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Introduccion

La infeccién nosocomial durante el periodo posope-
ratorio y en el paciente criticamente enfermo consti-
tuye un problema de salud publica de primer orden,
tanto en términos de morbimortalidad prevenible
como de incremento del coste sanitario!. Los facto-
res que influyen en la infeccién nosocomial posope-
ratoria y del paciente critico son bien conocidos e in-
cluyen el tipo de intervencién quirdrgica, la duracién
de la misma, el estado general del paciente, la intensi-
dad de la instrumentalizacién a que es sometido (in-
tubacién orotraqueal, sondas, catéteres), el grado de
asepsia y el empleo o no de antibiéticos profilacticos.
Ademads de estos factores clasicos, en los Gltimos 20
afios se ha venido prestando una atencidén creciente
a la transfusién sanguinea como agente favorecedor
de la infeccién posoperatoria y en el paciente criti-
co. Este interés nace con el reconocimiento a princi-
pios de la década de los setenta de que la transfusién
sanguinea produce un estado de inmunodepresién
en el receptor y la hipétesis, formulada inicialmente
por Gantt en 19812 de que tal efecto inmunodepre-
sor podria favorecer la recidiva de neoplasias y tam-
bién la infeccién posoperatoria. No obstante, a pesar
de que se han publicado mas de 300 estudios clini-
cos y experimentales sobre la relacién entre transfu-
sién, inmunodepresién y propensién a la infeccién (o
a la recidiva neoplasica), seguimos sin saber si tal re-
lacién causal existe realmente v, si asi fuera, cudl se-
ria el mecanismo fisiopatoldgico subyacente y cémo
podria prevenirse. El coste de nuestra ignorancia no
es banal pues, como se ha comentado, el impacto sa-
nitario de la infeccién nosocomial es enorme y cual-
quier medida destinada a reducir su incidencia seria
muy deseable. Ademas, la supuesta relacién causal
entre transfusién e infeccién nosocomial, atribuida a
la inmunodepresién inducida por los leucocitos ho-
mologos, fue uno de los argumentos que se esgrimid
para justificar la leucorreduccién universal prealma-
cenamiento, medida que ha encarecido considerable-
mente la transfusién sanguinea.

En esta clase del Curso Educacional se examinara el
estado actual de nuestros conocimientos sobre la re-
lacién entre transfusién sanguinea e infeccién noso-
comial. Se revisaran, en primer lugar, las hipdtesis so-

bre los mecanismos subyacentes a esa relacién y los
datos experimentales que las sustentan, para analizar
luego los estudios clinicos sobre el tema y acabar con
unas conclusiones y recomendaciones basadas en la
evidencia disponible.

Mecanismos fisiopatologicos

Se han sugerido dos mecanismos fisiopatoldgicos por
los que la transfusién homéloga podria favorecer la
infeccién nosocomial en el receptor. Por una parte, el
efecto TRIM, acrénimo del término anglosajon trans-
fusion related immunomodulation, es el que ha recibido
mayor atencién y el que subyace al supuesto efec-
to beneficioso de la leucorreducién universal preal-
macenamiento. Por otra, cada vez se estd dando més
importancia a la lesién de conservacién de los hema-
ties como causa de morbimortalidad en el receptor
de sangre almacenada, sobre todo en pacientes criti-
camente enfermos.

El efecto inmunodepresor de la transfusién se co-
noce desde los estudios de Opelz a principios de la
década de los setenta con pacientes sometidos a tras-
plante renal’, lo que llevé a transfundir deliberada-
mente a estos pacientes con el fin de disminuir el ries-
go de rechazo del rifidén trasplantado, practica que
quedd en desuso con el advenimiento de la ciclos-
porina (y la epidemia de sida transfusional). Aunque
nunca se llegd a identificar con certeza el componen-
te sanguineo responsable de la inmunodepresion, los
experimentos animales sugieren que los candidatos
mas probables serian los leucocitos homélogos y/o
sustancias liberadas por éstos*. En el receptor de la
transfusidn, los principales datos analiticos de inmu-
nodepresién consisten en la disminucién de la res-
puesta mediada por células T y de la actividad natu-
ral killer. Se ha sugerido que la transfusién induciria
un desequilibrio entre la respuesta T-colaboradora de
tipo Th1 y la de tipo Th2, con predominio de esta tl-
tima, pero hay pocos datos experimentales que ava-
len esta hipdtesis’.

En cuanto a la lesién de conservacién de los he-
maties, es bien conocido que durante el almacena-
miento de la sangre los hematies se transforman en
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esferoequinocitos rigidos, aumenta su fragilidad os-
moética, pierden ATP y 2,3-DPG y la membrana se
altera de tal modo que aumenta su adhesividad al
endotelio vascular®. Estudios experimentales han de-
mostrado que estos hematies alterados ocluyen los
capilares, liberan hemoglobina debido a su fragilidad
osmotica, lo que produce vasocronstricién local por
secuestro del oxido nitrico, y ceden mal el oxigeno a
los tejidos. Como consecuencia de todo ello, se pro-
duce isquemia en 6rganos y tejidos, sobre todo en
zonas donde haya endotoxina o se estén secretan-
do citocinas inflamatorias®. Se ha sugerido que la is-
quemia local en las heridas quirdrgicas favoreceria la
infeccién y la dehiscencia de las suturas, pues am-
bas son muy sensibles a la caida de los niveles loca-
les de O,. Ademas, la isquemia dificulta la llegada de
los antibidticos profilacticos, lo que ayuda atin més a
la infeccién. En el intestino, la isquemia favorece la
traslocacién bacteriana, fenémeno que estd muy re-
lacionado con el fracaso multiorgénico en pacientes
criticos’. Si bien los niveles de 2,3-DPG se recuperan
a las 24 horas de la transfusién y los esferoequinoci-
tos desaparecen pronto de la circulacidn, se ha visto
que la buena oxigenacién de los tejidos durante las
primeras horas que siguen a la contaminacién bacte-
riana resulta decisiva para evitar que se establezca la
infeccién'.

Estudios clinicos

La eventual relacién causal entre transfusién e infec-
cién nosocomial se ha investigado mediante tres ti-
pos de estudios. En primer lugar, los de tipo observa-
cional que han comparado la incidencia de infeccién
entre pacientes transfundidos y no transfundidos que
fueron sometidos a un mismo tipo de intervencién
quirtrgica. En segundo lugar, ensayos aleatorizados
y controlados que compararon la incidencia de infec-
cién entre pacientes que recibieron sangre autéloga o
depleccionada de leucocitos y los que recibieron san-
gre homdloga estandar. Por dltimo, estudios obser-
vacionales pre-post que compararon la frecuencia de
infeccién antes y después de la introduccién de la leu-
correduccién sistematica. Estos dos dltimos tipos de
estudios, més que investigar la posible relacién cau-
sal entre transfusion e infeccién nosocomial, aceptan
implicitamente que tal relacién existe e intentan dilu-
cidar si los leucocitos homdlogos son el vehiculo de
la causalidad. El tipo de pacientes y patologias es va-
riado pero la mayoria de los estudios se han centrado
en pacientes sometidos a cirugia de colon y recto, ci-
rugia cardiovascular, intervenciones ortoprotésicas y
pacientes ingresados en unidades de cuidados inten-
sivos. En cuanto a los efectos analizados, ademaés de
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la infeccién quirtrgica, también se han considerado
otras complicaciones posoperatorias, tanto infeccio-
sas (pneumonia, infeccién urinaria, etc.) como no in-
fecciosas (dehiscencia de anastomosis quirtrgicas), la
estancia media posoperatoria o en la unidad de cui-
dados intensivos y la mortalidad.

La mayoria de los estudios observacionales conclu-
yen que efectivamente existe una asociacién entre la
transfusién y la mayor frecuencia de infeccién y de
otros efectos!'. No obstante, todos los estudios fra-
casan a la hora de establecer la causalidad. En efecto,
la transfusién puede ser una mera variable confun-
didora que no tenga relacién causal con la infeccidn,
pero que se asocie con factores que son los que real-
mente predisponen a la infeccién. Asi, la transfusién
es mas frecuente en pacientes graves, en los someti-
dos a intervenciones complejas y prolongadas —que
luego requerirdn un mayor grado de instrumentaliza-
cién— o cuando existe hemorragia quirtrgica, facto-
res todos ellos que predisponen a la infeccién noso-
comial. Aunque en muchos estudios observacionales
se haya recurrido a técnicas estadisticas multivarian-
tes para aislar el efecto intrinseco de la transfusion,
esto no siempre es posible cuando existe multicoli-
nealidad (asociacién entre varias variables indepen-
dientes) o cuando las verdaderas variables causales
no estan bien identificadas o no se han medido del
modo adecuado, como suele ser el caso.

En cuanto a los estudios observacionales que han
analizado la incidencia de infeccién y de otros efec-
tos adversos antes y después de la introduccién de
la leucorreduccién sistematica, los resultados no son
concluyentes, pues mientras algunos encuentran un
descenso de la frecuencia de infeccién posoperatoria
tras la introduccién de la leucorreduccién, otros no
hallan ninguna diferencia'?. Debe decirse que el di-
sefio observacional pre-post no es adecuado para es-
tablecer relaciones de causalidad, pues ademas de la
intervencién cuyo efecto se pretende medir (la leuco-
rreduccién universal en este caso) el paso del tiempo
puede traer aparejados otros muchos cambios, desde
las caracteristicas de los pacientes hasta determina-
das medidas preventivas o terapéuticas o los criterios
para aplicarlas. Puede ocurrir, pues, que sean estos
otros factores, aunque sutiles, los verdaderos respon-
sables de las diferencias observadas (y atribuidas a la
leucorreduccién) o puede ocurrir también que estos
factores oculten el efecto de la leucorreduccién, dan-
do lugar a un resultado falsamente negativo. Al igual
que en el caso de los estudios observacionales de co-
hortes, el ajuste estadistico multivariante no garanti-
za que se haya anulado la influencia de los factores
confundidores.

Los ensayos clinicos controlados sobre el efecto per-
nicioso de los leucocitos transfundidos tampoco han
sido concluyentes, pues si bien en algunos la leucorre-
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duccién disminuyd la incidencia de infeccién posope-
ratoria, en otros no se encontré ninguna diferencia'®.
Existen dificultades importantes a la hora de interpre-
tar los resultados de estos estudios. Asi, recientemente
se ha sugerido que el andlisis por “intencién de tratar”
impide reconocer el efecto beneficioso de la leucorre-
ducidn, el cual resultaria aparente si los datos se ana-
lizasen en funcién del producto que realmente recibié
el paciente!. No obstante, el andlisis por “intencién
de tratar” constituye una salvaguarda frente a posi-
bles sesgos de seleccién introducidos durante el ensa-
yo; salvaguarda que se pierde cuando los resultados se
analizan segun el producto que recibié el paciente y
no segtn aquel al que fue aleatorizado. Por otra parte,
también se ha sugerido que en estos ensayos la leuco-
rreduccién podria ser una variable confundidora, pues
es posible que los pacientes aleatorizados a esa rama
hubieran recibido sangre mds fresca que los aleatori-
zados a la rama control®. Si esto fuera asi, el beneficio
atribuido a la leucorreducién se deberia, en realidad, a
una causa muy distinta.

El disefio experimental idéneo para dilucidar si la
transfusién entrafa un mayor riesgo de infeccién no-
socomial o de otros efectos adversos implicaria alea-
torizar a los pacientes a recibir o no una transfusion
independientemente de su situacién clinica, y es ob-
vio que un disefio de este tipo resulta inaceptable por
razones éticas. Asi pues, se hace necesario seguir acu-
mulando experiencia con estudios clinicos menos po-
tentes y complementar esa experiencia con estudios
experimentales en animales.

Otro grupo de estudios ha investigado la posible
relacién entre el tiempo de conservacién de la sangre
transfundida y la frecuencia de infeccién y de otros
efectos adversos en el receptor®. En la mayoria de
los estudios se ha encontrado una asociacién entre la
conservacién prolongada de la sangre transfundida y
la mayor incidencia de infeccién nosocomial y de fra-
caso multiorgénico, asi como una mayor mortalidad,
sobre todo en pacientes criticamente enfermos, en
politraumatizados y en intervenidos de cirugia car-
diovascular. Debe decirse, no obstante, que todos es-
tos estudios tienen un disefio observacional, por lo
que no permiten establecer relaciones de causalidad.
Recientemente, se han publicado dos ensayos aleato-
rizados que examinan el posible efecto adverso del
tiempo de conservacién de la sangre. Si bien los re-
sultados son negativos en ambos ensayos, el nimero
de pacientes es lo suficientemente reducido (22 y 57,
respectivamente) como para que no pueda extraerse
ninguna conclusién. El disefio idéneo seria aquel en
que se comparase la transfusién de sangre muy re-
ciente (p. ej., menos de una semana) con la de sangre
en el limite de la caducidad (p. €j., entre 35 y 42 dias
para el SAG-M) en grupos homogéneos de pacientes.
Sin embargo, aparte las dificultades logisticas, un es-

tudio de esta naturaleza plantearia serios problemas
éticos, pues implicaria aleatorizar pacientes a recibir
un producto que de acuerdo con los conocimientos
actuales es de peor calidad.

Conclusiones

1. Los estudios realizados hasta ahora sugieren, pero
no demuestran, que la transfusién sanguinea es un
factor de riesgo para la infeccién nosocomial y para
otros efectos adversos en determinados pacientes,
incluyendo los sometidos a intervenciones quirdr-
gicas sobre el colon y el recto, cirugia cardiovascu-
lar y ortoprotésica, asi como en politraumatizados
y otros pacientes criticamente enfermos.

2. El mecanismo fisiopatolégico que subyace a la rela-
cién entre transfusion e infeccién no ha sido com-
pletamente dilucidado. Puede consistir tanto en el
efecto inmunodepresor inducido por la transfusién
como enlas alteraciones reolégicas de lamicrocircu-
lacién creadas por la sangre conservada.

3. No es previsible que a corto plazo puedan llevar-
se a cabo estudios con el disefio y la potencia nece-
sarios para aclarar definitivamente si la transfusién
predispone a la infeccién nosocomial y dilucidar el
mecanismo fisiopatolégico subyacente, asi como
identificar medidas preventivas eficaces y a los pa-
cientes que mads se beneficiarian de ellas.

4. Mientras tanto, a la vista de los datos disponibles
y del enorme impacto sanitario de las complica-
ciones que se atribuyen a la transfusién de sangre
conservada, resulta prudente acortar el plazo maxi-
mo de conservacién de la sangre y seleccionar uni-
dades recientes para los pacientes de mayor riesgo.
Los bancos de sangre deberdn adaptar la gestion de
sus inventarios a esta medida de precaucién.
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