos HLA solubles u otros mediadores 
circulantes en productos alogénicos.

• Disfunción orgánica no relacionada a TRIM, causada 
por las alo tranfusiones, predispondría a infecciones 
postoperatorias.

Blood Reviews (2007) 21, 327–348



Mediadores propuestos

• Componente celular - Mononucleares
alogénicos.

– HLA clase II en GB alogénicos participaría en 
inmunomodulación.

– Modelos animales experimentales demostraron 
efecto promotor de crecimiento tumoral e 
inmunosupresión en sujetos transfundidos.

– CPA, cel. dendríticas del donante implicadas en 
anergia del receptor.

• Durante almacenamiento pierden su habilidad de 
coestimulación

Blood Reviews (2007) 21, 327–348

Anaesthesia and intensive care medicine 2009; 10: 231-234



Mediadores propuestos

• Componente celular – mononucleares alogénicos.
– Apoptosis comienza inmediatamente luego de extracción de sangre.

• En primer lugar granulocitos, monocitos.
– Linfocitos  pueden mantenerse viables por > 25 días.
– Estas células apoptóticas se unen al receptor fosfatidilserina/anexinaV en 

macrófagos, inducen liberación de PGE-2 y TGF-β.macrófagos, inducen liberación de PGE-2 y TGF-β.
– Supresión de macrófagos y NK, se altera capacidad de APC.

Blood Reviews (2007) 21, 327–348



Efecto almacenamiento sobre GB

• GB viables pueden actuar como efectores  o 
estimuladores en el receptor.

• Luego de 3 a 5 días de almacenamiento aparece defecto 
funcional en la fosforilación.funcional en la fosforilación.

– Se reduce capacidad respondedora linfocitos donante 
contra receptor.

• Luego de 10 a 14 días de almacenamiento la capacidad 
de CPA del donante para estimular Cel T del receptor 
está anulada por la reducción en las moléculas 
coestimuladoras. 

Blood Reviews (2007) 21, 327–348



Microquimerismo

• Persistencia de un pequeño número de linfocitos 
y CPA del donante en circulación (u órganos) del 
receptor de la transfusión.

• Puede inhibir la respuesta inmune.• Puede inhibir la respuesta inmune.

– Liberación de IL-4, IL-10 y TGF-β desde  TH2 
del huésped, inhibiendo producción de TH1 y 
células T citotóxicas.

Blood Reviews (2007) 21, 327–348



Factores bioactivos solubles

• Se acumulan durante el almacenamiento en el 
sobrenadante.

– Elastasa.

– Mieloperoxidasa.

– Histamina.– Histamina.

– Moléculas HLA solubles.

– PAI-1.

– FAS ligando soluble.

– TGF-β1.

– Citoquinas proinflamatorias: IL-1, IL-6, IL-8 
(inhibe función neutrófilos).



Mecanismos efecto TRIM

Eliminación  de líneas clonales específicas  células inmunes.

Inducción de células T supresoras

Producción anticuerpos anti-idiotipo

Supresión de actividad NK

Polarización de sistema inmune hacia respuesta de T helper 2, supresión de T 
helper 1

Selección de células inmunitarias no respondedoras

Microquimerismo

Inducción de apoptosis de células inmunes específicas

Acumulación en sobrenadante de unidades almacenadas de moléculas 
solubles específicas (histamina, proteína catiónica eosinófilos, proteína X, etc.) 
que inhiben unción de neutrófilos

Acumulación en sobrenadante de unidades almacenadas de moléculas 
solubles (Fas ligando, moléculas HLA clase I) que inhiben la respuesta inmune

Otros

Blood Reviews (2007) 21, 327–348



Th1- Th2  Interacción.



Implicancia clínica

Anaesthesia and intensive care medicine 2009; 10: 231-234



Infecciones postoperatorias
• Más de 20 estudios aleatorizados y controlados, y 40 

estudios observacionales han investigado la posible 
asociación entre transfusiones alogénicas
perioperatorias e infecciones.

• Resultados variados.• Resultados variados.

– Desde sin efecto hasta 7.3 veces aumento de 
infecciones en estos pacientes.

• Meta análisis (Vamvakas, 2002) no encontró 
asociación significativa entre los resultados de 
pacientes que recibieron transfusiones y los que no.

Blood Reviews, Volume 21, Issue 6, 2007, 327 - 348



Leucorreducción

• Leucodepleción pre almacenamiento disminuye 
recuento leucocitos a < 5 x 106.

• Se elimina gran cantidad de CMV, EBV, contaminación 
bacterias y parásitos.

• Sparrow et al. Demostró que este procedimiento • Sparrow et al. Demostró que este procedimiento 
pareciera mitigar la liberación de citoquinas por parte 
de neutrófilos alogénicos.

• En estudios clínicos, solo pacientes post operados de 
cirugía cardíaca han demostrado un beneficio en la 
reducción de infecciones postoperatorias.

Blood Reviews, Volume 21, Issue 6, 2007, 327 - 348



Infecciones virales
• Alta prevalencia de seropositividad CMV entre 

donantes.

• Test actuales no puede detectar pacientes en período 
de ventana.

• Estudios retrospectivos o sin grupo control, sugieren 
que filtración previene trasmisión CMV.que filtración previene trasmisión CMV.

• Estudios en animales han demostrado que alo 
transfusiones activan infecciones latentes por CMV.

• Estudio prospectivo, Seattle, 1995.

– 502 pacientes, TPH, GR CMV sero(-) o GR filtrados.

– Probabilidad infección por CMV baja y sin 
diferencias significativas entre ambos grupos.

Blood Reviews, Volume 21, Issue 6, 2007, 327 - 348



Infecciones virales

• Leucocitos alogénicos pueden estimular expresión de 
VIH en cultivos celulares, dosis dependiente.

• Se ha detectado ADN HTLV-I en pacientes luego de 
recibir productos leucorreducidos.

• Estudio VATS (Viral Activation Transfusion Study), año 
2003.

– Pacientes portadores VIH.

– No existe inducción de replicación viral (HBV, HCV, 
HHV-8, HTLV-I o HTLV-II) luego de alo transfusiones 
no leucorreducidas.

Blood Reviews, Volume 21, Issue 6, 2007, 327 - 348



Infecciones

• RCT que investigaron
asociación entre 
alotransfusiones e 
infecciones
postoperatorias.postoperatorias.

• Sin significancia 
estadística.

Blood Reviews, Volume 21, Issue 6, 2007, 327 - 348



Infecciones

• Cholette estudió 128 niños sometidos a cirugía 
cardíaca.

– Evaluación resultados generales e infecciones 
postoperatorias.postoperatorias.

– Tasa de infecciones postoperatorias 
significativamente más alta en niños que 
recibieron unidades más antiguas (25-38 días) vs 
con los que recibieron unidades más frescas (7 –
15 días).

• 34% vs 7% p = 0.004.

Blood Reviews, Volume 21, Issue 6, 2007, 327 - 348



TRIM y Cáncer

• 1981, Gantt et al.

– Transfusiones alogénicas perioperatorias 
podrían estar asociadas con recurrencia de 
cáncer.cáncer.

– Disminución de respuesta inmune del huésped 
contra el tumor.

• 1992, Ness et al.

– Estudios prospectivos entre transfusiones 
autólogas vs alogénicas.

Blood Reviews, Volume 21, Issue 6, 2007, 327 -
348



TRIM y cáncer



TRIM y Cáncer

• Tres estudios en años ´90.

– Dos comparando transfusiones alogénicas vs 
autólogas y uno GR leucorreducidos vs no 
leucorreducidos.leucorreducidos.

– Pacientes portadores Ca colon.

– No existe aumento recaída neoplasia atribuible 
a transfusión GR no leucorreducidos (RR 1.04; 
95% CI 0.81-1.35)

– No existe aumento recurrencia neoplasia en 
relación a uso de transfusiones alogénicas.

Blood Reviews, Volume 21, Issue 6, 2007, 327 -
348



TRIM y Cáncer

• Estudios observacionales han reportado significativa 
asociación entre transfusiones no leucorreducidas y 
recurrencia de cáncer, mortalidad específica por cáncer, 
mortalidad general. 

• Critica:• Critica:
– Análisis de variables pronósticas incompleto.
– No se comparan en los grupos: Etapificación, tamaño 

tumoral, grado histológico, tipo de tumor, edad, Hb 
preoperatorio, duración de cirugía, grado de hemorragia 
perioperatoria, presencia de comorbilidades, etc.

• Dos meta-análisis (2012 y 2013) mostraron efectos adversos 
de alo transfusiones en pacientes portadores cáncer de 
colon y hepatocelular.

Blood Reviews, Volume 21, Issue 6, 2007, 327 - 348

British Journal of Anaesthesia 110 (5): 690–701 (2013)



TRIM y Cáncer

• Acheson y Liu en cáncer de colon y carcinoma 
hepatocelular, reportaron asociación estadísticamente 
significativa entre alo transfusiones y:

– Recurrencia de la neoplasia (p< 0.001).– Recurrencia de la neoplasia (p< 0.001).

– Mortalidad específica por cáncer (p< 0.001).

– Mortalidad general (p< 0.001).

• Sin embargo, son estudios muy heterogéneos (clínica y 
metodología).

• Resultados deben interpretarse con precaución.

TRANSFUSION Volume 54, September 2014



TRIM y cáncer
• Yeoh et al. (2014)

– N= 1137, Ca próstata, retrospectivo.
– Transfusión no leucorreducida vs control no transfundido.
– Transfusión no fue un factor de riesgo independiente para 

progresión sistémica (OR, 0.88, CI 0.39-1.99) o sobrevida
relacionada al cáncer (OR, 1.69, CI 0.44-0.48).

TRANSFUSION 2014;54:2175-2181

Transfusión 

No Transfusión 



TRIM y Cáncer

• Chalfin et al (2014).

– N=7443, Ca próstata, retrospectivo, 1994 a 2012.

– No se encontró asociación entre tipo transfusión.

• HR Tx alogénica vs no transfusión = 1.02 (CI: • HR Tx alogénica vs no transfusión = 1.02 (CI: 
0.73 – 1.43).

• HR auto Tx vs no transfusión =  1.02 (CI: 0.88 –
1.18).

– No hay diferencia en sobrevida relacionada al 
cáncer ni en la recurrencia de la neoplasia.

TRANSFUSION 2014;54:2168-2174



Leucorreducción. 

• Condición que podría inducir menor 
inmunosupresión y, por lo tanto, mejores resultados 
oncológicos.

• NO se ha demostrado efecto beneficioso de • NO se ha demostrado efecto beneficioso de 
productos desleucocitados en sobrevida a 5 años por 
cáncer o en recurrencia de neoplasia.

– Transfusiones autólogas y/o alogénicas.

• U de GR leucorreducidos transfundidas durante 
período perioperatorio no disminuyen recurrencia de 
cáncer luego de una cirugía oncológica.

British Journal of Anaesthesia 110 (5): 690–701 (2013)



TRIM y Cáncer
• Alotransfusión provoca 

alteraciones “ambiente 
inflamatorio” del 
receptor.

• Probablemente 
administración de administración de 
productos almacenados 
por largo tiempo pueden 
ser más deletéreo.

• Resultado 
Inmunodepresión en el 
receptor y ambiente 
favorable para 
crecimiento tumoral.

Anestesiol Reanim. 2015 

British Journal of Anaesthesia 110 (5): 690–701 (2013)



Limitaciones metodológicas de estudios 
TRIM.

• Mayoría estudios observacionales.

– Muy escasos estudios prospectivos, aleatorizados,  
doble ciego, controlados.

– Alta probabilidad de factores confundentes.– Alta probabilidad de factores confundentes.

• Dificultad en realizar meta-análisis.

• Amplio uso de productos leucorreducidos limita 
comparación con grupos de pacientes que no reciben 
estos productos.

• Efecto TRIM relativamente pequeño puede no ser 
detectado consistentemente por estudios con poca 
fuerza estadística.

Anaesthesia and intensive care medicine 2009; 10: 231-234



Estudio del efecto de Concentrados 
plaquetarios sobre linfocitos T alogénicos

• Entre los componentes sanguíneos transfundidos (glóbulos rojos, 
plaquetas o plasma), los leucocitos son considerados como 
contaminantes, ya que su presencia no tiene un fin terapéutico. Se lo 
asocia al efecto TRIM y a otros efectos adversos de la transfusión.

• Los concentrados plaquetarios poseen mayores niveles de leucocitos 
debido a que se producen desde la capa leucoplaquetaria, por lo que debido a que se producen desde la capa leucoplaquetaria, por lo que 
este tipo de componentes podría tener un efecto regulador alogénico 
mayor sobre el receptor de la transfusión.

• Por estos motivos, nos propusimos determinar el efecto de los 
concentrados plaquetarios sobre la diferenciación de las poblaciones 
de linfocitos T entre donantes sanos y su comparación con el efecto 
producido por componentes Leucodepletados.



Cuantificación de citoquinas desde sobrenadante de co-cultivo 
entre Plaquetas, plaquetas leucodepletadas y linfocitos T CD4+ 
alogénicos.



100

Evaluación de marcadores en poblaciones de linfocitos CD4+ 
co-cultivadas con diferentes hemocomponentes.
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Conclusiones
• Este estudio preliminar no demostró  una  respuesta de plaquetas con o 

sin leucodepleción sobre poblaciones de linfocitos T efectores, si bien 
hubo mayor respuesta al utilizar plaquetas no leucodepletadas pero sin 
alcanzar significancia estadística.

• Será interesante conocer el posible efecto ya no solo in vitro, sino que in 
vivo, describiendo en receptores pre y post transfusión, la modulación 
que exista sobre linfocitos de sangre periférica.
vivo, describiendo en receptores pre y post transfusión, la modulación 
que exista sobre linfocitos de sangre periférica.

• El describir el efecto producido por los  leucocitos presentes en los 
concentrados plaquetarios sobre la respuesta inmune del receptor nos 
permite contribuir con el conocimiento sobre el efecto de las 
transfusiones de plaquetas en receptores y proyectar el beneficio del uso 
de componentes leucodepletados en pacientes cuyo estado 
inmunológico se encuentra comprometido y/o poder determinar nuevas 
aplicaciones, como en terapias contra enfermedades autoinmunes o 
trasplantes de órganos.

• Evaluaremos también respuesta de Linfocitos T Reguladores expuestos a 
componentes con o sin leucodepleción.



Conclusiones I

• TRIM es un fenómeno biológico comprobado.

• Al menos un efecto beneficioso comprobado (aumento 
sobrevida injerto renal).

• Efectos adversos TRIM comprobados en una sola • Efectos adversos TRIM comprobados en una sola 
situación clínica.

– Uso de productos leucorreducidos mostró 
reducción mortalidad por todas las causas a corto 
plazo, en pacientes cirugía cardíaca.



Conclusiones II

• Transfusiones perioperatorias podrían causar alteraciones 
en equilibrio inflamatorio (anti/pro) en pacientes con cáncer.
– Efecto inmunosupresor y promotor crecimiento tumoral 

(unidades con mayor tiempo de almacenamiento).
– Faltan estudios clínicos y pre – clínicos para certificar 

hipótesis.
• Alguna trabajos clínicos asocian transfusiones 

perioperatorias a recaída cáncer de colon. 
– No existe claridad con respecto a la asociación con otras 

neoplasias.
• Carencia de estudios adecuados para dilucidar 

efectivamente presencia de efecto TRIM clínicamente 
relevante.

• Hoy, el uso de componentes sanguíneos leucorreducidos en 
determinados pacientes disminuye aun mas el efecto TRIM 
que se intenta demostrar. 



MUCHAS GRACIAS
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