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Resumen

El término TRALI (transfusion related acute lung injury ‘lesion pulmonar aguda producida
por transfusion’) fue acunado en 1985. Es un sindrome clinico relativamente raro, que
puede constituir una amenza para la vida y que se caracteriza por insuficiencia respiratoria
aguda y edema pulmonar no cardiogénico durante o después de una transfusion de
productos hematicos. Aunque su verdadera incidencia es desconocida se le ha atribuido un
caso por cada 5.000 transfusiones de cualquier producto hematico y ha sido la causa mas
frecuente de muerte relacionada con la transfusion durante 3 afos en Estados Unidos. Se
han propuesto 2 etiologias. La primera es un episodio mediado por anticuerpos debido a la
transfusion de anticuerpos contra el antigeno leucocitario o anticuerpos antigranulocito a
pacientes cuyos leucocitos presentan antigenos afines. La segunda es un modelo en el que
se precisan 2 eventos: el primero esta relacionado con el cuadro clinico del receptor
(sepsis, trauma, etc.) que produce activacion endotelial y secuestro de neutrdfilos, y el
segundo es la transfusion de sustancias con capacidad de modificar la respuesta biologica
que activa los leucocitos adheridos que produce dano endotelial y aumento de
permeabilidad capilar. El tratamiento es de soporte en funcion de la gravedad del cuadro
clinico, y la prevencion se centra en 3 estrategias: seleccion de donantes, actuacion sobre
el almacenamiento de los productos hematicos y evitar las transfusiones innecesarias.

© 2009 Elsevier Espafa, S.L. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Transfusion-related acute lung injury

Abstract

The term Transfusion-Related Acute Lung Injury (TRALI) was coined in 1985. It is a
relatively rare, life-threatening clinical syndrome characterized by acute respiratory
failure and non-cardiogenic pulmonary edema during or following a blood transfusion.
Although its true incidence is unknown, a rate 1 out of every 5000 transfusions has been
quoted. TRALI has been the most common cause of transfusion-related fatalities during
three years in the USA. Two different etiologies have been proposed. The first is a single
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antibody-mediated event involving the transfusion of anti-HLA or antigranulocyte
antibodies into patients whose leukocytes express the cognate antigens. The second is a
two-event model: the first event is related to the clinical condition of the patient (sepsis,
trauma, etc.) resulting in pulmonary endothelial activation and neutrophil sequestration,
and the second event is the transfusion of a biologic response modifier that activates these
adherent polymorphonuclear leukocytes resulting in endothelial damage and capillary
leak. The patient management is support as needed based on the severity of the clinical
picture and strategies to prevent TRALI are focused on: donor-exclusion policies, product
management strategies and avoidance of unnecessary transfusions.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. and SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

La TRALI (transfusion related acute lung injury ‘lesién
pulmonar aguda producida por transfusion’) es un sindrome
clinico que se presenta como hipoxemia aguda y edema
pulmonar no cardiogénico durante o después de una
transfusion de productos hematicos. Ha sido la causa mas
frecuente de muertes relacionada con la transfusion
sanguinea durante 3 afos consecutivos en EE. UU. y la
segunda en el Reino Unido'. En los Gltimos afos, multiples
publicaciones anglosajonas estan llamando la atencion sobre
su importancia, pero a pesar de esto es practicamente nula
la literatura médica en castellano al respecto, por lo que se
considera necesaria la puesta al dia de una entidad
considerada el efecto adverso mas mortal de los producidos
por la transfusion sanguinea.

Definicion

En el ano 2003 el National Heart Lung and Blood Institute
Working Group on TRALI, de EE. UU., estableci6 los criterios
para su definicion? (tabla 1). La lesion pulmonar aguda (LPA)
se definié de acuerdo con los criterios de la conferencia de
consenso norteamericano-europea de Lesion Pulmonar
Aguda/Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (LPA/SDRA)
de 19943, pero ademas se incluy6 alguna modificacion. En

Tabla 1

aquellos pacientes en los que no se pueda obtener una
muestra de gasometria arterial, si la Sa0, es menor o igual al
90% respirando aire ambiente, la PaO, correspondiente sera
menor o igual de 60 mmHg, con lo que la relacion PaO,/FiO,
sera menor de 300 y cumplirg, por lo tanto, los criterios de
LPA. Para incluir los casos menos graves no se contempla la
necesidad de ventilacion mecanica.
Algunos aspectos de la definicion merecen comentarse:

1. La definicion subraya la aparicion de la TRALI como una
nueva LPA que se desarrolla con una clara relacion
temporal con la transfusion en pacientes con o sin
factores de riesgo alternativos para la LPA.

2. En los pacientes sin factores de riesgo alternativos, el
diagnostico de TRALI se realiza si aparece una nueva LPA
durante la transfusion de productos hematicos o durante
las 6 primeras horas tras completarla.

3. Se excluyen los pacientes con LPA preexistente porque los
criterios para definir el empeoramiento de LPA podrian
ser dificiles de establecer. Sin embargo, no se excluyen
los pacientes con enfermedad pulmonar previa antes de
la transfusion, puesto que el mismo mecanismo que
produce TRALI en pulmones normales podria producirlo
en pulmones con enfermedad preexistente.

4. La definicion establece 6 h como limite para el comienzo
de los sintomas, aunque mas frecuentemente ocurre en
una o 2 h tras la transfusion.

Criterios para la definicion de la lesion pulmonar aguda producida por transfusion (National Heart Lung and Blood

Institute Working Group on Transfusion Related Acute Lung Injury)

Criterios de LPA 1. Comienzo agudo
(North American European Consensus 2. Presion de oclusion de la arteria pulmonar <18 mmHg o sin evidencia de

Conference, definition of ALI. 1994)3

aumento de presion en la auricula izquierda

3. Radiologia de térax: infiltrados bilaterales
4. PO,/Fi0, <300 mmHg independientemente del nivel de PEEP aplicado o*
de Sa0, <90% respirando aire ambiente

Criterios adicionales para la TRALI

A w N =

. Comienzo en las primeras 6 h de la transfusion de hemoderivados
. No existencia de LPA previa a la transfusion

. La TRALI es posible aunque exista otro factor de riesgo de LPA

. La transfusion masiva no debe excluir la posibilidad de TRALI

Adaptado de Toy et al®.

LPA: lesion pulmonar aguda; TRALI: transfusion related acute lung injury ‘lesion pulmonar aguda producida por transfusion’.
*ARadido por el grupo de trabajo para reconocer la TRALI en situaciones en las que no se ha obtenido gasometria arterial.
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5. Puede aparecer TRALI con la transfusion de sélo una
unidad. Asi, la LPA tras politransfusiéon puede Unicamente
representar un mayor riesgo de infusion de una unidad
que contenga anticuerpos antileucocito, sustancias
biolégicamente activas o ambos.

6. En los pacientes con factores de riesgo diferentes a la
transfusion, la aparicion de LPA puede ser o no TRALI. En
tales pacientes la nueva LPA puede deberse a la
transfusion, pero alternativamente puede relacionarse
con otro factor de riesgo y ser la transfusion soélo
coincidente. La valoracion del curso clinico del paciente
es necesaria para determinar si la nueva LPA es o no por
transfusion. En tales casos se puede valorar la probabilidad
de TRALI al determinar otros aspectos tales como: a) si el
paciente estaba estable antes de la transfusion; b) si la
nueva LPA se desarrollo claramente con la transfusion, y c)
la incidencia de LPA con el factor de riesgo.

En 2004 la conferencia de consenso organizada por el
Canadian Blood Service and Hema-Quebec (Canada)
estableci6 los criterios de la definicion canadiense* (tabla 2)
que, aunque muy similares a los de la conferencia de consenso
de EE. UU., introdujo la diferencia entre TRALI y posible TRALI
en funcion de si existe o no una relacion temporal con algin
otro factor de riesgo alternativo de produccion de LPA.

Tanto una como otra tienen limitaciones>:

1. Sélo identifican casos nuevos y graves de hipoxemia. Las
formas leves de TRALI podrian pasar desapercibidas.

2. El diagnéstico de TRALI en pacientes con otros factores
de riesgo de LPA requiere una experta valoracion y aun
asi existen casos indeterminados (lo que se recogio en la
definicién de consenso del grupo canadiense).

3. La definicion no incluye pruebas de laboratorio, por lo
que el diagnostico es exclusivamente clinico.

4. El limite de 6h puede no detectar casos que se
desarrollen mas tarde.

Recientemente, Marik y Corwin® han propuesto una

ampliacion de la definicion de la TRALI en funcion del

Tabla 2
Hema-Quebec)

periodo de comienzo del cuadro clinico: TRALI clasica, que
comienza durante las primeras 6h de la transfusién y que
coincidiria con el modelo de TRALI inmune y TRALI diferida o
tardia, que comienza entre las 6 y las 72 h de la transfusion y
cuyo mecanismo de produccion seria por mediadores (tabla 3).

Incidencia

El diagnéstico de la TRALI es clinico, infrecuentemente
sospechado v, por lo tanto, poco reconocido. Kopko et al’
demostraron su infradiagnostico; identificaron retrospecti-
vamente a 11 pacientes con sintomas de TRALI tras la
transfusion de un donante implicado en un caso fatal en el
que se encontraron anticuerpos antineutrofilo.

La incidencia de TRALI en Norteameérica (incluido Canada)
ha oscilado de 1/100.000-1/10.000 transfusiones en Quebec
(depende del producto hematico transfundido) a 1/5.000-
1/1.323 transfusiones en EE. UU. En Europa ha sido mas
infrecuentemente comunicado, con incidencias que oscilan
entre 1,3/1.000.000-1/7.9008. Sin embargo, la verdadera
incidencia de TRALI no es del todo conocida y una causa
fundamental ha sido la falta de una definicién de consenso a
la que sblo hace pocos anos se ha llegado.

En la tabla 4 puede observarse la heterogeneidad
mostrada por diferentes estudios en cuanto a su
incidencia, asi como la diferente probabilidad de
desarrollar TRALI en funcion del producto hematico
transfundido®'2. Ademas, en el caso de las plaquetas, la
incidencia depende de su forma de obtencion, de manera
que ésta se ha estimado en un caso por cada 432 unidades
cuando las plaquetas se obtienen de sangre total, y en un
caso por cada 1.224 unidades cuando se obtienen mediante
aféresis'".

La TRALI es una de las complicaciones mas graves de la
transfusion sanguinea. Su mortalidad se ha estimado en el
1-10%" y seglin los datos de la Food and Drug Administration
fue la causa mas frecuente de muerte relacionada con la
transfusion sanguinea en EE. UU. entre 2001 y 20033,

Todos los componentes sanguineos se han implicado y con
mas frecuencia, aquellos que contienen plasma. Los

Criterios para la definicion de la lesion pulmonar aguda producida por transfusion (Canadian Blood Service and

Criterios de TRALI LPA:

a. Comienzo agudo

b. Hipoxemia: PO,/Fi0, < 300 mmHg o Sa0, <90% respirando aire ambiente
c. Rx de torax: infiltrados bilaterales

d. No hay evidencia de aumento de presion en la auricula izquierda.

No existencia de LPA previa a la transfusion

Aparicion durante las primeras 6 h de la transfusion

Sin relacion temporal con otros factores de riesgo para la LPA

Posible TRALI LPA

No existencia de LPA previa a la transfusion
Aparicion durante las 6 primeras horas de la transfusion
Relacion temporal clara con otras causas de LPA

Adaptado de Kleinman et al®.

LPA: lesion pulmonar aguda; Rx: radiografia; TRALI: transfusion related acute lung injury ‘lesion pulmonar aguda producida por

transfusion’.
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Tabla 3 Ampliacion de la definicion de la lesion pulmonar aguda producida por transfusion
TRALI “clasico” TRALI “diferido”
Inicio Entre 2-6 h Entre 6-72h
Ritmo de desarrollo Rapido En horas
Factores de riesgo No Sepsis, trauma, quemados, etc.
Escenario Fuera de la UCI Pacientes de la UCI

Fisiopatologia Anticuerpos antineutrofilo

Mediadores bioldgicos

N.° de unidades Usualmente una Multiples
Incidencia Infrecuente Frecuente
1/5.000 transfusiones de concentrados 5-25% pacientes de la UCI
de hematies 40-57% con transfusiones masivas
Fiebre Frecuente Infrecuente
Curso Se resuelve en 48-96 h Se resuelve lentamente
Resolucion Completa Puede progresar a un SDRA fibroproliferativo
Mortalidad (%) 5-10 35-45

Adaptado de Marik PE, Corwin HL®.

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; TRALI: transfusion related acute lung injury ‘lesion pulmonar aguda producida por

transfusion’; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Tabla 4 Riesgo de la lesion pulmonar aguda producida por transfusion por componente sanguineo transfundido

Autor/pais Periodo de Ambito PFC Plaquetas Plaquetas CH Todos
estudio de estudio ST AF

Popovsky® (EE. UU.) Mediados de la Hospital 1:5.000
década de 1980

Silliman'® (EE. UU.)  Principios de la Hospital 1:2.000
década de 1990

Silliman'! (Canada) 1991-95 Hospital 1:19.441 1:432 1:1.224 1:4.410 1:1.120

Wallis (Reino Unido)'*  1991-2002 Hospital 1:7.896

CH: concentrado de hematies; PFC: plasma fresco congelado; Plaquetas AF: plaquetas obtenidas por aféresis; Plaquetas ST: plaquetas

obtenidas de sangre total.

concentrados de plaquetas obtenidos de sangre total han
causado el mayor nimero de reacciones, seguido de plasma
fresco congelado, concentrado de hematies, sangre total,
concentrados de plaquetas obtenidos por aféresis'!, granu-
locitos'* ", crioprecipitados'® y gammaglobulina intraveno-
sa'’. Esta Gltima tiene la capacidad de producir TRALI si
contiene una cantidad significativa de anticuerpos dirigidos
contra los antigenos leucocitarios (HLA) del huésped, pero
se considera un episodio muy infrecuente®.

Hemovigilancia

La hemovigilancia es un sistema que permite la deteccion,
registro y analisis de la informacion relativa a efectos
adversos e inesperados de la transfusion sanguinea.
La mayoria de los paises europeos tienen un sistema
de hemovigilancia en funcién de la directiva europea
2005/61/EC/®.

Una de las redes de hemovigilancia mas importantes en la
Union Europea es la red britanica SHOT (Serious Hazards Of
Transfusion). En relacion con el efecto adverso que nos

ocupa, sus datos acumulados desde 1996 a 2007 (n=4.334)
muestran un 5,1% (n=219) de casos de TRALI. En el aho 2007
se registraron 561 efectos adversos de los que un 4,3% (n=24)
correspondieron a TRALI. Cinco de éstos se produjeron por
transfusion de hematies, otros 5 por transfusion de
plaquetas, uno por otro tipo de productos y en 13 casos no
se pudo determinar. En la figura 1 se muestra el nUmero de
casos de probable TRALI y las muertes atribuidas desde el
afio 1996 hasta 2007 comunicados por la red SHOT'. Los
datos de otras redes de hemovigilancia se muestran en la
tabla 5'823,

Fisiopatologia
TRALI inmune

El papel de los anticuerpos antileucocito en la patogenia de
la TRALI se puso de manifiesto en la década de 1950 cuando
se administré a un sujeto experimental 50ml de sangre
de un paciente que contenia leucoaglutininas. El receptor
presentd fiebre, insuficiencia respiratoria, hipotension
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Figura 1 Casos de probable lesion pulmonar aguda producida por transfusion y muertes atribuidas, publicados por afio. Tomado de

Serious Hazards Of Transfusion. Annual report 2007 (URL: www.shotuk.org).

Tabla 5 Casos de lesion pulmonar aguda producida por transfusion publicados por redes de hemovigilancia
Reino Alemania  Dinamarca Francia Canada Noruega Finlandia  Suecia
Unido (Québec)
Periodo 1996-2003 1995-2002 1999-2003 1994-1998 2000-2003 2004-2005 2004-2005 2004
Casos de TRALI 139 101 9 34 21 2 10 11
Porcentaje de todos los 7 3 7 0,15 0,5 ND ND ND
efectos adversos
Mortalidad (%) 9 (24%) ND ND 20 9,5 ND ND ND

ND: no disponible; TRALI: transfusion related acute lung injury ‘lesion pulmonar aguda producida por transfusion’.

*Incluye muertes atribuidas a probable TRALI.

arterial e infiltrado pulmonar bilateral en la radiologia de
térax con recuperacion completa a los 3 dias?*. Posterior-
mente se publicaron algunos estudios esporadicos sobre
insuficiencia respiratoria asociada a la transfusion de anti-
cuerpos antileucocitarios en donantes?>2%. El término TRALI
se acufid en 1985 cuando Popovsky y Moore® publicaron una
serie de 36 pacientes, mayoritariamente quirargicos (n=31),
que desarrollaron insuficiencia respiratoria, hipoxemia e
hipotension arterial en ausencia de sobrecarga hemodinami-
ca entre 1-6h después de la transfusion de componentes
sanguineos. El 72% de éstos preciso ventilacion mecanica. Se
produjo una resolucion a las 96 h del comienzo del cuadro
clinico en el 81% de los casos y la mortalidad fue del 6%. Se
demostro la presencia de anticuerpos leucocitarios y anti-
HLA tipo | en un amplio porcentaje de los donantes.

Los anticuerpos implicados en la TRALI se dirigen tanto
contra los HLA como contra los aloantigenos neutrofilicos
humanos (HNA), asi como contra otros antigenos expresados
en los neutréfilos. De los anticuerpos con especificidad
conocida, aquéllos dirigidos contra HNA-1a, HNA-1b, HNA-
2a, HNA-3a (5b) y HLA-A2 son los mas frecuentemente
documentados?’-3'. También se ha asociado a la TRALI la
presencia de anticuerpos dirigidos contra los HLA clase Il. Sin

embargo, éstos no se expresan en los neutrofilos en reposo y
la investigacion de un caso de sospecha de TRALI mediado
por anticuerpos anti-HLA clase Il no demostro la presencia
de antigenos en la superficie de los neutréfilos del
paciente®2. Aunque la unién de anticuerpos de HLA tipo II
a los monocitos con posterior liberacion de citoquinas y
activacion de los neutrofilos se ha indicado como un posible
mecanismo>3, la TRALI causada por la presencia de anti-
cuerpos anti-HLA tipo Il s6lo se considera como ‘““posible”
hasta que se disponga de mas datos>*.

Los anticuerpos del donante son los que causan la mayoria
de los casos de TRALI; sin embargo, en el 6% de los casos del
estudio de Popovsky y Moore® se produjo una TRALI por
anticuerpos en la sangre del receptor, hecho que también
han documentado otros autores?®?®. En estos casos,
fundamentalmente, la transfusion de sangre total o de
células rojas no deplecionadas de leucocitos pueden
producir la TRALI.

Un argumento contra el modelo inmune es que algunos
pacientes transfundidos no desarrollaron TRALI, a pesar de
la presencia de antigenos leucocitarios. Pero se han ofrecido
varios argumentos para explicar esto: 1) la heterocigosis del
antigeno del receptor reconocido por el anticuerpo; 2) el


www.shotuk.org
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cuadro clinico del paciente transfundido puede predisponer
a una mayor o menor manifestacion de la reaccién pulmonar
por transfusion, y 3) la falta de deteccion por parte de los
clinicos y la falta de diagnéstico de las formas leves®*.

TRALI no inmune

En 1992 Silliman et al*® propusieron el modelo de TRALI no
inmunitaria o de 2 eventos. Segln este modelo, el primer
evento es una agresion que activa el endotelio pulmonar y
favorece el reclutamiento y la adherencia de los neutrdfilos
al endotelio capilar. El segundo evento se produce por
algo que activa los neutrdfilos y causa liberacion de factores
citotoxicos y dafo endotelial con lesion capilar. Se ha
propuesto que el primer paso puede incluir un nimero de
afecciones tales como sepsis, trauma, cirugia, etc. El segundo
comprenderia la exposicion a agentes bioldgicamente activos
o con capacidad de modificar la respuesta bioldgica presentes
en la sangre transfundida y producidos por las células
sanguineas durante el almacenamiento. El concepto de este
segundo evento surge de la observacion de que los productos
sanguineos almacenados se correlacionan con una mayor

TRALI inmune (Popovsky)

Ag leucocitarios del

receptor reaccionan

con Ac de la sangre
del donante

Y

El complejo Ag/Ac
resulta en activacion
de los neutrdfilos
y liberacion de citokinas

!

La inflamacién
derivada causa
aumento permeabilidad
endotelial

probabilidad de desarrollar reacciones transfusionales y que
estos agentes potencialmente activos en los productos
sanguineos aumentan su concentracion con el tiempo de
almacenamiento. Se ha identificado una variedad de factores
con capacidad de modificar la respuesta bioldgica generados
en sangre almacenada y que se han implicado como factores
etiolégicos de TRALI, entre los que cabe destacar las
lisofosfatidilcolinas y las citoquinas inflamatorias, tales como
interleucina (IL)-6 e IL-8" (fig. 2).

Via comun: dafio a la membrana alveolocapilar

Tanto en la forma inmune como en la no inmune, el
neutrofilo se ha postulado como la célula protagonista. Para
conocer la patogenia de la TRALI debemos considerar el
transito de los neutrofilos a través del lecho vascular
pulmonar en condiciones fisiologicas. La red capilar pulmo-
nar es geométricamente compleja, ampliamente interco-
nectada y contiene una alta concentracion de neutrofilos. A
diferencia de las células rojas que pueden facilmente
cambiar su forma y atravesar el pulmon en unos segundos,
los neutrdfilos circulan irregularmente. Debido a que el

TRALI no inmune (Silliman)

Primer evento: trauma,
e sepsis, etc., causa
activacion neutrofilos
Segundo evento:
A
A

transfusion de sangre
almacenada que
contienen factores
como liso-PCs

Y

La interaccién de

/| neutréfilos activados

con liso-PCs produce
activacion endotelial,

, liberacién de citokinas

K y dafio a la membrana

alveolo capilar

\ Via comun

Citokinas

| Espacio alveolar | n

A Liso-Pc
* Neutrofilo activadc
B Proteinas

m  Neutrofilos
By liquido rico

en proteinas

Figura 2 Esquema de la fisiopatologia del modelo de lesion pulmonar aguda producida por transfusion (TRALI) inmune y del modelo
de TRALI no inmune. Modificado de Swanson K, Dwyre DM, Krochmal J, Raife TJ. Transfusion-related acute lung injury (TRALI):
Current clinical and pathophysiologic considerations. Lung. 2006;184:177-85. Liso-PCs: Lisofosfatidilcolinas.
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tamafo medio de los neutrofilos es similar o mayor que el
didmetro capilar, a menudo deben detenerse y cambiar la
morfologia antes de iniciar el paso a través de éstos. El
tiempo invertido en esta deformacion es probablemente el
mas largo del tiempo de transito, que puede oscilar entre 2 s
y 20 min®4.

La aglutinacion de los granulocitos inducida por los
anticuerpos en los componentes sanguineos transfundidos
quedan atrapados en la primera microvasculatura encon-
trada tras la transfusion. Se sabe que la mayoria de los
anticuerpos leucocitarios de la clase IgG producen
aglutinacion activa y no una pasiva aglutinacion de los
neutrofilos. Los neutréfilos estimulados por anticuerpos
leucocitarios o por lipidos bioldégicamente activos liberan
radicales de oxigeno y otros elementos que dafaran las
células endoteliales de los capilares pulmonares, lo que se
seguira de un aumento de la permeabilidad vascular y del
paso de liquido y proteinas al alvéolo.

Hay evidencias clinicas y experimentales que ponen de
manifiesto que la induccion de TRALI no siempre parte de la
primoactivacion de los neutrofilos, sino que puede también
desencadenarla un endotelio pulmonar activado por la
enfermedad subyacente, que puede inducir el atrapamiento
de los neutrdfilos en el lecho capilar pulmonar donde los
activaran los componentes presentes en los productos
hematicos>®.

TRALI en presencia de neutropenia

Tanto las reacciones antigeno/anticuerpo leucocitario como
las derivadas de la actividad de los lipidos con capacidad de
modificacion de la respuesta biologica sobre los leucocitos
primoactivados requieren la presencia de neutrofilos en el
receptor. Sin embargo, existen casos raros de TRALI en
pacientes neutropenicos. En estos casos se ha considerado
que la TRALI puede deberse a la transfusion de sustancias
biolégicamente activas, como el factor de crecimiento del
endotelio vascular (un eficaz factor de permeabilidad) y el
CD40 ligandina (que estimula la sintesis y liberacion de
IL-1B, prostaglandina E2 (PGE2) y factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-o) de los macrofagos pulmonares, células endote-
liales y fibroblastos, e intensifica la permeabilidad vascular y
la inflamacion). Ademas, se han encontrado HLA tipo Il en el
endotelio vascular, por lo que en la transfusion de anti-
cuerpos anti-HLA tipo Il serian capaces de producir lesion
endotelial".

Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial de un paciente que desarrolla
bruscamente un cuadro de insuficiencia respiratoria tras una
transfusion de productos hematicos debe incluir sobrecarga
hemodinamica, reaccion anafilactica, contaminacion bacte-
riana de los productos hematicos transfundidos y reaccion
hemolitica transfusional. En la tabla 6 se muestran estas
entidades, con las que se debe llevar a cabo el diagnostico
diferencial de la TRALI y se destacan algunos hallazgos que
pueden ser de ayuda para su diferenciacion. Pero, ademas
del diagnostico diferencial con estas entidades, se debe
tener en cuenta aquellos conocidos factores de riesgo
de LPA/SDRA, como shock séptico, sindrome de aspiracion

de contenido gastrico, contusion pulmonar, neumonia,
sobredosis de farmacos, fracturas de huesos largos con
desarrollo de embolia pulmonar, etc., en aquellas
situaciones en las que la transfusion de productos hematicos
es coincidente’.

Prevencion de la lesion pulmonar aguda
producida por transfusion

La prevencion de la TRALI se centra en 3 estrategias: 1)
politica de exclusion de donantes; 2) actuacion sobre el
almacenamiento, y 3) evitar las transfusiones innecesarias.

Politica de exclusion de donantes

Una gran parte de los casos de TRALI son secundarios a la
transfusion de productos hematicos obtenidos de mujeres
multiparas. La formacion de anticuerpos en multiparas es
resultado de la exposicion durante el embarazo a antigenos
leucocitarios paternos. Estos anticuerpos son dirigidos
contra los HNA en el 0,4% de las mujeres y contra los HLA
en el 24% de éstas. La probabilidad de desarrollar anti-
cuerpos anti-HLA aumenta con el nimero de embarazos.
Densmore et al>’ encontraron que el 14,6% de las mujeres
donantes que habia tenido uno o 2 embarazos tenia
anticuerpos anti-HLA y esta tasa aumentaba al 26,3% entre
las donantes multiparas, definido como mujeres con 3 0 mas
embarazos. Palfi et al®® concluyeron que el plasma trans-
fundido obtenido de donantes multiparas produjo una
pequena pero significativa disminucion en el cociente
Pa0,/FiO, de 100 pacientes, que no se observo tras la
transfusion de plasma de un grupo control. Los autores
indicaron que esto podria representar una forma leve de
TRALI y cuestionaron el uso general de plasma de donantes
multiparas, aunque reconocian que su exclusion seria poco
razonable, puesto que podria tener graves consecuencias
para la disponibilidad de productos hematicos. La exclusion
de todas las donantes mujeres podria reducir el pool de
donantes potenciales en un 50% y la exclusion de las
multiparas en un 30%'"37-3%,

Sin embargo, y debido a la asociacion de donantes
femeninos con casos de TRALI, el National Blood Service
de Gran Bretafa inici6 en 2003 la exclusion de mujeres como
donantes de plasma fresco y concentrados de plaquetas. El
Dutch National Blood Service ha copiado el cambio
efectuado en el Reino Unido en la politica de donacion y
ha excluido a las mujeres como donantes de plasma fresco
congelado desde octubre de 2006*'.

Dos estudios mas recientes han comparado el uso de
plasma obtenido de mujeres donantes con el obtenido de
hombres en diferentes situaciones. Gajic et al*? compararon
retrospectivamente un grupo de 112 pacientes criticos a los
que se les habia transfundido productos hematicos con
elevados volumenes de plasma procedentes de donantes
femeninos con otro grupo similar al que se le transfundio
productos hematicos procedentes de donantes masculinos, y
encontraron una peor oxigenacion en el primer grupo que en
el segundo. Wright et al*®, también retrospectivamente,
encontraron que la exclusion de mujeres para la obtencion
de plasma fresco redujo significativamente la LPA del 36 al
21% en los pacientes que recibieron multiples transfusiones
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Tabla 6

Diagnostico diferencial de la lesion pulmonar aguda producida por transfusion

Diagnéstico diferencial

Tiempo desde el
comienzo de los
sintomas en relacion
con el inicio de la
transfusion

Signos y sintomas
mayores

Caracteristicas de diferenciacion

TRALI

Sobrecarga circulatoria
por transfusion

Minutos-horas
(generalmente dentro de
la primera hora)

Variable (de minutos a
horas)

Disnea, hipoxemia,
edema pulmonar,
taquicardia, hipotension
ocasional

Disnea, hipoxemia,
edema pulmonar o

Edema pulmonar no cardiogénico
(criterios de definicion de LPA/SDRA)

Fiebre frecuente

El enfermo tiene enfermedad cardiaca
asociada o sobrecarga de volumen

taquicardia cuando se inicia la transfusion
Edema pulmonar cardiogénico (presion
venosa yugular elevada, S3 galope,
elevada presion capilar pulmonar de
enclavamiento, cardiomegalia en la Rx
de torax)
Fiebre no frecuente
Reaccion anafilactica Minutos Broncoespasmo, Rash, urticaria y edema
dificultad respiratoria, Hipotension
hipotension, cianosis, Broncoespasmo debido a edema
eritema generalizado bronquial
Contaminacion Minutos Fiebre, hipotension, Fiebre y deterioro hemodinamico
bacteriana de colapso vascular No se ve con el plasma (se almacena
productos sanguineos congelado y se descongela antes de
usarlo), es raro con los concentrados de
hematies. Es mas frecuente con las
plaquetas
Reaccion hemolitica Minutos Fiebre, hipotension, Generalmente con concentrados de
transfusional hemoglobinuria, plasma hematies

rosa-rojo-marron,

Hemolisis asociada a hipotension

coagulacion intravascular
diseminada

Adaptado de Boshkov LK'.

LPA/SDRA: lesion pulmonar aguda/sindrome de distrés respiratorio agudo; Rx: radiografia.

por reparacion quirtrgica de rotura de la aorta abdominal.
Vlaar et al*' han investigado el efecto de esta politica en
Holanda sobre la incidencia de la TRALI en los pacientes
criticos en comparacion con un periodo de tiempo anterior
al cambio, y encontraron una significativa reduccion del
riesgo tras la exclusion de mujeres donantes. La American
Association of Blood Banks ha llevado a cabo una estrategia
similar para separar los individuos potencialmente inmuni-
zados de las donaciones de plasma y de plaquetas®.
Algunos autores consideran desproporcionada la medida®
y consideran mas razonable una estrategia dirigida a la
realizacion de un screening de las donantes®3. Sin
embargo, la pregunta para plantearse ante esta estrategia
es ;qué se deberia medir? Aunque se ha indicado la exclusion
de los anticuerpos dirigidos contra HNA-1a, HNA-2a, HNA-3a
y HLA-A2, lo que eliminaria los mas relevantes, habria otros
que pasarian desapercibidos, como los anticuerpos anti-HLA-
B, también causantes de TRALI. Se debe tener en cuenta,
ademas, que estas técnicas de screening son caras y no estan
disponibles en muchos bancos de sangre. Aunque el tiempo
dira la efectividad de este tipo de medidas, para algunos la

eleccion del producto hematico en funcion del sexo parece
actualmente una adecuada estrategia para mejorar la
seguridad de las transfusiones de productos hematicos*.

Actuacion sobre el procesado de los
productos hematicos

Las estrategias para la prevencion de la TRALI no inmune
(algunas indicadas y otras introducidas) son acortamiento de
los tiempos de almacenamiento de concentrados de he-
maties y de plaquetas, leucorreduccion y uso de productos
hematicos con células lavadas.

Puesto que sélo los elementos celulares son capaces de
generar lipidos con actividad bioldgica durante el almace-
namiento>>4>#¢ se ha pensado que aquellos pacientes con
una enfermedad de base que los haria subsidiarios de
desarrollar una TRALI no inmune podrian beneficiarse de
recibir productos hematicos “frescos” (p. ej.: concentrados
de hematies de menos de 2 semanas de almacenamiento y
plaquetas de menos de 3 dias)!'""'®. Esto minimizaria la
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exposicion a lipidos activos que son capaces de desencade-
nar el “segundo evento” en los enfermos criticos.

La leucorreduccion universal (LRU) consiste en la
eliminacion de leucocitos en todos los hemoderivados por
debajo de unos niveles de seguridad establecidos (1-5 x 10°
por unidad) en todas las transfusiones a cualquier tipo de
receptor?’. Los lipidos biolégicamente activos son los
principales mediadores de la TRALI no inmune y su acimulo
en concentrados de hematies o de plaquetas puede reflejar
actividad de los leucocitos sobre las membranas celulares
para generar lipidos. Segun esta hipotesis, la reduccion de
leucocitos disminuiria la actividad de los neutroéfilos preac-
tivados de los concentrados de hematies y plaquetas
almacenados**. El grupo de Silliman“®*° no pudo demostrar
claros efectos de la leucodeplecion sobre la primoactivacion
de los neutrofilos o sobre la induccion de la TRALI mediante
el empleo de modelos experimentales. Sin embargo, en un
estudio retrospectivo en el que se evaluo el efecto de la
leucorreduccion prealmacenamiento sobre las reacciones
transfusionales en Canada se encontr6 una significativa
disminucion de las reacciones de la TRALI tras la puesta en
marcha del programa de leucorreduccion®®. El uso de
productos hematicos leucodeplecionados seguramente
reducira la incidencia de TRALI causada por anticuerpos
leucocitarios en el receptor y probablemente también
reducira las reacciones de etiologia no inmune. La LRU se
ha introducido en muchos paises. En 1998 se establecieron
las guias para la leucorreduccion de los componentes
sanguineos en el Reino Unido®'. En Espafa la leucorreduccion
por filtracion prealmacenamiento se lleva a cabo desde 2002,
pero no se realiza en todas las comunidades autonomas de
forma similar®’.

Otra estrategia indicada para la prevencion de la TRALI no
inmune ha sido el lavado de los componentes celulares de
los productos hematicos para eliminar los lipidos
bioldgicamente activos. Existen pocos datos sobre la
efectividad de tal medida y su potencial prevencion deberia
sopesarse con la disminucion de la calidad de las células
producida por esta medida. El lavado acorta la vida media
de las plaquetas y células rojas a 4y a 24 h respectivamente,
y consecuentemente disminuye la cantidad de células de
ambos productos disponibles para el receptor. Se necesita
mas cantidad de sangre transfundida para obtener los
mismos efectos, aumenta el coste general de la transfusion
sanguinea y es un proceso que retrasa la transfusion, por lo
que su utilizacion como método de prevencion de TRALI no
inmune esta por determinarse>2.

Evitar las transfusiones innecesarias

Los intensivistas pueden contribuir a reducir el riesgo de
TRALI en la practica clinica diaria. Si los 2 puntos ante-
riormente expuestos dependen de politicas de seleccion de
donantes y almacenamiento de productos hematicos que
quedan fuera del control del intensivista, una adecuada
politica transfusional en las UCI contribuirda a reducir el
riesgo de aparicion fundamentalmente de la forma de TRALI
no inmune asociada habitualmente al enfermo critico.

La anemia es la anomalia hematoldgica mas frecuente en
los pacientes médicos y quirdrgicos ingresados en la UCl y su
etiologia es multifactorial. Para evitar los efectos de-

letéreos de la anemia del paciente critico y para corregir
otras alteraciones frecuentes en este tipo de enfermos, un
elevado porcentaje de éstos recibe transfusiones de
productos hematicos durante su estancia en las UCI3.

El grupo de hemoderivados de la Sociedad Espanola
de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
(SEMICYUC) ha publicado recientemente los resultados de
una encuesta nacional dirigida a conocer el habito transfu-
sional en las UCI espafolas. Los resultados mas llamativos
del trabajo se pueden resumir en: 1) solo en el 4,8% de las
UCI encuestadas la transfusion se realiza en funcion de un
protocolo elaborado y consensuado; 2) en el 69% no existe
un comité de transfusiones o si lo hay no genera normas de
consumo; 3) en el 82% de las UCI la media de transfusion de
concentrados de hematies es de 24 (cifras que pueden ser
adecuadas en contextos de hemorragia aguda, pero exce-
sivas en pacientes criticos con anemia no hemorragica) y
sélo en el 14,3% se transfunde frecuentemente uno de éstos,
y 4) tan s6lo en el 44% de las respuestas se considera clara la
relacion entre transfusion y morbilidad. En las conclusiones
del trabajo se insiste en la necesidad de evitar la
sobretransfusion asi como de crear protocolos educacionales
y conferencias de consenso que establezcan las recomenda-
ciones oportunas sobre el uso de hemoderivados y sus
alternativas farmacologicas®*.

Tratamiento

El tratamiento de la TRALI es de soporte en funcion de las
necesidades y no difiere del tratamiento de la LPA de
cualquier otra etiologia. Los casos leves podran tratarse con
medidas convencionales de oxigenoterapia, y los casos mas
graves requeriran intubacion endotraqueal y ventilacion
mecanica. Se deben aplicar las estrategias de proteccion
recomendadas en la LPA/SDRA dirigidas a evitar el daho
pulmonar producido por ventilacion mecanica®>’.

La presencia de deterioro hemodinamico, en ocasiones
presente, requerira la administracion de fluidos. No se
recomienda la administracion agresiva, puesto que al igual
que en la LPA/SDRA de otra etiologia se ha confirmado
recientemente que una estrategia conservadora se acompa-
fia de una mejoria de la funcién pulmonar con disminucién
del tiempo de ventilacion mecanica y de la estancia en la
UCI®®. La falta de respuesta a la fluidoterapia obligara a la
introduccion de inotropicos. El uso de corticoides se ha
comunicado en algun case report, pero su utilizacion en la
TRALI es empirica y no existe ninguna base de evidencia para
su utilizacion®.

Finalmente, debemos tener en cuenta que ante la
sospecha de un caso de TRALI se debe detener la transfusion
y remitir, cuando sea posible, el producto hematico
sospechoso al banco de sangre para que se lleven a cabo
las determinaciones oportunas, con vistas a conocer el papel
de los anticuerpos leucocitarios en la reaccién y decidir si
debe excluirse al donante.
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