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Definicion “Politransfundido”

* Se considera cuando el paciente ha recibido 20 unidades
o mas, de diferentes hemocomponentes, en una ocasion
o dentro de un afno

° Esimportante evaluar clinicamente al paciente, no solo
los parametros de laboratorio, para indicar la transfusion
del hemocomponente deficitario

Manual Técnico AABB 17?2 Edicién




Pacientes Politransfundidos

Cuadro 1. Grupos de paciantes con multiplas fransfusionas
segun diagnostico de base, Bogota-Medellin, Colombia

2003,

Grupos n %
Hamaolilicos an 18,0
Hemodidksis a2 16,4
Drepanacitosis / lalasemia 14 28
Onooldgicas 235 472

Pérdida por sangrado agudo 78 15,6




Principios Medicina Transfusional

* |dentificar causa de la deficiencia

* Indicar solo el hemocomponente deficitario

* Asegurar la calidad del producto y su administracion
(pre, andlisis y post exs.)




Diferentes diagnosticos y motivos

* Falta de Produccion (hipoplasia o aplasia medular)

°* Reemplazo de células progenitoras (sindromes linfo
o mieloproliferativos y mielodisplasias)

* Pérdida por hemorragias agudas o cronicas

* Enfermos cronicos como ERC, etc.




Caso Clinico Hombre 75 SMD Politransfundido
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Desafios que enfrentar el Manejo?

* Sobrecarga de Hierro
* Aloinmunizacion

* Reacciones Adversas
®* Transmision ITS

°* Inmunomodulacion




Ciclo de Hierro
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El hierro interviene como cofactor de enzimas esenciales del
ciclo del dcido citrico, en la respiracién mitocondrial y en la
sintesis del ADN, por lo que es una molécula esencial para
la vida". El organismo dispone de mecanismos reguladores
de la absorcidn y deposito celular del hierro. La hepeidina es
una hormona clave en el mantenimiento de la homeostasis del
hierro corporal’. Se sintetiza en el higado y acria uniéndose
a la ferroportina, principal exportador del hierro en las células
epiteliales intestinales y en los macrifagos. Ello induce la inter-
nalizacion de la ferroportina e impide el paso de hierro desde
la célula a la cireulacion sanguinea, lo que reduce su absorcidn
intestinal™. En situaciones parolégicas en que se produce una
absorcion exagerada de hierro el organismo no dispone de un
mecanismo eficaz para su eliminacion y su exceso puede inducir
un estado de estrés oxidative celular persistente con dafo tisular
y, eventualmente, fallo multiorginico.




Sobrecarga de Hierro

Heredilarias
Aulosomicas recesivas

Hemocromatosis hereditaria por mutaciones del gen HFE
Hemocromatosis hereditaria por mutaciones del receptor

2 de translferring

Hemocromatosis juvenil por mutaciones del gen de
la hepeiding

Hemocromatosis juvenil por mulaciones del gen de la
hemojuvelina

Sohrecarga berica por atranslerrinemia

Snd:mcurgn féerica por u-r:arul-nplaminmiu

Autesdmicas deminantes
Mutaciones de la ferroportina
Sobrecarga féerica alricana

Talasemia
Sindromes mielodisplasicos
Anemias diseritfropoyéticas congénilas
Anemia de células faleiformes y otras hemoglobinopatias
Déficit enzimdticos de hematies
Maltiples ransfusiones sanguineas

La causa adquirida mas frecuente es SMD y otros trastornos GR

con hematopoyesis ineficaz y anemia

* Tratamiento con quelantes

de hierro, como
Desferroxamina se ha
empleado con eficacia,
tiene v1/2 plasmatica corta
con adm. prolongada via
parenteral (im o sc lenta*™
8-12 h por 3-7 d/sem)

Nuevos quelantes orales
Deferasirox con mejor
perfil de tolerancia,
eficacia y seguridad




Quelantes del Hierro

Dheslerramamin Deliriprona Dferenirmi
Dlosis |mg/kg/din| H-ﬁ:} ?5: -Ml- EIH'E]
Via de adminisirocian Subcuitnea o infrovenasa, Oral, 3 vaoms ol dia Orol | vz ol dio
812 h. § dizs/semann
Vida media 20:30 min 34 b Bk
Eminacian Urinaria y fecol Urinarig Fecal

Frincipales efacios ooversos Reocciones kocales, foxicidod — Monifesiociones gostroiriesfinales, Manifestoriones gastromissfinles,
oculor y cuditiva, refras ogronulociicsis (nevtociiopenio|,  arupcion cuiren, keve slevocion
ponderal, meocciones olérgicor  ariroigios, hiperomsominosamio s creatinng snco,

mondestociones oculores
v ouditvae

Esiodo an Expofia comestializodo COMENCicizady o ¥ comercintizodo

Quelantes del hierro. Desferroxiamina y nuevos quelantes E. Quintero Carrion y M. Hernandez Guerra
de Aguilar, GH noviembre-diciembre 2009. Vol. § N.° 6




Indicacion y monitorizacion eficacia

1 el B £ st o aticn, e indscacicom de qae-
Segnin ¢l bpo d homed ; el de «qu

lantes los pacientss con conoentricones de ferritma > 1000
Hgr'l, con mias de 20 umdades de concentrados de hematies, con
requerimaentos > 2 unkiades al mes durante periodos de mas de

B meses o com daio orranes sobre orpanos duano

La eficacms del tratamiento con L|r.||.-:|_'||:|l:-|::=: se diebe moritoriEar
mediante las concentruciones de fermtina sénca, que debe
wier < 1,000 |.l:|l:.l"|.. g1 bhien |s terapid qu.-ulu.ul!r sucle mantecnerse
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Costos tratamiento en Chile

°* No se dispone en farmacia hospital clinico UC

* En Chile existe Desferasirox 125, 250 y 500 mg
comprimidos dispersables en agua o jugo naranja

* Una caja de 30 comp. de 500 mg, cuesta $600.000
en farmacia comercial




Estudios de Aloinmunizacion

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
Gpen Access Maced J Med Sci 2017 Apr 8.5(2):107-111. doi. 10 3889/0amjms 20117 054. eCaollection 2017 Apr 15,

The Impact of Extended Typing On Red Blood Cell Alloimmunization in Transfused Patients. ” S AR ”

Makarovska-Bojadzieva T', Velkova E”, Blagoevska !,
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Indications for and Adverse Effects

Abstract of Red-Cell Transfusion

BACKGROUND: Red blood cell (RBC) alloimmunization is still an actual nrohlem in our fransfusion nractice In 2011 in addition fo the remular

ABO/D blood grou ing, phenotyping for Rh (C, ¢, E, ) and Kell anti - A : - - . A - - Eaiy b 11 Teigk Can ”
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transfusion. Our aim was to evaluate the impact of the extended RBC ty o
alloimmunization. revisited .
PPROXIMATELY 11 MILLION UNITS OF RED CELLS ARE TRANSFUSED AN-  From the Department of Medicine, Divi-
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: S Department of Transfusion Medicine, Apolle Hospitsls, Kolksta, West Bengal, India lows up to 42 days of refrigerated storage. On average, transfusion of 1 unit  Pholofy Lnversiy of Frssuigh B
match were further subjected to antibody identification. All the tests wer § - cells, which has a volume of 350 ml, results in a hemoglobin increment of ey, [DJTF, and the Depariment o
= > : Correspondence to: Prof. Rajendra Chaudhary, Department of Transfusion Medicine, SGPGIMS, Lucknow, Uttar Pradesh, India. E-msil e Yl : g Patholagy, Division of Transfusion Madi-
cards and reagents from Dialled in studies. )  deciliter in an adult with stable blood volume. cine, johins Hapkins University Schoal of
rd: d reagents fi Diaied in both studi thesopai@amail.com decil, dult with stable blood vol :
= . : e — his review, we describe the evidence underlying current transfusion guide- .“2;:”::".5;,311'&“‘1:’5, i
RESULTS: Imeguiar REC alloantibodies were detected in 116 (092%) ¢ syt c oo o o ence inormation » rends in use, the infectious and noninfectious risks of transfusion, and oNgO- ot Wi ubaon Madkl Schsal
units/patient) were given to 450 patients from which 79 (17.5%) had RE earch. We describe the effects of transfusion in adults who have cardiovas- 125 Paterson St, New Brunswick, I} 08301,

disease or gastrointestinal bleeding, who are critically ill, or who are o atjeffrey.carson@rutgers.edu.
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mized clinical trials have shown that earlier results from observational

Red-blood-cell alloimmunization and number of
+ overestimated the risks associated with blood transfusion. Most trials have

red-blood-cell transfusions naich can occur during transfusion of antigen positive blood info  aly assigned patients to a higher hemoglobin concentration as the threshold
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Background Patients receiving red-blood-cells may form antibodies against the
alloantigens expressed by red-blood-cells, with the risk of serious morbidity and

the need for ive phenatype-matching in sub i ions. The inci-
dence of alloimmunization is considered variable for specific patient groups and for . R

first time antibody formation, We therefore studied the cumulative incidence of the ion in multi-transf Apstract

farggurnie alloantibodly as ainctio dfimed shlond:cells cxpogure, 1.5.6] In the study PURPOSE OF REVIEW: To discuss how inflammiation affects humoral alloimmunization to antigens on transfused red blood cells (RBCs).
Methods We perfarmed a new-user cohort among all previously non-transfused relatively low (5.6

non-allotmmunized patients that recelved non-extended matched (ABO and RhD) RECENT FINDINGS: Recently, three unique murine models of humoral alloimmunization to transfused RBCs have been described. As in
red-blood-cells transfusions from January 2005 to December 2009 in our university L . humans, RBC alloimmunization rates in recipient mice are vanable, with segregation into responder and nonresponder groups. Because the
“‘Ed‘“'l e Alloimmunization incidences were estimated by Kaplan-Meier e genetic disparity yocinient mice are genetically identical, environmental factors may play a role in regulating alloimmunization. These models have further been
e it » high immunizatic | o 1 demonstrate that recipient inflammation has a complex regulatory efiect upon alloimmunization. Isolated case reporls in humans

Results A total of 3002 previously non-transfused patients received 31 103 red- 2 P o 2 LT E = R
o cdll wiitis. & first fhoe sl gmritody Bvniing-cyent: wes-cxperienced by 54 raise the possibility of a similar role of inflammation in regulating alloimmunization o RBCs.

nay be explained t

fugm patiens The fchiecene e It SUMMARY: It is currently unknown why some human transfusion recipients mount strong alloantibody responses, whereas others do not
240 at 10 units, 3-4% at 20 units and 6-5% at 40 units of red-blood-cells trans- 2 _ i _ i H g
fused. Human leukocyte antigen immunogenetics likely play a substantial role. However, within groups with the genetic capacity to respond to a
Coriclustin The s tis develoga: Brst reil-hibtdscoli-alountibody rictesses upits given RBC antigen, recipients still segregate into responders and nonresponders. The data reviewed herein indicate that recipient
I g the 40th transfusion and is similar for men and women. More data are needed o inflammation in mice has the capacity to regulate alloimmunization. Future studies will be required to further understand these effects and to
revised 13 May 2011, sexamninedheidatafienitit i investigate if similar biology regulates alloimmunization to transfused RBCs in humans.
arccpted 18 oy 200, Key words: allgimmunization, general population, incidence, irregular antibodies,
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Aloinmunizacion... Impacto clinico!

Retrasa y dificulta la administracion de unidades
compatibles

* Dificulta la interpretacion de las pruebas
transfusionales

* Interfiere en la deteccion de nuevos
aloanticuerpos

* Ocurrencia de hemoliticas tardias (RAT40%)

* 25-64% de Acs. no detectables con el tiempo




Grupos Sanguineos
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International Society of Blood Transfusion

» 36 sistemas de grupos sanguineos

« 308 antigenos eritrocitarios

Todos son inmunogenos
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Figura 2: Membrana eritrocitaria y grupos sanguineos



Ac anti GR clinicamente significativos

» Aquellos que reducen la sobrevida de los globulos rojos transfundidos.

* Aquellos que causan Enfermedad Hemolitica Perinatal.

» Los que reaccionan a 37°C.

» Los que reaccionan en la prueba antiglobulinica indirecta (PAl; TAG; etc)

» Para estimar el significado clinico de la especificidad de los anticuerpos

antieritrocitarios es necesario recurrir a las revisiones bibliograficas al respecto.




Eleccion unidad a transfundir...

* Deben ser compatibles con el aloanticuerpo

* Deben carecer el antigeno al cual esta dirigido el
aloanticuerpo




Pacientes dependientes de transfusiones

- Hemoglobinopatias : drepanocitosis y talasemias.
- Anemias aplasicas.

- Sindromes mielodisplasicos

- Anemias cronicas congenitas.

Incidencias de aloinmunizacion

Donantes sanos Pacientes en I|transfund|do
general

1-15% | N 8:76%

Vox Sanguinis (2012) 102, 144149




Estudio Holanda

Red —blood-cell alloimmunization and number of red-blood-cell transfusions.. Vox Sanguinis (2012) 102, 144-149 S.Zalpuri, et al.. Department
of Immuno-Hemartology and Blood Transfusion, Leiden University Medical Center, Laiden, The Netherlands.

- Periodo de enero 2005 a diciembre de 2009 ( 3002 pacientes)

- Fenotipo Rh +K es mandatorio por Norma en Holanda en mujeres en edad fertil <
45 afos.

- Conclusiones: - 1% con 5 unidades
- 2-4% con 10 unidades
- 5-6% con 40 unidades

El riesgo de la aloinmunizacion primaria (menos 2

semanas) incrementa al 6% luego de recibir 40
unidades transfundidas




Aloinmunizacion es un evento multifactorial

- Causas relacionadas con el receptor ( alelos HLA de clase Il : fenotipos HLA
DRB1*11y DRB1*13, polimorfismo del gen TRIM 21 sobre todo en drepanocito. ).

- Inmunogenicidad y carga antigenica
- Inflamacion sistémica
- Reduccion de regulacion de la actividad de las celulas T

- Diferencia de antigenos entre donantes y receptores ( grupos etnicos )

Brutish Journal of Haematology, 2012, 159, 394404




Factores Determinantes

* Relacionados con los hemocomponentes
- Citoquinas, virus , bacterias, otros

+ Relacionados con el estado del paciente:
- Fiebre
- Hemolisis cronica
- Aumento de Interferon
-Aumentode IL1 y6

Estado inflamatorio permanente
L 1




Si se detectan anticuerpos...

+ Determinar el significado clinico segun especificidad .

+ Estrategias para la seleccion de sangre a transfundir.

+ Estrategias para la prevencion de aloinmunizacion en pacientes

dependientes de transfusion.




Factores Aloinmunizacion

Se sabe que la posibilidad de aloinmunizacion
depende de factores relacionados con:

* Receptor, tanto genéticos como adquiridos,

* Dosis y via de administracion del componente
sanguineo

° Inmunogenicidad del antigeno

Mecanismo exacto aun no esta bien establecido




Riesgo de Aloinmunizacion

Name System Immunogenicity

La aloinmunizacion a los antigenos Rh ( D,E,C,c,e,) y K comprenden la

mayoria de las especificidades encontradas.




Importancia clinica segun especificidad

ABO — RHT intravascular graves

Rh ——-> | RHT inmediatas y retardadas
Kell - RHT inmediatas y retardadas
Kidd —— RHT inmediatas y retardadas
Duffy ——| RHTinmediatasy retardadas
$. 8. U—> RHT inmediatas y retardadas
Vell - RHT inmediatas - graves
PP, pk —p RHT inmediatas - graves




Manejo frente paciente aloinmunizado

* Paciente con la presencia de anticuerpos irregulares, la
seleccion de sangre adecuada variara en relacion con la
especificidad encontrada

°* Lo mas recomendable es intentar seleccionar GR carentes del
antigeno/os diana, con el fin de evitar reacciones hemoliticas
transfusionales relacionadas con el/los anticuerpos/s
encontrados

* Habra que tener en cuenta el significado clinico del anticuerpo,
la frecuencia del correspondiente antigeno, como disponibilidad
tanto de reactivos de tipaje apropiado, como de GR fenotipados

* Segun grado de urgenciay el tiempo de que disponemos para
realizar las pruebas pre-transfusionales ( situacion clinica)
]




Medidas Preventivas Aloinmunizacion

* Terapia transfusional restrictiva
* Fenotipificacion GR extendida

* Transfusion unidades GR respetando los
Ags mas inmunogenos




* El riesgo de desarrollar un primer aloanticuerpo GR
aumenta hasta la 402 transfusion y es similar para
hombres y mujeres

* Se necesitan mas datos para estimar el riesgo
después de la 40° transfusion

Vox Sanguinis (2012) 102, 144—-149




* Pacientes expuestos a aloantigenos de GR
mediante transfusion, embarazo o trasplante
pueden producir anticuerpos contra aloantigenos
expresados por globulos rojos. Estas puede causar
reacciones transfusionales hemoliticas agudas y
tardias y una morbilidad e incluso mortalidad
potencialmente graves

* La aloinmunizacion hace que sea mas extensa las
pruebas de compatibilidad para transfusiones
posteriores




« Estudio de una cohorte de nuevos usuarios con
Incidente retrospectivo estudio entre pacientes
transfundidos consecutivos en el Leiden University
Medical Center (LUMC), Paises Bajos desde Enero
de 2005 a diciembre de 2009, para estudiar eventos
adversos (aloinmunizacion a transfusiones de
globulos rojos) entre primera vez transfundidos los
pacientes con glébulos rojos en un sistema
electronico base de datos de seguimiento de
pacientes

Vox Sanguinis (2012) 102, 144149




Resultados

146 S. Zalpuri et al.

Table 1 The study population with the excluded number of patients

Patients Patients in
excluded study
Transfused patients 8629
Haemoglobinopathies 100 8529
Intrauterine transfusions 49 8480
Infants < 6 months of age 1089 139
Patients with pre-transfusion 127 7264
positive screens
Patients without antibody 3752 3512
follow-up after a single
transfusion event
Women < 45 years of age 510 3002

[analysed separately)

Vox Sanguinis (2012) 102, 144—-149

3002 pacientes que
habia recibido un total
de 31.103 transfusiones
de glébulos rojos en el
periodo de estudio de 5
afos con una mediana
de 6 unidades por
paciente (rango 1-133)




Resultados

Table 2 Transfused patient characteristics

Patient characteristics Men Women > 45 years Total Women < 45 years
Number of patients (%) 1929 (64) 1073 (36) 3002 510

Age in years (median, IQR) 60 (44, 70) 65 (56, 74) 62 (51, 71) 30 (15, 37)
Cumulative units 20 960 10 143 31103 5093

Units per patient (median, IQR) 7(4,13) 6 (4, 11) 6(4,12) 6(3,12)

Follow-up period (median, IQR)* 55 (13, 256) 69 (14, 287) 60 (13, 2686) 147 (22, 527)
Patients forming first antibodies (%) 36 (65) 18 (35) 54 7

Sensitization frequency (%) 1-9 17 1-8 14

IQR, inter quartile range.

“Follow-up period in days from first transfusion to last antibody screen in non-immunized patients and to first positive antibody screen in immunized
patients.

© 2011 The Author(s)
Vox Sanguinis © 2011 International Society of Blood Transfusion
Vox Sanguinis (2012) 102, 144-149

Vox Sanguinis (2012) 102, 144—-149




Resultados

Table 3 Specificity and frequencies of antibodies among routine (ABO, D)
and extended (ABO, D, K) matched patients between 2005 and 2009 at

LUMC, Leiden
ABO- and D-matched ABO-, D-, and K-matched

Alloantibody
specificity Men Women Total women < 45 years
E 17 10 27 4
K 10 5 15 0
Ji? 4 2 6 1
" 4 1 5 0
M 3 1 4 0

1 1 2 0
c 1 1 2 3
5 0 1 1 1
Fy? 1 0 1 0
Le? 2 0 2 0
€ 2 0 2 0
Lu® 1 0 1 0
Kp® 1 0 1 0
Total 47 22 69 9

Vox Sanguinis (2012) 102, 144—-149




Resultados

10 - Population groups
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Fig. 1 Red-blood-cell alloimmunization incidence in men, women
> 45 years (ABO- and D-matched) and women < 45 years (ABO-, D- and
K-matched) according to transfused units.

Vox Sanguinis (2012) 102, 144—-149




Resultados

Table 4 Antibody incidence according to number of transfused units in different transfusion recipient populations

Incidence of alloimmunization (95% CI)

Number of transfused units Men (n = 1929) Women > 45 years (n = 1073) All patients (n = 3002) Women < 45 years (n = 510)

5 1-0 (0-9-56) 12 (11-8-4) 1-0 (0-9-3-8) 0-8 (0-7-20)
10 2-4 (2-1-57) 2-4 (2-3-9-7) 2-4(1-8-4-2) 2'5(2-4-16)
20 3-4 (3-1-8-0) 35 (3-3-15) 34 (2-6-59) 2:5(2-4-16)
30 65 (4-9-11) 50 (4-9-21) 58 (4-4-9-1) -
40 65 (49-11) 7-4 (71-24) 65 (4-9-9-9) -

Vox Sanguinis (2012) 102, 144—-149




Resultados

010
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Fig. 2 Red-blood-cell alloimmunization incidence in general red-blood-
cell transfused population according to transfused units. (Addendum to

figure 2:

Number of patients at risk at various cumulative transfusion units

is shown in tabular form)

Vox Sanguinis (2012) 102, 144—-149




Reacciones Adversas Transfusionales

AGUDAS O INMEDIATAS (MINUTOS/ HORAS)

NO INMUNOLOGICAS

* Bacterianas: sepsis aguda o shock endotdxico (esp. por plaquetas)
= Hipotermia (transfusion masival
= Hipocalcemia (neonatos y transfusion masiva)

= Sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion (TACO)

INMUNOLOGICAS

= Reacciones transfusionales febriles no hemoliticas, RTFNH (esp. por leucocitos)

* Reacciones hemoliticas transfusionales (RHT) agudas: Intravasculares (IgM); Extravasculares (g&)
= Reacciones alérgicas lurticaria)

= Reacciones anafilacticas

= Dafio pulmonar agudo relacionado con la transfusion (TRALD

TARDIAS (DIAS O ANOS)

NO INMUNOLOGICAS (INFECCIOSAS)
* \IH, VHE, VHC, CMY
+ Otras: Chagas, Parvovirus B19, VHA, VHE, WNV, sifills, dengue, malaria, brucelosis, vECI.

INMUNOLOGICAS
* Reacciones hemoliticas retardadas (r. anamnéstica)
= Plrpura post-transfusional (PPT)

= Enfermedad de injerto contra huésped asociada a la transfusion (EICH-AT)

TRANSFUSION MEDICINE IN THE 21 ST CENTURY PROFESSOR DAME MARCELA CONTRERAS

[REV.MED.CLIN.CONDES 2015, 26(6) 726-743]




Frecuencia de Riesgo Relativo RAT
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Figure 4. Infectious and Noninfectious Adverse Effects of Red-Cell
Transfusions as Compared with Other, Unrelated Risks.

Indications for and Adverse Effects of Red-Cell Transfusion Jeffrey L. Carson, M n engl j med 377;13 nejm.org Sep 28, 2017




Inmunomodulacion relacionada con la
transfusion GR
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Fig. 1. Proposed mechanisms of RBC TRIM. RBC units contain multiple immunomodulatory mediators, including WBC-derived,
RBC-derived, PLT-derived, and lipid and microvesicle-derived factors, Effects of these mediators on immune cell function vary
and include both inflammatory and immunosuppressive changes. As such, the sum total immunomodulatory effects of RBC
transfusion on recipient immune function will likely vary based on individual unit and recipient characteristics. [Color figure
can be viewed at wileyonlinelibrary.com|
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Mechanisms of red blood cell transfusion-related
irmmunomodulation
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En Resumen, Pacientes Politransfundidos

® Requiere un manejo estricto entre médico
clinico y una buena coordinacion con la UMT
(Lab. Inmunohematologia) para asegurar la
calidad de la atencion de los pacientes

® Con una respuesta efectiva a la transfusion
® Permitiendo un manejo de stock

® Y en algunos casos seleccionando donantes
dirigidos para la transfusion




Muchas Gracias

* Preguntas - Comentarios

mchang@med.puc.cl .
medicina.uc.cl
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