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Medicina transfusional.

TRALI: dano pulmonar agudo

por transfusion

El cuadro clinico de TRALI (transfusion-related
acute lung injury) consiste en insuficiencia res-
piratoria aguda durante las seis horas siguien-
tes a una transfusion; se acompafia de infiltracion
pulmonar, secrecion bronquial e hipoxia y esta
atribuido a anticuerpos antileucocitos o a lipi-
dos en el plasma almacenado; su incidencia
es de 1 entre 7900 transfusiones de plasma, con
una mortalidad de 6 a 10 %. Segun la Food and
Drug Administration, entre 1976 y 1998 fue la
tercera causa de muerte por transfusion. La ma-
yoria de las veces se observa en pacientes con
cirugia de corazén abierto o en tratamiento por
hemopatia maligna. Su sintomatologia se con-
funde con la de otros cuadros graves que afectan
al paciente transfundido. Es importante que los
médicos responsables de los servicios de he-
matologia, cirugia de corazén y de unidades de
cuidados intensivos, informen al especialista en
medicina transfusional la presencia del sindro-
me de insuficiencia respiratoria aguda para acla-
rar su relaciéon con la transfusion. Ante pacientes
propensos es recomendable prevenirla con la
transfusion de componentes leucorreducidos de
la sangre irradiados, con tiempo de almacena-
miento menor a 72 horas, ademas de lavar los
paquetes globulares.

SUMMARY

Clinical symptoms of TRALI (transfusion-related
lung injury) are observed during transfusion or in
the six hours after transfusion. Lung infiltrates, bron-
chial secretions, and hypoxia are part of the syn-
drome. The cause has been attributed to leucocyte
antibodies and to lipids from stored plasma of
blood components. Frequency is 1 in 7900 plasma
transfusions, with 6 to 10 % mortality. According to
the U.S. FDA (U.S. Food and Drug Administration),
during 1976-1998 TRALI was considered the third
cause of blood transfusion death. Most affected
patients are those being treated for malignant he-
mopathies and those who have undergone open-
heart surgery. Its diagnosis is frequently overlooked
because symptoms are often disguised by other
symptoms affecting these patients. Physicians
from hematology, open-heart surgery and intensive
care units must report to the transfusion medicine
service physician any acute respiratory distress
observed in order to investigate the possible trans-
fusion relation. In accordance with prevention of
TRALIfor patients, the following are recommended:
employing blood transfusion components, leuko-
cytereduced, with less than 72 hr of storage and
irradiated; for red blood cells, washed units are
recommended.

El término TRALI es el acrénimo de transfusion
relatedacutelunginjury. s una complicacién que ha
sido motivo de numetosas publicaciones en los al-
timos 20 afios."® En 1978 y en 1988 se publicaron
dos estadisticas de las causas de muerte por transfu-
sién en Estados Unidos.” En la primera, cinco de 70
casos probablemente cotrespondieron a TRALI
(9.2 %); en la segunda, 12 de 87 (19.7 %).

TRALLI ha sido identificada como una causa
importante de morbilidad y mortalidad por trans-
fusion. Los reportes de la Food and Drug Admi-
nistration de 1976 a 1998 Ia colocan como la tercera
causa de muerte por transfusion (13 %), después
de la hemdlisis y la contaminacién bacteriana.”

Rev Med IMSS 2004; 42 (6): 501-505

El diagnéstico no se hace frecuentemente
porque los especialistas en medicina transfusional
no llevan a cabo un seguimiento clinico rutinario
de los pacientes transfundidos;® ademas, en algu-
nos pacientes y situaciones clinicas el diagnéstico se
enmascara por la complejidad del padecimiento y
de su evolucion.

El sindrome es un cuadro respiratorio que
aparece durante las ptimeras seis horas siguientes
a una transfusion; se caracteriza por subita disnea
acompafiada de secrecién bronquial que puede llegar
a ser muy abundante y signos de hipoxia (cianosis).
En la radiografia de térax se observa imagen de in-
filtrado pulmonar. También cursa con hipoxemia
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(descenso de la presion parcial de O, y de CO,).
La mayoria de los pacientes se recupera en un lapso
de 48 a 72 horas con oxigenoterapia y apoyo a la ven-
tilacion pulmonar. Se ha reportado una incidencia
de 0.02 por unidad transfundida, 0.16 por paciente y
0.2 bajo anestesia, y entre 6 a 10 % de mortalidad.”

Cuadro |

Prevalencia porcentual y relativa de TRALI segin el numero de unidades
transfundidas (90 transfusiones)®

Total
NUmero de unidades Prevalencia

Componente de casos transfundidas % Relativa
Concentrado

plaquetas (sangre) 72 31074 0.23 1/432
Concentrado

plaquetas (aféresis) 2 2447 0.082 1/1224
Concentrado

de glébulos rojos 15 66 161 0.023 1/4410
Plasma fresco congelado 1 19411 0.0052 1/19411
So6lo componente celular 89 99 682 0.089 1/1120
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Mecanismo de produccion

Se ha indicado que el dafio pulmonar es produci-
do por anticuerpos antileucocitos HLA de clase 1
o 11, o antigranulocitos especificos contenidos en el
componente de la sangre transfundida contra anti-
genos de las células del paciente receptor.>!” Tam-
bién se ha atribuido a lipidos acumulados en el
plasma del componente sanguineo durante el al-
macenamiento; estos lipidos han sido identifica-
dos como una mezcla de lisofosfatidilcolinas;® en
ambos casos se produce activacién de los polimor-
fonucleares (PMN). El dafio tisular se produce por
activacion del endotelio vascular pulmonar, libera-
cion de citosinas, aumento de moléculas de adhe-
sién en la superficie endotelial, hay atraccion y
fijacion de los PMN a la superficie endotelial y
liberacion de las lisozimas.® Aunque en todos los
casos hay relacién directa con la transfusion, la
importancia de la reaccién varia y en ello influyen
factores predisponentes en el paciente y la con-
centracion de los anticuerpos anti-HLA o de los
lipidos activadores de los PMN.

Los enfermos con hemopatias malignas y en
periodo de induccion de la quimioterapia (p =
0.004), asi como con cardiopatia que requiere

cirugia con circulacién extracorpérea (p = 0.000),
son més frecuentemente afectados.® .a concen-
tracion de activadores en el plasma modifica la
respuesta biolégica del paciente en grado vatia-
ble. Davoten y colaboradores sefialan que tres de
cuatro casos tuvieron una caida importante de la
concentracion sérica de albumina; en cuatro de
seis observaron elevaciéon constante de la con-
centracién de hemoglobina; en nueve el compo-
nente transfundido fue plasma fresco congelado; al
identificar a los donadotes todos eran del sexo fe-
menino y habfan parido incluso 10 afios antes."'
Otra observacién fue que no todos los compo-
nentes transtundidos dan lugar a la reaccién, si bien
ésta es mas comun cuando el almacenamiento del
componente es de dos a cinco dias (p > 0.05).°

En la mayoria de las investigaciones se con-
sidera al plasma como el principal componente
que origina complicaciones de esta naturaleza (1
por cada 7900 transfusiones);'? en un estudio pros-
pectivo se analizé la frecuencia relativa segun el
componente transfundido (cuadro I).

Win al estudiar la transfusién de componentes
dela sangte provenientes de seis mujeres donadoras,
encontrd relacion en seis casos confirmados de
TRALL’ Anteriormente 141 componentes de di-
chas donadoras fueron suministrados sin reporte
de reaccion. Entre éstos, 43 fueron evaluados du-
rante un periodo de cinco afios y 16 correspondie-
ron a concentrados de glébulos rojos; 17 a
concentrados plaquetatios (cinco en pool y 12 de
aféresis); 10 a plasmas frescos congelados. En
38 la nota del hematdlogo no indicé reaccion
transfusional.

La hipoalbuminemia'? no es explicable sélo
por el edema pulmonar y puede evidenciar que el
dafio vascular afecta otros tejidos,’ lo cual puede
guardar relacion con la falla organica maltiple (in-
cluyendo la pulmonar) en pacientes politrauma-
tizados transfundidos con componentes “viejos”
de sangre.?

Diagneéstico

Las caracteristicas del sindrome pueden variar se-
gun la condicién clinica del paciente y la presencia
de anticuerposanti-HILA o lipoproteinas activadoras
del mecanismo de la lesion tisular en el componen-
te transfundido. En las primeras seis horas de la
transfusion el paciente puede presentar:
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= Disnea de aparicién subita.

= Taquipnea, taquicardia, diaforesis.

= Hipotension arterial, fiebre y escaloftio.

= Alteracion de la conciencia.

= Esputo sonrosado espumoso.

= Estertores (ocasionalmente audibles a distancia).

= Imagen de infiltrado pulmonar bilateral en la
radiograffa de torax.

Estos sintomas y signos deben hacer sospechar
el sindrome, cuya etiologfa se confirma con el ha-
llazgo de anticuerpos anti-HLA clase I o 11, o
antigranulocitos especificos contra las células del
paciente."*!! Si se cuenta con los recursos, debe
investigarse la presencia de lipidos acumulados en
el plasma de los componentes almacenados.®

Los sintomas y signos mencionados pueden
presentarse en otras entidades:

» Insuficiencia respiratoria aguda del adulto.!!*

= Sindrome pulmonar poscirculacion extracor-
porea.'?

= Neumonia atribuible a ventilacién pulmonar
mecénica prolongada.'®

= Pulmén de choque (sepsis).'®

= Neumonia intersticial aguda.'”!®

= Sobrecarga de liquidos.

= Edema agudo pulmonar.

El diagnéstico diferencial se vuelve compli-
cado para algunas de estas entidades; el sindro-
me de insuficiencia respiratoria aguda deladulto se
observa con frecuencia en pacientes que tenfan
pulmones normales, pero que suftieron infeccion
grave, trauma o enfermedad sistémica.!* En Es-
tados Unidos anualmente cerca de 150 mil per-
sonas lo presentan; la mortalidad es de 50 % a
pesar de la terapia de sostenimiento respiratorio.'*

ILa neumonia asociada con la ventilacién pul-
monar mecanica prolongada (NAVPM) se obset-
va en pacientes de las unidades de cuidados
intensivos que han requerido ventilacién pulmo-
nar continua por mas de 48 horas.’> En un grupo
de 1518 de estos pacientes, 311 (20.5 %) desa-
rrollaron el sindrome, 58.2 % de ellos recibieron
transfusiones de paquete de glébulos rojos. En
125 que desarrollaron tardiamente la complicacion
pulmonar (= 5 dias después de la ventilacion pulmo-
nar mecanica), 70 % habfa recibido transfusion de
paquete de glébulos rojos (p = 0.01 al hacer la com-
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paracién con quienes tecibieron transfusion de este
componente pero no desarrollaron NAVPM).

El andlisis multivariado ubica la transfusion de
paquete de glébulos rojos como un factor de ries-
go independiente en la produccion de NAVPM.
Hay una tendencia hacia la asociacion de la fre-
cuencia de NAVPM y el nimero de transfusio-
nes depaquete de glébulos rojos, mas pronunciada
en quienes la presentan tardiamente; entre otros
factores no transfusionales, el tipo de apoyo nutti-
cional y el trauma como motivo de ingreso tam-
bién cortelacionaron con NAVPM tardia.'?

La sintomatologfa de la neumonia intersticial
aguda es otro cuadro similar en pacientes someti-
dos a trasplante de médula 6sea.'”™® El edema pul-
monar atribuible a la insuficiencia cardiaca
congestiva o a sobrecarga del volumen sanguineo
por lo general cursa con hipertension arterial, pre-
sién venosa central elevada y presién pulmonar
capilar también elevada, y pueden mostrar cardio-
megalia en la radiograffa de térax. En el pulmén
de choque, en el que los sintomas tespiratotios sue-
len ser menos prominentes, el diagndstico puede
definirse por fiebre clevada, escaloftio intenso e
hipotensién arterial grave.!®

Para distinguir el sindrome como no cardio-
génico se deben considerar los siguientes signos:

= Ausencia de ingurgitacion yugular.
= Ausencia de galope y murmullos.

»  Silueta cardiaca normal.

= Ausencia de congestion vascular pulmonar.

= Presion capilar pulmonar normal.

= Presion normal en la arterial pulmonat.

= Ausencia de signos de infarto del miocardio
(electroencefalograma, enzimas del suero).
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Cuadro 11
Daiio inmunolégico por transfusién.
Trasplante de células mononucleares del donador

= Hemodlisis: implante transitorio de linfocitos del donador.??
m  TRALIleve: Acs anti-HLA en el paciente. Activacion leve de células

mononucleares del paciente.?

m  TRALI grave: condicion propicia del paciente + activadores

acumulados en el componente.®
= EICH por transfusion (falla organica mdltiple).>*
= EICH por trasplante de médula 6sea.?

EICH = enfermedad de injerto contra hospedero
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TRALI: daiio agudo por

transfusion Dado que TRALI no se debe a sobrecarga de li-

quidos o a disfuncién cardiaca sino a permeabili-
dad vascular pulmonar alterada, se toman medidas
para mantener un volumen circulante adecuado
y para apoyar la ventilaciéon pulmonar y la circu-
lacién.

El soporte ventilatorio y la administracion de
oxigeno favorecen la recuperacion de los pacientes
en 48 a 72 horas; en los casos graves puede em-
plearse corticosteroides y adrenérgicos.® Los diu-
réticos pueden ser petjudiciales en tanto producen
hipotension y disminucién del gasto cardiaco.

Radio o quimioterapia
acondicionante

l L s

Macréfago
IL-1

Piel |Tubo digestivo /" FNT-0L
FNT-ou
:_Ll;1s e Células blanco del
elula 1 del donador hospedero (EICH)
CPA (Alorreactiva)
IL-2 l[ _L
L2 Lifees [ Dafio célular
. citotoxico

Y

IL-2

Célula Th
del donador

Figura 1. Inmunopatogénesis de lau enfermedad de injerto contra hospedero.
CPA = célula presentadora de Ag; IL-1 = interleucina 1; FNT-o = factor alfa
de necrosis tumoral; LPS = lipopolisacaridos; Th = célula T ayudadora? |

trauma, quimioterapia o radioterapia

!

Médula ésea, piel, tubo digestivo, pulmoén

[ Dafio tisular por inflamacién aguda,

Liberacién de lipopolisacaridos

Activacion Activacién
de células autélogas de células trasplantadas
e

N

Dafio tisular en TRALI, IRAA (ARDS), sindrome poscirculacion
extracorpérea, NAVPM prolongada, neumonia intersticial aguda,
pulmén de choque,EICH (TMO-transf.)

Figura 2. Probable imnunopatogenia comin del daito tisular por activacion de
células mononucleares autélogas y alogénicas trasplantadas
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Comentarios

El propésito de esta comunicacion es llamar la aten-
cién de los médicos responsables de los servicios
de cirugia cardiovascular, anestesiologia, cuidados
intensivos y medicina transfusional, hematologos
y traumatologos, quienes con frecuencia tienen la
necesidad de transfundir a sus pacientes, para que
ante un cuadro de insuficiencia respiratotia aguda
consideren la posible relacion con la transfusion.
El médico del servicio de medicina transfusional
debe instaurar un seguimiento de las transfusiones
aplicadas en pacientes quirirgicos y de cuidados
intensivos, para identificar qué componente esta
relacionado con el sindrome de insuficiencia res-
piratoria, detectar a los donadores involucrados
y aclarar si el componente sanguineo contiene
anticuerpos antileucocitos."”

Laimportancia de los anticuerpos antileucocitos
se aprecié desde 1957, cuando un médico quiso
comprobar el papel patogénico que tenfan, para
lo cual se inyectd 50 mL de sangre de un paciente
con auto-Acs antiplaquetas y antileucocitos; los sin-
tomas fueron similares a los de TRALL?

La fisiopatogenia del sindrome es sugestiva de
un mecanismo inmunolégico que da lugar a dafio
tisular en 6tganos como la piel, el tubo digestivo ylos
pulmones; el tejido blanco es el endotelio micro-
vascular. Este dafio es experimentalmente explica-
ble en TRALL?"** aunque no se puede distinguir
silos mononucleares del componente transfundido
desempefian un papel en la activacién de los po-
limorfonucleares del paciente, como se observa
en la enfermedad de injerto contra hospedero.
Si aceptamos esta hipétesis, se pueden identificar
situaciones en las que las células mononucleares
del donador setfan las causales de algunos cuadros
observados después de la transfusion (cuadro II). El
proceso inmunopatolégico descrito por Ferrara®
para la enfermedad de injerto contra hospedero su-
giere similitudes en varios de los sindromes mencio-
nados en el cuadro 11, cuya sintomatologfa es distinta
segun los tejidos y 6rganos afectados (figuras 1y 2).

Dado que la transfusion es el factor desenca-
denante del TRALL es importante prevenir el sin-
drome con el empleo de componentes sanguineos
con tiempo de almacenamiento menor a 72 horas,
plaquetas obtenidas de preferencia por plaqueto-
féresis o paquetes globulares leucorreducidos, lava-
dos e irradiados. Esta conducta es recomendable en:
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= Candidatos a cirugfa de corazén.

= Con hemopatias malignas (cuando estan reci-
biendo quimioterapia de induccion o para pre-
paracion de trasplante).

= Con afectacion de 6rganos muy vasculatizados.

= Ubicados en unidades de cuidados intensivos.'

La patogenia de TRALI es similar a la de la
enfermedad de injerto contra hospedero. Si bien
en un numero importante de casos se han encon-
trado anticuerpos antileucocitos como factor cau-
sal, no puede considerarse el tnico en tanto que
los lipidos acumulados en el plasma del compo-
nente transfundido pueden activar los mono-
nucleares del paciente y probablemente los del
donador.® Esto tiene relacién con los denominados
linfocitos viajeros, que pueden estar en la san-
gre transfundida y producir hemolisis transitoria

20,

en el receptor.”®?” En la enfermedad de injerto

contra hospedero por trasplante de médula 6sea
o por transtusion, los linfocitos trasplantados y
los mononucleares del propio paciente son acti-
vados por los lipidos liberados por el dafio celu-
lar producido por radio o quimioterapia, dando
lugar al dafio tisular caracteristico del sindrome.
Resta esperar la publicacién de investigaciones en
las que se aclaren los factores generadores del
sindrome de NAVPM prolongada en pacientes
de las unidades de cuidados intensivos.
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