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Resumen

El término lesién pulmonar aguda postransfusiéon (LPAPT) fue des-
crito desde 1983 por Popovsky y es la principal causa de muerte
relacionada a la transfusién sanguinea. Se define como un sindro-
me clinico caracterizado por hipoxemia aguda con edema pulmo-
nar no cardiogénico posterior a la administracién de algin produc-
to sanguineo. Su fisiopatologia, aunque es adn desconocida, esta
basada en dos teorfas principales: dafio celular directo y actividad
citotoxica (polimorfonucleares y macréfagos) al epitelio pulmonar
provocando edema agudo pulmonar. El diagnéstico es de exclu-
sion y se debe relacionar como un subtipo de lesiéon pulmonar
aguda. Su tratamiento esta basado principalmente en la utilizacion
de oxigeno suplementario y la remocién de anticuerpos anti-HLA
por hemofiltracién disminuyendo la inflamacién y permitiendo la
recuperacion epitelial; tipicamente los sintomas se resuelven en las
primeras 24 a 96 horas.

Palabras clave. Lesién pulmonar aguda postransfusion (LPAPT).
Diagnéstico. Tratamiento.

INTRODUCCION

La lesién pulmonar aguda postransfusion (LPAPT) es
la mayor causa de mortalidad relacionada a transfu-
sidn sanguinea; se define como una hipoxemia aguda
con edema pulmonar no cardiogénico posterior a la
transfusion de un producto sanguineo (paquete globu-
lar, paquete leucocotario, plasma fresco congelado,
concentrados plaquetarios, crioprecipitados, asi como
la inmunoglobulina intravenosa).

La definicion de LPAPT se estandariz6 por consen-
so a través de EHN (European Haemovigilance Net-
work), The Canadian Consensus Conferencee y la
NHLBI Working describiendo los siguientes criterios:

= Transfusion de al menos una unidad de producto
sanguineo.

= Signosy sintomas de lesién pulmonar aguda duran-
te o al término de seis horas postransfusion:

Abstract

The term Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI) —condition
described in 1983 by Popovsky- is the main cause of death related
to blood transfusion. It is defined as a clinical syndrome characteri-
zed by acute hypoxemia with non-cardiogenic pulmonary edema
after the transfusion of any blood products. Though its patophysiolo-
gy remains unknown, there are two main theories: direct cellular
damage and cytotoxic activity mainly by neutrophills and macropha-
ges to the pulmonary epithelium provoking acute pulmonary edema. It
is an exclusion diagnosis and should be considered as an acute lung
injury subtype. Its treatment is based on supplementary oxygen and
withdrawal of anti-HLA antibodies by hemofiltration thus diminishing
inflammation and allowing epithelial repair. Symptoms typically re-
solve within the first 24 to 96 hours.

Key words. Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI). Diag-
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a) Inicio abrupto.

b) Disnea de predominio distrés respiratorio.

c¢) PCVP = 18 mmHg o sin evidencia de hiper
tension.

d) Radiografia de térax con infiltrados bilate-
rales.

e) Hipoxemia con PaO,/FiO, < 300 mmHg o SaO
< 90%.

f) Hipotensién o hipertensién.

g) Fiebre.

e) Leucopenia.

2

< Haber descartado otra causa subyacente de le-
sion pulmonar aguda (tromboembolia pulmonar,
insuficiencia cardiaca global, hipertension pulmo-
nar).

« Haber descartado factores de riesgo para lesién pul-
monar aguda (tabaquismo, exposicién a humo de
lefia, infecciones).!

* Jefe UTI, Fundacién Clinica Médica Sur. Academia Nacional de Medicina. Academia Mexicana de Cirugia. Presidente de la Asociacion
Mexicana de Medicina Critica y Terapia Intensiva.
** Residente de Tercer afo de la Especialidad de Medicina Interna. Fundacion Clinica Médica Sur.
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Las manifestaciones clinicas que se han descrito au-
nados a los criterios son: tos, disnea subita, fiebre y
en ocasiones hipertensién o hipotension, los cuales
ocurren durante o después de 6 h de administrar el
producto sanguineo. Estos pacientes tipicamente re-
quieren de oxigeno suplementario. Existe una gran serie
de casos donde se encontré que 72% de los pacientes
requieren ventilacién mecanica y que 81% se resol-
vian en las primeras 96 h con una mortalidad de 5-
8%; la prevalencia reportada fue de 0.08-0.16% por
paciente transfundido y 0.014-0.02% por unidad trans-
fundida. La mortalidad oscila entre 6-10%, no esta do-
cumentado en la literatura dafio pulmonar crénico (fi-
brosis, enfisema) posterior al evento, los pacientes
presentan recuperacion del dafio al término de pocos
meses.?2

Su fisiopatologia es aun desconocida pero existen
dos teorias fuertemente vinculadas, las cuales consis-
ten en dos diferentes eventos:

= Aumento de actividad de leucocitos particularmen-
te neutrdfilos pulmonares por medio de la via del
complemento por estimulacién de anticuerpos
del donador causando dafio microvascular.

= Actividad leucocitaria y eritrocitaria con produc-
cion de radicales libres que ocasionan lesion cito-
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toxica del epitelio pulmonar desarrollando ede-
ma pulmonar por infusion de anticuerpos anti-HLA
(clase 1y II).

La prevalencia de anticuerpos anti-HLA esta rela-
cionada con pacientes multidonadores ya que tienen
mayor prevalencia de lesién pulmonar como son: anti-
NA2, antiNB1, antiNB2 y el mas comun reportado el
anti-5b.3# Existen estrategias sobre el manejo de las
trasfusiones para prevenir la lesion pulmonar aguda.
Muchos donadores asociados a LPAPT son mujeres
multiparas, ya que el nUmero de anticuerpos anti-HLA
esta relacionado con los embarazos, se han aislado
hasta 14.6% en mujeres con uno a dos embarazos y
26.3% en las mujeres con tres 0 mas embarazos.® En
modelos animales experimentales se ha documenta-
do el rol de los neutrdfilos en la fisiopatogenia. Hay
suficiente evidencia actualmente de la existencia de
anticuerpos anti-HLA en los productos sanguineos, lo
cuales estan implicados junto con anticuerpos anti-neu-
tréfilos.®

Existe aun controversia en que si la formacién del
edema pulmonar es secundario a aumento de la pre-
sién hidrostatica o de la permeabilidad capilar poste-
rior a la transfusidn, la cual es dificil de determinar,
en parte porque las dos condiciones coexisten; se han

Cuadro 1. Diagnéstico diferencial.

Distrés respiratorio Presion arterial  Temperatura Manifestaciones Utilidad de Componentes
cutaneas diurético implicados

Lesion pulmonar Secundario a dafio Hipotension en  Incremento  Ausente Contraindicado Anticuerpos anti-HLA

aguda celular, microvascular  las primeras 1- de 1 a 2°

postransfusion e hipoxemia severa 6 horas (existe

hipertension en
15% de los
casos)

Anafilaxia Predomina el Hipotension en  No fiebre Eritema y rash No requerido  Inflamacién aguda:
broncoespasmoy los primeros 1- generalizado hiperreactividad
edema laringeo. 45 minutos

Sobrecarga de Edema agudo Hipertension en  No fiebre Edema pretibial Indicado Ningun derivado de

volumen pulmonar secundario a pocas horas, componente sanguineo
congestion vascular e venas del cuello
hipertension ingurgitadas
venocapilar

Contaminacion Raro Hipotension, Fiebre > 2° Flushing No requerido Ninguno

bacteriana secundaria a generalizado
sepsis
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desarrollado técnicas diagnosticas para determinar la
probable etiologia en las que se mencionan: presion a
la oclusidn de la arteria pulmonar, concentracion de
proteinas en el liquido, radiografia de térax, ecocar-
diografia, péptido natriurético cerebral, medicina nu-
clear, valores séricos de reactantes de fase aguda, que
de alguna manera determinen la etiologia del edema,
gue hasta el momento no se ha determinado concreta-
mente. Estos productos sanguineos han sido descritos
como contenedores de anticuerpos contra el HLA (Hu-
man Leukocyte Antigen) en las células leucocitarias.
Otra teoria ha asociado a la infusién pasiva de lipidos
acumulados en las células de los productos sanguineos.”

El diagnostico de LPAPT es de exclusion ya que debe
diferenciarse las lesiones y patologias en las que se
encuentra: distrés respiratorio agudo, anafilaxia, insu-
ficiencia cardiaca, tromboembolia pulmonar e incompa-
tibilidad a grupo sanguineo (Cuadro 1). Actualmente se
considera un subtipo del sindrome de insuficiencia res-
piratoria aguda. Su manejo es de soporte con uso de
ventilacion mecéanica y uso de oxigeno suplementario,
manejo de la hipotension con cristaloides y coloides si
asi lo requiriera, el uso de esteroides es controversial,
ya que se han reportado casos de neumonias nosoco-
miales, dentro del tratamiento intensivo se encuentra
la remocion de anticuerpos por medio de hemofiltra-
cion, permitiendo la resolucion de la inflamacion y de-
sarrollar epitelizacidn del tejido pulmonar, ya que tipi-
camente los sintomas se resuelven en las primeras 24
a 96 horas; los diuréticos estan contraindicados.®*

Una de las formas de reducir el riesgo es llevar a
cabo una leucorreduccién en cada paquete globular
transfundido. El uso de la citometria de flujo por mi-
croesferas recubiertas es el método diagndstico para
detectar anticuerpos anti-HLA en paquetes sanguineos
donados, combinados con examenes por aglutinacion
e inmunofluorescencia granulocitica para detectar an-
ticuerpos especificos contra neutrofilos. El estudio ge-
notipico de la clase HLA tipo 1 y 2 para antigenos
puede ayudar a establecer la concordancia antigeno-
anticuerpo.®! En la practica las evaluaciones del la-
boratorio deben incluir la deteccidén oportuna de anti-
cuerpos anti-HLA especificos e inespecificos antes de
manejar un hemoderivado. Actualmente estudios re-
velan la participacion de 1gG, FcyRIll, granulocitos,
macrofagos, PAF, histamina y leucotrienos como cau-
santes de dafio al endotelio microvascular.*?

Existe un estudio retrospectivo multicéntrico donde
reclutan desde noviembre de 2000 a abril de 2001 50
pacientes que recibieron un componente sanguineo por

diferentes indicaciones entre 1998-2000 de un mismo
donador y determinar su fatalidad (5-10% de los casos
tiene desenlace fatal), ya que la severidad del TRALI
no es relacionado con la cantidad de plasma infundi-
do, pero se correlaciona con el grado de hipoxemia.
El donador hizo 73 donaciones a un total de 63 pa-
cientes, en 15 de ellos estuvieron relacionados con
TRALI (23%).12

CASO CLINICO

Hombre de 40 afios de edad, tabaquismo intenso,
practica motociclismo tres veces por semana desde
hace tres afios, trastorno bipolar diagnosticado hace
cinco afios con tratamiento a base de fluoxetina y acido
valproico. Inicié su padecimiento el dia de su ingre-
so al transitar en autopista a bordo de su motocicleta
a una velocidad de 80 km/h, perdiendo el control e
impactandose sobre su hemicuerpo izquierdo y craneo
(portaba casco protector). Acude al Servicio de Urgen-
cias de la Fundacion Clinica Médica Sur en donde se
diagnostican: fractura supracondilea fémur izquier-
da expuesta, fractura rétula izquierda expuesta mul-
tifragmentada, fractura tibia proximal multifragmentada
tipo flotante, fractura tobillo tipo b de Weber, trauma-
tismo craneoencefalico leve con TC de craneo y Rx.
de térax normal (Figura 1).

Se ingresa para tratamiento quirdrgico para fijacion
externa e interna de todas las fracturas. En el posto-
peratorio presentd Hb en 5 g/dL, habiéndose trans-

Figura 1. Se observa silueta cardiaca con ligero crecimiento de
cavidades derechas, izquierda normal, con angulos libres, sin de-
fectos en el parénquima pulmonar.
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fundido durante el procedimiento cuatro productos san-
guineos totales, hemodindmicamente estable. Al dia
siguiente de su ingreso present6 palidez de tegumen-
tos generalizada, taquicardia, disnea de pequefios es-
fuerzos y Hb de 7.6 g/dL, se transfundieron dos pro-
ductos sanguineos mas y en un lapso de seis horas
presento cuadro subito de disnea, taquipnea, desatu-
racion de 85% por monitor y 87% por gasometria arterial
con FiO, de 100%, Rx. de térax con infiltrado pulmo-
nar bilateral (Figuras 2-3) y Hb de 7.2 g/dL. Se ingre-
sa ala Unidad de Terapia Intensiva y se inicia manejo
con ventilacion mecanica invasiva mejorando satura-
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cién en 89%, y se realizo TC de térax (Figuras 4-5). A las
24 horas muestra mejoria de la saturacion 92% y se
observa disminucién de infiltrados en la radiografia de
térax (Figura 6). Egresé hemodindmicamente estable
con Hb final de 9.5 g/dL para continuar rehabilitacién
en casa.

DISCUSION
El dafio pulmonar agudo por transfusién es una com-

plicacion que ha motivado numerosas publicaciones
en los ultimos 20 afios. La FDA actualmente la coloca

Figura 2. Se observa infiltrado pulmonar bilateral imagen “blanca”
caracteristico de lesion pulmonar aguda (flecha).

Figura 4. Tomografia de térax: se observa patron infiltrativo bilate-
ral con predominio de &pice pulmonar izquierda (flecha).

Figura 3. Radiografia a las 96 horas: Se observa disminuciéon del
patrén infiltrativo y se visualiza el patrén vascular normal.

Figura 5. Tomografia de térax: se observa zona de condensacion
en lébulo medio pulmonar izquierda predominantemente (flecha).
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Figura 6. Radiografia de térax a su egreso: Se observa parénqui-
ma pulmonar normal, silueta cardiaca normal.

como la tercera causa de muerte por transfusion (13%),
después de la hemolisis y la contaminacion bacteria-
na. El diagnéstico no se hace frecuentemente por no
llevar a cabo el seguimiento clinico rutinario de los
pacientes transfundidos, aunado a que representa un
padecimiento de complejidad y rapida evolucién.

El seguimiento de los pacientes debe ir encaminado a
identificar cual componente esta relacionado con el sin-
drome, detectar a los donadores involucrados y aclarar si
el hemoderivado contiene anticuerpos anti-HLA. La fisio-
patogenia del sindrome es sugestiva de un mecanismo
inmunoldgico que da lugar a dafio tisular en érganos como
la piel, tubo digestivo y pulmonar, aunado a que el endo-
telio microvascular es el tejido blanco (Figura 7).
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Figura 7. Fisiopatologia.

Dado que la transfusion es el factor desencadenan-
te es importante prevenir el sindrome con el empleo
cada vez mas rutinario a base de hemoderivados al-
macenados menos de 72 horas, paquetes globulares
leucorreducidos, lavados e irradiados.

CONCLUSION

La lesion pulmonar aguda por transfusién es un
padecimiento que actualmente ha aumentado su pre-
valencia y esta directamente relacionado con anti-
cuerpos anti-HLA del donador causando alta morbi-
mortalidad en los pacientes que requieren hemoderi-
vados.
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