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Resumen

La lesiéon pulmonar aguda producida por transfusién (TRALI) es un grave sin-
drome clinico que se presenta con hipoxemia aguda y edema pulmonar no
cardiogénico dentro de las 6 h de una transfusién con productos sanguineos.
La incidencia reportada oscila entre 1 caso cada 5000-100.000 transfusiones.
Se han propuesto dos teorias sobre su fisiopatologia: inmunomediada y no
inmune. El diagnéstico es clinico y el tratamiento, de sostén. La tasa de mor-
talidad puede llegar al 10%, y la morbilidad es alta. Presentamos un paciente
que, durante el posoperatorio inmediato de una artrodesis posterior instru-
mentada por escoliosis, evoluciona con hipoxemia resistente. En la cirugia,
requirié multiples transfusiones con hemoderivados por sangrado activo, por
lo que se arriba al diagnéstico de TRALI. Requirié asistencia respiratoria me-
canica con altos parametros por 72 h y sostén hemodinamico por bajo gasto
cardiaco. La evolucion fue favorable y recibié el alta hospitalaria a los 11 dias,
sin complicaciones.

Abstract

Transfusion-related acute lung injury (TRALI) is a serious clinical syndrome
that occurs with acute hypoxemia and non-cardiogenic pulmonary edema
within 6 hours of a transfusion with blood products. The reported incidence
ranges from 1 case per 5,000-100,000 transfusions. Two theories have been
proposed about its pathophysiology, an immune-mediated one and a non-im-
mune one. The diagnosis is clinical, and the treatment is supportive. Mortality
may reach 10%, with high morbidity. We report a patient who in the imme-
diate postoperative period of posterior instrumented arthrodesis for scoli-
osis developed refractory hypoxemia. During surgery, he required multiple
blood products transfusions due to active bleeding, so we diagnosed TRALI.
The patient required mechanical ventilation with high parameters during 72
hours and hemodynamic support for low cardiac output. The outcome was
favorable and he was discharged at day 11 without complications.



Introduccion

Lalesion pulmonar aguda secundaria a transfusién
(transfusion-related acute lung injury, TRALI) es un
grave sindrome clinico que se presenta con hipoxemia
aguday edema pulmonar no cardiogénico durante una
transfusion de productos hematicos o después de ella.!
Se ha implicado a todos los componentes sanguineos y,
con mas frecuencia, a aquellos que contienen plasma;
los concentrados de plaquetas obtenidos de sangre to-
tal, el plasma fresco congelado y los concentrados de
hematies son los derivados mayormente relacionados.

La incidencia reportada en la literatura es muy
dispar y oscila entre un caso por cada 5000-100.000
transfusiones;?? en pediatria, es de 1,8-5,6 por cada
100.000 transfusiones.*®

La etiologia no estéa clara, se han propuesto dos
mecanismos. La teoria tradicional aboga por una re-
accién inmunomediada entre los leucocitos del recep-
tor y anticuerpos antileucocitos (A-AL) del donante.®
Los anticuerpos implicados en la TRALI se dirigen
tanto contra los HLA, como contra los aloantigenos
neutrofilicos humanos, asi como contra otros antige-
nos expresados en los neutrdfilos. La hipétesis no in-
mune’ propone que existiria una agresion inicial en
el endotelio pulmonar (sepsis, trauma, cirugias, etc.)
que ocasiona reclutamiento y adhesion de neutréfilos,
frente a esto se produce un segundo evento, la exposi-
cién a agentes bioldgicos activos presentes en la san-
gre transfundida y producidos por las células sangui-
neas durante el almacenamiento, entre ellos, lipidos
de la membrana celular llamados lisofosfatidilcolinas
y citocinas inflamatorias. Ambas teorias se fusionan
en una via comun, que es la activacién de neutrdéfilos,
la subsiguiente liberacién de mediadores de la infla-
macién y el dano de la membrana alvéolo-capilar con
el consiguiente aumento de su permeabilidad.

El diagnéstico es clinico® (Tabla 1),y se sustenta en
la aparicién de un sindrome de dificultad respiratoria
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aguda® dentro de las 6 horas de una transfusiéon con
productos sanguineos. Se puede confirmar mediante
la identificacién de A-AL en la unidad del donante y
en el suero del receptor.!®!

La mortalidad por TRALI puede llegar al 10%,'%1a
morbilidad es elevada, el 70% de los casos diagnostica-
dos requiere asistencia respiratoria mecanica.b

El tratamiento de la TRALI es de sostén; en el
aspecto respiratorio, no difiere del propuesto para
cualquier sindrome de dificultad respiratoria agu-
da,' se aplica una estrategia de proteccién pulmonar
con volumenes corrientes cercanos a 6 ml/kg, presio-
nes meseta <30 mmHg, FiO,<0,6 y optimizacién del
reclutamiento pulmonar mediante el uso de presién
positiva al final de la espiracién.

Ante la sospecha de un caso de TRALI se debe
suspender la transfusién y remitir el producto para
pesquisar A-AL con el fin de excluir al donante.

La prevencion se logra mediante la seleccién de do-
nantes, la exclusién de multiparas,! las modificaciones
en el procesado de los productos para prevenir la TRA-
LI no inmune (acortar el tiempo de almacenamiento,
la leucorreduccion y el uso de productos hematicos con
células lavadas) y evitar transfusiones innecesarias.

Caso clinico

Paciente de 12 anos de edad, 40 kg de peso, con diag-
nostico de encefalopatia crénica no evolutiva, sindrome
convulsivo y escoliosis. Se interna para una correccién
quirurgica programada: artrodesis posterior instrumen-
tada desde la cuarta vértebra toracica hasta la cuarta
vértebra lumbar. En el acto quirdrgico, presenta san-
grado activo con repercusion hemodinamica, y requiere
multiples transfusiones alogénicas con hemoderivados
(glébulos rojos desplasmatizados 40 ml/kg y plasma fres-
co congelado 20 ml/kg), una unidad de concentrados de
glébulos rojos provenia de una donante multipara.

TABLA 1
Criterios para la definicion de la lesion pulmonar aguda secundaria a transfusion (National Heart, Lung, and Blood Institute
Working Group on Transfusion-Related Acute Lung Injury)

Criterios de lesién pulmonar aguda® 1. Comienzo agudo

2. Presion de oclusion de la arteria pulmonar <18 mmHg o sin evidencias de aumento
de la presion en la auricula izquierda

W

Radiografia de térax con infiltrados bilaterales
PaO,/FiO, <300, al margen del nivel de PEEP o SaO, <90% con aire ambiental

Criterios adicionales para la TRALI

AWN =

Comienzo en las primeras 6 h de la transfusién de hemoderivados

. Sin lesion pulmonar aguda antes de la transfusion

. La TRALI es posible, aunque exista otro factor de riesgo de lesién pulmonar aguda
. La transfusién masiva no debe excluir la posibilidad de TRALI

FiO, = fraccién inspirada de oxigeno; PaO, = presion parcial arterial de oxigeno; PEEP = presidn positiva al final de la espiracién;

Sa0, = saturacion arterial de oxigeno.
Extraida y modificada de Toy et al.?
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Se confirma el cese del sangrado y la estabilizacién
de la funcién cardiovascular, se desteta de la asisten-
cia respiratoria mecdnica y se deriva al paciente a la
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) a fin
de continuar con el seguimiento.

Alingresar en la UTIP, el indice de mortalidad pre-
establecida (PIM2) es del 1,3%, se constata acidosis
mixta, lactacidemia y saturacién venosa central de O,
del 65%; se optimiza la volemia, se corrige el medio
interno y se administra analgesia con opioides y anti-
nflamatorios no esteroides en dosis habituales. La evo-
lucién es desfavorable con tendencia a la hipoxemia, se
toma una radiografia de térax que revela un infiltrado
algodonoso bilateral, ventilando siete espacios inter-
costales, por lo que se indica asistencia respiratoria me-

canica a las 8 horas del ingreso en la UTIP. Se arriba al
diagnodstico de TRALI se indica asistencia respiratoria
mecdanica con estrategia de proteccién pulmonar, per-
mitiendo reclutamiento alveolar con presion positiva al
final de la espiracién y limitando el volumen corriente
a 6 ml/kg. Se asocia compromiso hemodinamico, y se
administra una infusién de farmacos inotrépicos y va-
soactivos durante 48 horas, con un maximo valor de
disfuncién multiorganica del 20,8% (PELOD: Pediatric
Logistic Organ Dysfunction). Durante las primeras 48
horas, continda con bajo gasto cardiaco leve, taquicar-
dia, acidosis metabdlica, lactacidemia y tendencia a la
oliguria (Tabla 2). Los parametros de oxigenacion me-
joran (Figura) (PaO,, PAFI e indice de oxigenacion), lo
que permite la extubacién al tercer dia de la cirugia.

TABLA 2
Evolucion de los pardmetros de laboratorio en las primeras 72 horas

pH PCO, PO, HCO, EB Sa0, SvcO, Acido lactico
(mmol/1)

Ingreso en la UTIP 7.14 46 63 16 -13 99% 65% 5

A las 8 horas del ingreso 7,29 40 51 15 -9 85% 52% 4,5
Alas 12 horas del ingreso 7,34 36 113 20 -5 100% 81% 3,2
Dia 1 7,48 39 127 16 -7 100% - 2,5
Dia 2 7,44 37 215 18 -6,6 100% - 1,2
Dia3 7,48 36 136 27 5 100% - 0,8

PCO, = presion arterial de diéxido de carbono (mmHg); PO, = presién arterial de oxigeno; HCO; = bicarbonato de sodio
plasmatico (mmol/l); EB = exceso de base; SaO, = saturacion arterial de oxigeno; SvcO, = saturacién venosa central de oxigeno.

400 40
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300 30
250 25 — PAFI
(mmHg)

200 20
150 15 -E—10
100 10

50 5

0 0
Ingreso en 8 h del 12 h del Dia 1 Dia 2 Dia 3
la UTIP ingreso ingreso

PO,/ FiO, = relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno (mmHg);
10 = indice de oxigenacion.

Figura. Progresion de los valores de PaO,/FiO,, relacionada con el indice de oxigenacién y los dias

transcurridos en la UTIP.



Recibe el alta hospitalaria el dia 11 de internacién,
sin signos de secuelas agregadas a su condicion de base.

Discusion

La TRALI es la principal causa de muerte rela-
cionada con la transfusiéon. La mayoria de las publi-
caciones involucran a pacientes adultos y, en pedia-
tria, solo hay reportes de casos. La baja incidencia
publicada se relaciona con un importante subregis-
tro* y con la suposicién de que, en pediatria, dicho
sindrome es menos frecuente que en adultos, como lo
refleja un estudio de vigilancia efectuado en Canad4,
durante tres afos, que sefiala una incidencia de 1,8
casos de TRALI por cada 100.000 transfusiones en
la poblacién pediatrica, muy por debajo de las cifras
en adultos que la ubican en uno de cada 5000.* En
un estudio reciente que comunica la mayor casuis-
tica del mencionado sindrome,? con un total de 284
casos, de los cuales el 6% ocurri6 en nifios, determiné
que la incidencia en ambas poblaciones es similar, con
una tasa por cada 100.000 transfusiones de glébulos
rojos de 5,58 en nifios y 3,75 en adultos. Una posible
explicacion del aparente subregistro es que, recién en
2003, se establecieron los criterios para su definicién®
(Tabla 1). Cabe resaltar que los criterios utilizados
corresponden a una definicién antigua de sindrome
de dificultad respiratoria aguda,’ es preciso reverla e
incorporar la definicién de Berlin de 2012!® (Tabla 3).

Consideramos que el médico intensivista debe
estar familiarizado con esta entidad, debe presupo-
ner que la TRALI puede manifestarse en cualquier
paciente expuesto a transfusiones, a fin de obrar en
forma precoz y oportuna.

A las 8 horas de ingresar en la UTIP, nuestro pa-
ciente tenia una probabilidad de muerte del 20,8% se-
gun el PELOD, lo que refleja la gravedad del sindrome
y su rapida instauracion.
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Si bien con el adecuado tratamiento de sostén
guiado por directrices,?® la mortalidad es baja (6%),
como lo reporta la mayor serie pedidtrica publicada’®y
no difiere de la tasa de mortalidad en pacientes adul-
tos, segtin el mismo trabajo, el sindrome acarrea una
alta morbilidad, con elevados porcentajes de asisten-
cia respiratoria mecénica (76% segun Lieberman®y
72% en una serie de pacientes adultos®).

El diagnéstico es meramente clinico, hay dos para-
metros de laboratorios mencionados en reportes de ca-
sos pediatricos'® que pueden orientarlo:la leucopenia 'y
una elevada concentracién de proteinas en el fluido del
edema pulmonar en relacién con el plasma sanguineo.

La documentacién de A-AL puede ser confirmato-
ria solo en los casos que obedecen a una génesis inmu-
nomediada; su pesquisa se justifica con el propésito
de excluir al donante.

Los diagnésticos diferenciales incluyen sobrecarga
de volumen, reaccién anafilactica, contaminacién bac-
teriana de los hemoderivados y reaccién hemolitica
transfusional .

El paciente presentado recibié una unidad de con-
centrado de glébulos rojos proveniente de una donan-
te multipara (tres o mas embarazos). Estas mujeres
pueden ser portadoras de anticuerpos vinculados con
el desarrollo de la TRALI, resultado de la exposicién
a antigenos leucocitarios paternos durante el emba-
razo. La posibilidad de desarrollarlos aumenta con el
numero de embarazos.

La exclusién de este tipo de donantes podria ha-
ber sido una medida destinada a evitar que el men-
cionado sindrome se desarrolle en nuestro paciente o
bien a disminuir la probabilidad de que se manifieste.
La prevencion de la TRALI nos impresiona el aspecto
mas importante por resaltar; con este fin, la gestion
del donante, evitar la exposicién a lipidos biolégica-
mente activos mediadores de la TRALI no inmune me-
diante la reduccion de los tiempos de almacenamiento
de concentrados de hematies y plaquetas; el empleo de

TABLA 3
Nueva definicién de Berlin de sindrome de dificultad respiratoria aguda

Leve

Moderado

Grave

Tiempo de inicio
respiratorios

Imagen toracica
(radiografia o tomografia)

Origen del edema

Hipoxemia
(relacion PaO./FiO,)

200-300, con PEEP/CPAP =5

Inicio de una semana de conocida la lesion clinica o nuevo deterioro de los sintomas
Opacidad bilateral, no explicable por derrame, atelectasia o nédulos pulmonares
Evaluacion objetiva para excluir edema hidrostatico (p. ej., ecocardiograma)

<200->100, con PEEP/CPAP
>5

<100, con PEEP/CPAP =5

CPAP = presién positiva continua de las vias respiratorias; FiO, = fraccidn inspirada de oxigeno; PaO, = presion parcial arterial de

oxigeno; PEEP = presion positiva al final de la espiracion.
Extraida y modificada de Ferguson et al."?
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leucorreduccion y del lavado del componente celular
de los productos hematicos y, finalmente, limitar las
transfusiones innecesarias sustentadas por indica-
ciones estrictas y protocolizadas, son las principales
medidas que se deben adoptar para alcanzar el men-
cionado objetivo.
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