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Resumen

Se reporta caso de una paciente femenina de 59 afios quien
ingresé al Servicio de Cirugia Plastica del Hospital San Juan
de Dios, por historia de quemadura de tercer grado que
afecto el 25% del area corporal total, quien a las 48 horas
post transfusién de glébulos rojos empacados presentd
cuadro de disnea asociado a hipotensién que requirié uso
de ventilacién mecdanica y vasopresores. Posterior a un
realizar un diagnéstico diferencial exhaustivo, se cataloga
como lesion pulmonar aguda post transfusional (TRALI)
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Abstract

We reported a case of a 59 year-old female patient
which was admitted in the Plastic Surgery Department
of San Juan de Dios Hospital due to third degree burns
that affected 25% of total body surface. After 48 hours
of a red blood cell transfusion, the patient started with
dyspnea and hypotension which required mechanical
ventilation and vasopressors. After considering other
causes, the most probably diagnosis was transfusion-
related acute lung injury (TRALI).
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Introduccion

La lesion pulmonar aguda secundaria a trasfusion, o
TRALI por sus siglas en inglés, es una patologia la
cual se clasifica dentro de las complicaciones de tal
procedimiento [1]. Se caracteriza por un cuadro de
distrés respiratorio agudo, edema pulmonar bilateral
e hipoxemia en el paciente, siendo una complicacion
pococonocida,enespecialaltransfundir concentrados
eritrocitarios, plasma fresco, productos de aféresis y
concentrados plaquetarios [1,2].

Fue descrita por primera vez en 1983 por Popovsky,
quien refiri6 que los pacientes presentaban
insuficiencia respiratoria, hipoxemia e hipotension
arterial asociado con el empleo de productos
sanguineos [2,3]. Estaafeccion también se ha conocido
como reaccion de hipersensibilidad pulmonar,
edema pulmonar alérgico y reaccién pulmonar por
leucoaglutinina [1].

El primer caso donde se describié una posible relacion
entre una trasfusiéon y una lesién pulmonar aguda
que concluy6 con la muerte del paciente fue en 1951
por Barnard y en 1957 se estudié por primera vez
la patogénesis de esta enfermedad al infundir en un
individuo sano una cantidad de aglutininasydesarrollar
infiltrados pulmonares bilaterales [1,4]. Sin embargo,
fue hasta 1985 cuando Popovsky realizé un estudio
de 36 pacientes, y a partir de éste, la lesién pulmonar
aguda secundaria a transfusién fue considerada una
patologia diferente y especifica [1].

El objetivo principal de este articulo es dar a conocer
un caso de lesion pulmonar aguda secundario a
trasfusidon que se presenta y diagnostica en la Unidad
Nacional de Quemados del Hospital San Juan de
Dios entre los meses de octubre y diciembre del 2016
y recalcar la importancia de conocer esta patologia
para utilizar medidas de prevencién para disminuir
los casos y procurar un manejo y tratamiento
oportuno.

Caso Clinico

Paciente femenina de 59 afnos, hipertensa, que ingresé
al Servicio de Cirugia Plasticay Unidad de Quemados,
con historia de una quemadura por fuego directo,
secundario a un cortocircuito en su casa. La paciente
ingresa con tubo endotraqueal para proteccion de la
via aérea. Presentaba quemaduras de tercer grado en
espalda y ambos miembros superiores que sumaron
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un total de 25% de superficie corporal. Se realizaron
algunos estudios complementarios donde no se
evidenciaron quemaduras de la via aérea.

Se llevo en multiples ocasiones a lavados quirdrgicos
y desbridaciones, presentd sepsis por P. aeruginosa
en tejidos, sin embargo, no asocié bronconeumonias
ni patologias pulmonares asociadas.

Durantesuevoluciénintrahospitalaria, sedocumenté:
una hemoglobina en 8.3 mg/dl, razén por la cual se
decidié transfundir concentrados eritrocitarios. Se
realizan exdmenes pre transfusionales de rutina.

Aproximadamente 20 min posterior al inicio de la
transfusion, la paciente inici6 con disnea, sudoracién
excesiva, hipotensién y taquicardia. No se observé
rash cutdneo en ese momento. Se solicité valoracién
médica y se anota que ante la ausencia de reaccién
alérgica transfusional se debe continuar con la
transfusion.

A las 48 horas aproximadamente la paciente inici6
con disnea, desaturacién subita (SaO2 de 90% con
mdscara reservorio al 100%), diaforesis, taquicardia e
hipotensién, por lo cual se debié proceder a colocar
un tubo endotraqueal y ventilacién mecanica,
pseudoanalgesia e inotrépicos, llegando a requerir
manejo por parte de Cuidados Intensivos.

El electrocardiograma mostré taquicardia sinusal
sin otras arritmias o alteraciones en la conduccién.
Se realizan estudios complementarios de proBNP
y angioTAC con los cuales se descarta shock
cardiogénico y tromboembolismo pulmonar.

La radiografia de térax demostrd la presencia de
infiltrados pulmonares bilaterales que se corroboran
con la tomografia. Con todos los datos anteriores se
cataloga como Lesién Pulmonar Aguda Asociada a
Transfusion
Discusion

El TRALI es una patologia que se ha venido
reconociendo de forma cada vez mas frecuente como
una complicacion de las transfusiones, llegando a ser
una de las principales causas de morbimortalidad
asociada a tal procedimiento. Incluso, se ha estimado
que puede catalogarse dentro de las tres primeras
causas de muerte asociadas al uso de hemoderivados
[4] Se pueden reconocer tres formas o variantes,
correspondientes a: TRALI como tal, TRALI posible
y TRALI diferido [5].
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Definiciones

La lesion pulmonar aguda post transfusional o
TRALI se define como aquel sindrome que es de
inicio agudo, usualmente en un periodo menor a 6
horas post transfusion, caracterizado por un cuadro
de distrés respiratorio, hipoxemia y edema pulmonar
bilateral, y cuyo origen no sea cardiogénico ni
provocado por causas pulmonares previas [4-6]. Sin
embargo, debido al aumento de casos y al estudio de
ésta patologia se han realizado diferentes consensos
para determinar el cuadro clinico de estos pacientes.
Actualmente se considera que TRALI es la lesion
pulmonar aguda relacionada a la temporalidad a
la transfusién y deberd considerarse en todos los
pacientes con insuficiencia respiratoria [1]

Existe una variante, que corresponde al TRALI
diferido. Fue descrito por primera vez por Marik y
Corwin quienes propusieron cambios en la definicién
basados en el tiempo [3]. De esta forma, se reconoce
como TRALI diferido aquel episodio que cumple con
la definicién de TRALI, pero que se presenta en un
lapso de 6 a 72 horas post transfusion [5].

El diagnéstico debera considerarse en todos los
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda post
transfusion, basindose en los criterios del National
Heart, Lung, and Blood Institute consensus working
group (ver tabla 1) [5, 6]

m Tabla I. Diagnéstico de TRALI

Inicio agudo

Hipoxemia (PaO2 /FiO2 <300)

Presencia infiltrados pulmonares

Presion arterial pulmonar menor a 18 mmHg si
fue medida

En caso de no tener otros factores de riesgo para
lesién pulmonar

m Inicio lesiéon pulmonar dentro de las primeras 6

horas post transfusién
En caso de tener otros factores de riesgo para lesién

pulmonar

m Relacién temporal entre la transfusion y la lesion:
6 horas.

m Clinica sugestiva de TRALI no atribuible al otro
factor de riesgo.

m_Paciente estable previo a la transfusién.

m No existencia de lesién pulmonar previa

Tomado de [5,6]
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Epidemiologia

Se calcula que la incidencia de esta patologia va del
0,08% a un 15%. Tal variedad se debe a la diversidad de
sintomas, ausencia de marcadores o tests especificos
que confirmen el diagndstico [5]. En Norte América,
la incidencia puede ir desde 1 por cada 10 000
habitantes a 1 en 100 000 habitantes, mientras que en
Europa, los reportes de TRALI muestran incidencias
que van desde 1,3 por cada 1 000 000 hasta 1 por
cada 7 900 pacientes transfundidos [3].

Sin embargo, se conoce que los pacientes criticamente
enfermos tienen mayor riesgo a sufrir TRALIL, con
aproximadamente 50 a 100 veces mds posibilidades,
en parte por el hecho de estar mas expuestos a
transfusiones.

Por ejemplo, 50-70% de los pacientes criticamente
enfermos serdn transfundidos y mas comin en
pacientes que han estado en unidades de cuidados
intensivos [5-9].

Pese a que se sospecha y diagnostica poco, puede
llegar a alcanzar una mortalidad de 1 a 10%, aunque
otras fuentes estiman que puede llegar a ser de hasta
un 35% y siendo de las principales causas de muerte
asociada a transfusiones, lo cual puede estar asociado
a que no se reconoce con rapidez y por ende no se
tiende a notificar [3-10] .

m Factores de riesgo

Estdn los factores asociados a los productos de la
transfusion. De ellos los méds importantes son que el
producto a transfundir sea de una donante femenina,
aun mas si se trata de una donante multipara debido
al riesgo de aloinmunizacién por anticuerpos
antileucocitarios. Ademas, grandes cantidades de
anticuerpos ya sean anti-HNA o anticuerpos unidos
al antigeno especifico del HLA II son factores de
riesgo para TRALI [8,10].

Otro factor de riesgo, es la cantidad de transfusiones.
Entre mayor sea el nimero de transfusiones a las
que se haya sometido al paciente, mayor el riesgo
de desarrollar TRALI pues pueden ocasionar un
mayor numero de reacciones principalmente si son
productos ricos en plasma como concentrados en
plaquetas obtenidos de sangre total y plasma fresco
congelado. , mientas que, con la gammaglobulina
intravenosa y crioprecipitados el riesgo es mucho
menor [8]. Se ha observado que con solo 10-20 ml de
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plasma se puede generar una lesién pulmonar [11].
Pese no haber ningtn estudio experimental, se ha
descrito que la velocidad de la transfusiéon también
afecta, pues a mayor velocidad, mas rapido se
alcanzard una concentracion pico en plasma [10,11].

Existenotrosfactoresderiesgoasociadosalacondiciéon
del paciente. Entre ellos esta: shock, principalmente
de tipo séptico de foco pulmonar, pues activa las
células inmunes y del endotelio. También, el consumo
de alcohol al reducir los niveles de antioxidantes en
pulmoén. Otros incluyen cirugias hepaticas, fumado y
antecedente de ventilacién mecanica. Existen otros
factores de riesgo para el desarrollo de una lesién
pulmonar como lo son: antecedente de aspiraciéon
del contenido gastrico, coagulacién vascular
diseminada, contusién pulmonar, neumonia o una
sobredosis de medicamentos que requiera manejo de
UCI], fracturas de huesos largos o pelvis, antecedente
de bypass coronario y quemaduras sin importar el
porcentaje de superficie corporal afectada [7,8,10].
Fisiopatologia

La fisiopatologia del TRALI se basa en la presencia
de anticuerpos contra leucocitos o neutréfilos que
reconocen al antigeno especifico proveniente de
los productos de transfusion lo que ocasiona una
respuesta inflamatoria principalmente en el pulmén,
provocando la disrupcién de la barrera alveolo-
capilar de forma reversible y ocasionado aumento
de la permeabilidad capilar que produce salida de
liquido rico en proteinas hacia el intersticio [6,12].
Si bien, los neutrofilos son de las principales células
implicadas, se ha visto participacién de monocitos y
plaquetas [8].

Se ha propuesto un modelo, conocido como “"two
hit model", en el cual existen dos eventos los cuales
como consecuencia llevan a la agresién pulmonar.
El primero de los eventos, se considera que se da
por algtn factor de riesgo. Los principales que se
han asociado son: cuadros infecciosos y cirugias
recientes. Este primer evento provoca un estado
pro inflamatorio a nivel de la vasculatura pulmonar
al haber adhesién de neutréfilos [7,12]. Se han visto
involucradas moléculas como IL-8, E-selectina y
selectina derivada de plaquetas, donde la produccién
de éstas provoca la atraccién de los neutroéfilos hacia
el capilar pulmonar, los cuales sufririn cambios
conformacionales que facilitardn la adherenc
activacion de mas neutréfilos hasta sobrepasar un
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umbral preestablecido para cada paciente segin
factores de riesgo [5,7,12].

En cambio, el segundo evento se da con la transfusion
propiamente. Es la agresién propiamente dicha del
endotelio pulmonar por la liberacién de radicales
libres y de enzimas de los lisosomas de los neutroéfilos
ya activados, ya sea por la presencia de anticuerpos
antileucocitarios o por lipidos bioactivos [3,12].

El segundo evento puede ser explicado por un
mecanismo mediado por anticuerpos o no mediado
por anticuerpos. En el caso de aquella que es
mediada por anticuerpos, se debe a la transfusion
pasiva de HLA o de antigeno neutrofilico humano
provenientes del donador, donde la activacion del
neutréfilo se da al unirse el anticuerpo al antigeno
expresado en la superficie del neutréfilo, o bien a
las células endoteliales o monocitos para después
activar al neutréfilo. En cambio, la no mediada por
anticuerpos se da por la acumulacién de mediadores
inflamatorios debido al almacenamiento de productos
para la transfusion como el plasma o células que
han envejecido como eritrocitos, lo cual produce el
acumulo de lipidos activos, ligandos solubles del CD4
que van a llevar a la activacién del neutroéfilo [3,5].

Al final, ambos mecanismos llevaran a una via comdn,
donde los neutroéfilos adheridos al capilar pulmonar
liberaran radicales libres que danardn las células
endoteliales. Ademas, el aumento de concentraciones
de IL-8 e IL-6 estimula la activacién de mas
neutrofilos. Como resultado de todo este proceso
inflamatorio, se produce un proceso de citotoxicidad
mediada por neutrdfilos a nivel de la vasculatura
pulmonar, que migran del intersticio hacia el espacio
aéreo por un aumento de la permeabilidad vascular,
con la posterior lesién pulmonar debido al edema no
cardiogénico [3,6,12].
Diagnéstico

Un caso de TRALI muchas veces pasa sin ser
reconocido, por lo que su diagndstico requiere un gran
indice de sospecha. El diagndstico se basa en criterios
clinicos, siendo los exdmenes de laboratorio accesorios
y utiles para descartar otras etiologfas [9]. Al no ser
reconocido con facilidad, muchas veces se confunde
con sobrecarga de volumen de origen cardiogénico
o sindrome de distrés respiratorio no asociado a
transfusiones. En el caso de ser cuadros leves se llega a
confundir con reacciones alérgicas o febriles [4].
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Los sintomas se presentan principalmente entre
1-2 horas de haber iniciado la transfusion, aunque
puede ser mayor. El sintoma mds comun es la
disnea, incluso en casos muy severos puede cursar
con una expectoracion abundante, color rosado. A
la exploracion fisica lo mds comuin el aumento de
1 a 2 °C de temperatura, la hipotensién, taquipnea
o algin otro dato que pueda indicar hipoxemia.
Ademas, puede encontrarse al paciente taquicardico,
cianético y en raras ocasiones hipertenso [1,4,13]. A
la exploracion de los campos pulmonares es posible
auscultar crépitos difusos y zonas de matidez [1].

Al realizar exdmenes de laboratorio, los hallazgos
son inespecificos. Se puede observar leucopenia,
la cual es transitoria y en 5-35% de los casos, los
niveles se elevan posterior a la transfusién. Es posible
encontrar trombocitopenia, hipocomplementemia y
monocitopenia, aunque no se sabe con certeza que
tan frecuentes son estos hallazgos [4,13]. También, es
posible medir marcadores neurohormonales como
lo son el proBNP y el BND, cuya utilidad radica en
distinguir causas cardiogénicas. En caso de medir
el pro-BNP, los valores inferiores a 100 pg/ml son
sugestivos de TRALI, mientras que al medir el BNP,
aquellos valores que sean menores a 250 pg/ml haran
sospechar el diagndstico [13]. .

En estudios radiolégicos, el hallazgo mas comun es
la presencia de infiltrados bilaterales, sin embargo,
en algunos casos, puede haber derrame pleural [1].
Por lo general, las anomalias radiograficas pueden
persistir por hasta 7 dias [14].

Para lograr diagnosticar un TRALI diferido, ademas
del tiempo de instauracion que es de hasta 72 horas,
se deben tomar en cuenta los factores de riesgo del
paciente. Ademads, aquellos pacientes que estuvieron
en unidades de cuidados intensivos tienen maés
probabilidad de un TRALI diferido, mientras que
quienes no estuvieron ingresados en dichas unidades
cursardn con el cuadro clésico. La fiebre es rara en
la presentacion tardia, teniendo una resolucion
mads lenta que el cuadro cldsico donde ésta ocurre
usualmente en un periodo de 48-96 horas. Porlo tanto,
debido a que el cuadro tarda mas en presentarse y a
su vez en resolverse, cursa con mas complicaciones la
progresion a un sindrome fibroproliferativo o muerte
con tasas de mortalidad de 35-45%, vs el 5-10% en la
variante clésica [3,15].
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Realizar un cuidadoso examen fisico descartara la
sobrecarga de volumen que, junto con la utilizacién
del BNP y el ecocardiograma, ayudaran a eliminar
del diagnéstico diferencial el edema agudo pulmonar
cardiogénicol4. Ademas delasobrecarga de volumen,
deberd hacerse diagnoéstico diferencial con reaccién
transfusional por anafilaxia, sepsis bacteriana y
reaccion hemolitica inmediata [3,14].

Si bien, el diagndstico es clinico, al momento de
sospechar esta patologia, se deben hacer pruebas de
antigeno-anticuerpo para confirmarlo tomando en
cuenta que pueden ser negativas ya que pudo haberse
debido a lipidos activados [12].

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico. Por lo general
se basa en medidas de soporte, las cuales incluyen,
oxigeno suplementario, fluido terapia, monitoreo
hemodindmico e incluso vasopresores [2]. Se espera
que con el manejo de soporte el paciente mejore en
48-96 horas [14].

Lo primero que se debe hacer en aquellos casos
donde se sospeche suspender la transfusion e iniciar
con medidas de soporte. El 70-90% de los pacientes
requerirdn oxigeno suplementario [5]. En los casos
leves, basta con oxigeno por nasocdnula, pero en
casos mds severos los pacientes incluso requieren
ventilacién mecénica asistida [12,13].

Si el paciente se encuentra hemodindmicamente
inestable, se deben usar fluidos, aunque con cautela,
pues un balance positivo es un factor de riesgo para
agravar la lesion pulmonar. Se debe evitar el uso
de diuréticos, mientras que los esteroides podrian
ayudar a reducir el dafio pulmonar al actuar sobre la
activacién de los leucocitos. Aunque la mayoria de la
evidencia desaconseja su uso [3,8,13].

En pacientes con antecedente de TRALI se
recomienda minimizar el uso de transfusiones. En
caso necesario, se recomienda utilizar productos
lavados, asi como una adecuada identificacién del
riesgo del paciente y el tiempo de almacenaje de los
hemoderivados. No obstante, quienes las requieran
se recomienda el lavado del producto sanguineo, asi
como catalogar adecuadamente al paciente de riesgo
y ser mds estrictos con el tiempo de almacenamiento
de los productos sanguineos [6,12].
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