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RESUMEN

La lesion pulmonar aguda producida por transfusion (TRALI) es un sindrome grave y
potencialmente mortal. La FDA ha informado que TRALI es la principal causa muertes
relacionadas con transfusiones durante muchos anos, con el 34% de las victimas mortales de
TRALI (64/186 reportaron muertes relacionadas con transfusiones entre 2012 y 2016). La
asociacion entre el antigeno humano de neutréfilos (HNA) o antigeno leucocitario humano
(HLA) que se encuentran en los anticuerpos en sangre de donantes asocia los sindromes de
TRALI 'y TACO. Con sintomas sugestivos dentro de las 6 horas posteriores a una transfusion
sanguinea e infiltrados en una radiografia de térax indicando de la presencia de edema
pulmonar. Este sindrome ha mejorado mucho durante las dos ultimas décadas, se han
implementado medidas para mitigar el riesgo de TRALI en todo el mundo.

PALABRAS CLAVE: transfusion; anticuerpos; edema; hipoxemia.

ABSTRACT
Transfusion Acute Lung Injury (TRALI) is a serious and life-threatening syndrome. The FDA
has reported that TRALI is the leading cause of transfusion-related deaths for many years, with
34% of TRALI fatalities (64/186 reported transfusion-related deaths between 2012 and 2016).
The association between human neutrophil antigen (HNA) or human leukocyte antigen (HLA)
found in antibodies in donor blood is associate to TRALI and TACO syndromes. With suggestive
symptoms within 6 hours after a blood transfusion and infilirates on a chest radiograph
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indicating the presence of pulmonary edema. This syndrome has improved a lot over the last
two decades, measures to mitigate the risk of TRALI have been implemented around the world.
KEYWORDS: transfusion; antibodies; edema; hypoxemia.
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INTRODUCCION

El término TRALI (debido a sus siglas en
inglés “transfusion related acute lung injury ")
fue acufado en 1983 (1,2), a la lesién
pulmonar aguda asociada a la transfusion,
sugerido por primera vez por el autor
Popovsky et al. El primer caso reportado fue
en la década de 1950 (3).

En 1966, Phillips et al informo sobre tres
pacientes transfundidos con presencia de
edema pulmonar sin sobrecarga de liquidos.
En 1970, Ward observo la aparicion de
edema pulmonar no cardiogénico
posiblemente  debido a anticuerpos
antileucocitos y en 1971, Thompson publicé
un caso sobre una reaccién pulmonar al
transfundir sangre no compatible. Pero no
fue hasta 1983 cuando el término “TRALI”
fue oficialmente reconocido como una
entidad que produce la enfermedad, ya que
se asocio6 debido a la transferencia pasiva de
anticuerpos antileucocitos (3).

Este sindrome se produce a la colocacion de
productos hematicos, el cual se presenta
con sintomas como hipoxemia aguda y
edema pulmonar no cardiogénico, con un
rango de hasta 6 horas posteriores a la
recepcion de una transfusion (1,2). Los
componentes como plasma, plaquetas,
crioprecipitado, granulocitos, glébulos rojos,
inmunoglobulinas y células madre (2,3) son
los de mayor relevancia.

Coincidiendo con la introduccion la
transfusion sanguinea genero un impacto en
los riesgos asociados, siendo mas comun
las  infecciones transmitidas y la
incompatibilidad. Este impacto disminuyé
considerablemente por la revision constante
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y el proceso de calidad de los ultimos afos
(3). La morbilidad y la mortalidad por la
transfusion genero un diagndstico clinico,
asi como el Sindrome Distress Respiratorio
del adulto (SDRA), la transfusion asociada a
sobrecarga circulatoria (TACO) y TRALI tipo
| (sin factor de riesgo SDRA) y tipo Il (con un
riesgo de SDRA) (1,2).

Este articulo tiene como objetivo el integrar
la informacidn necesaria, con el fin de
exponer una adecuada compresion y
descripcion de los aspectos mas relevantes
para un diagndstico precoz. Ya al ser una
patologia que requiere una alta sospecha
clinica, se pretende enfocar hacia su
patogenia, signos y sintomas para dar un
abordaje oportuno y conseguir un prondstico
mas favorable al paciente.

METODO

El articulo presentado a continuacién es una
revision bibliografica, en donde se incluyen
publicaciones con maximo de 5 afios previos
a la fecha. Se extraen de bases de datos
como Pubmed, Medline, Elsevier, Uptodate
y buscadores como Google Académico.
Durante la revision se eligen los que
presentan en su contenido mayor relevancia
clinica y académica. Se utilizé un total de 15
referencias bibliograficas.

DEFINICION

El Consenso Canadiense define los criterios
de TRALI como enfermedad pulmonar
aguda y al edema después de la transfusion
en ausencia de sobrecarga circulatoria o
factores de riesgo del SDRA (1,4). Por el
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contrario, TACO es el edema pulmonar
principalmente relacionado con la
sobrecarga circulatoria (5). El consenso
sobre los criterios diagndsticos ha
obstaculizado la clinica, el conocimiento e
investigacion de las reacciones a las
transfusiones pulmonares.

La nueva definicion de TRALI se define
como TRALI tipo | (pacientes que no tienen
factores de riesgo de SDRA) y el tipo Il es en
pacientes que tienen factores de riesgo de
SDRA (6).

INCIDENCIA

Al ser un diagnéstico clinico demostro que
aun esta patologia se encuentra en
subdiagndstico. La incidencia de TRALI en
norteamérica (incluido Canadda) ha oscilado
de 1/100.000-1/10.000 transfusiones
(depende del producto hematico
transfundido) y de  1/5.000-1/1.323
transfusiones en EE. UU. En Europa ha sido
mas infrecuentemente, con incidencias que
oscilan entre 1,3/1.000.000-1/7.900 (5).

La incidencia real del sindrome no es
conocida ya que histéricamente, las
estimaciones de incidencia de TACO vy
TRALI se han basado en la notificacion de
eventos adversos de los sistemas
nacionales de hemovigilancia.

Todos los componentes sanguineos se han
implicado, pero tiene un aumento
considerable de riesgo en aquellos que
contienen plasma.

En el caso de las plaquetas la incidencia
depende de su forma de obtencién, por lo
que ésta se estima aproximadamente un
caso por cada 432 unidades cuando las
plaguetas se obtienen de sangre total, y en
un caso por cada 1.224 unidades cuando se
obtienen mediante aféresis (6).

Las tasas de incidencia notificadas de TACO
y TRALI han variado segun la poblacion de
pacientes estudiada o el tipo de componente

(7).
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FISIOPATOLOGIA

La primera evidencia que apoya el papel de
los aloanticuerpos en la patogenia de TRALI
que se publicé en 1983 (2). Se encontrd que
los pacientes con TRALI tenian
leucoaglutinantes y anticuerpos
linfocitotéxicos en el suero del hemoderivado
transfundido.

Investigadores documentaron la asociacién
entre TRALI y antigeno humano de
neutréfilos (HNA) o antigeno leucocitario
humano (HLA) que se encuentran en los
anticuerpos en sangre de donantes. Las
investigaciones en laboratorio pueden incluir
la determinacion de recuentos de globulos
blancos (leucopenia transitoria y
trombocitopenia leve en TRALLI), la deteccién
de anticuerpos contra el receptor HLA clase
I / 1l o antigenos HNA en el donante de
sangre (alrededor del 80% de los casos de
TRALI contienen estos hallazgos en sangre
periférica). Sin embargo, se desconoce si los
recuentos de células sanguineas se pueden
ver afectados y si los antileucocitos los
anticuerpos podrian estar presentes (3). Por
lo que se crean dos modelos:

¢ Modelo de "dos golpes" (“two hits”):
este surge de una hipotesis de "dos
resultados" que afirma que TRALI, es el
resultado de dos impactos clinicos:

o El primer impacto es el resultado
de la condicion clinica del
paciente, implica el secuestro de
neutréfilos y que causa la

activacion del endotelio
pulmonar. Esto conduce al
secuestro de leucocitos

polimorfonucleares (PMN) al
endotelio pulmonar activado.
Estos PMN activados son
responsables de la liberacién de
citosinas 'y expresion de
moléculas de adhesion (4).
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o El segundo impacto es mediado
por anticuerpos en la transfusion
de plasma que contiene
anticuerpos especificos dirigidos
contra antigenos en la superficie
de PMN. Los anticuerpos
antileucocitos del donante
interactian con el receptor
neutrdfilos, monocitos y endotelio
pulmonar. Esto a su vez activa
estos PMN, lo que resulta en la

liberacion de proteasas que
inducen a fuga capilar. La
acumulacion de mediadores
proinflamatorios y lipidos
bioactivos de la sangre
transfundida provoca edema
pulmonar (1,4). En
aproximadamente el 80% de los
casos, antigeno leucocitario

antihumano (HLA) de clase | o Il
o los anticuerpos del antigeno de

neutrofilos (HNA) estan
implicados en la activacion de
TRALI (3).

Modelo de umbral: esta hipotesis no se
ajusta a TRALI, se ha propuesto el
modelo de umbral para explicar los
pacientes que no son de alto riesgo y sin
predisposicion. Este modelo toma en
cuenta la predisposicion o lesién relativa
del paciente, asi como la fuerza de uno o
mas mediadores, incluidos anticuerpos,
por tanto, asume que los pacientes
pueden desarrollar siendo en un
individuo sano (1,4).
Perfiles de citosinas: las
proinflamatorias como IL-6
significativamente elevado en los
pacientes y IL-8 no estaban elevados en
pacientes con TACO después de la
transfusién, comparado en los pacientes
con TRALI, los niveles de IL-6 e IL-8
fueron elevado antes y después de la
transfusion. Ademas, se encontré que la

€688

Vol. 6(7), julio 2021 - ISSN: 2215-4523 / e-ISSN: 2215-5279
http.//revistamedicasinergia.com

citosina antiinflamatoria 1L-10 estaba
aumentada tanto antes como después
de la transfusion en TRALI. Los niveles
bajos de IL-8 en combinacién con los
niveles elevados de IL-10 pueden
potencialmente ayudar a respaldar un
diagnostico de TACO mientras que el
aumento de los niveles de IL-8 en
combinacion con los niveles bajos de IL-
10 pueden ayudar potencialmente en el
diagnéstico de TRALI (1,3).
Al no haber evidencia directa de un papel
prominente del endotelio en el desarrollo de
TRALI, muchos parametros giran en torno a
él. Es de suma importancia para investigar el
impacto de la vasculatura durante el inicio de
TRALI. Los conocimientos se han obtenido
de otros estudios sobre el papel del
endotelio en cuanto a la inflamacion. Las
tasas de TRALI son mas altas en pacientes
que reciben una transfusion de plaquetas o
plasma y aumenta a medida que aumenta el
numero de unidades transfundidas (4).

DIAGNOSTICO

El diagnostico preciso de estas reacciones
se basa en la interpretacién de la clinica,
datos radiograficos y hemodinamicos. Los
sindromes TACO y TRALI pueden ser
dificiles de distinguir porque tienen un
cuadro clinico similar. Hay estudios de
ambos donde utilizan conocimientos de
médicos, tanto en cuidados intensivos como
en transfusiones sanguineas en otras areas
de los hospitales (7,8). Las reacciones
transfusionales dan como resultado el
edema pulmonar agudo dentro de las 6
horas posteriores a la transfusion;
caracterizado por opacidades pulmonares
bilaterales en la radiografia de térax e
hipoxemia por gasometria arterial u
oximetria de pulso. Dando un PaO2 / FiO2,
300, SatO2 del 90% en el aire ambiente u
otra evidencia de hipoxia (1,7). La nueva
definicion de TRALI se define como TRALI

tipo 1y Il (9):
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En el Tipo | se valoran pacientes que no
tienen factores de riesgo de SDRA vy
cumplen con los siguientes:

1. Inicio subito o agudo

1.1. Hipoxemia PaO2/Fi02 < 300 o
SatO2 < 90% en el aire ambiente.

1.2. Evidencia de edema pulmonar
bilateral por imagenes (como, por
ejemplo, radiografia de térax, TAC
térax o ultrasonido).

1.3. No hay evidencia de hipertension
auricular izquierda que se relacione
con sobrecarga de volumen.

2. Inicio durante o dentro de las primeras
seis horas posteriores al inicio de la
transfusién sanguinea.

3. No hay relacion temporal con un factor
de riesgo para SDRA.

Por el contrario, el tipo Il es en pacientes que
tienen factores de riesgo de SDRA (pero que
no han sido diagnosticados) o que tienen
enfermedad preexistente (PaO2/FiO2 de
200-300), en donde el patrén respiratorio se
deteriora posterior al proceso de la
transfusion (9,10). En los hallazgos
descritos en las categorias a y b de TRALI
tipo |, el estado respiratorio se encuentra
estable en las 12 horas previas a la
transfusion; es decir la aparicion de
sintomas pulmonares debe estar dentro de
las 6 y hasta 72 horas posteriores a la
transfusion (3,9).

Se ha propuesto una modificacion de la
nomenclatura con respecto al TRALI con el
fin de distinguir los casos de TRALI como
"mediado por anticuerpos”, "no mediado por
anticuerpos" o "sin clasificacion adicional
posible”, este ultimo en los casos es en
donde no se realiza ninguna investigacion
inmunoldgica. Este enfoque pretende
eliminar el término "posible TRALI",
cambiando el nombre de esta categoria
como "SDRA transfundido" (6).
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PRESENTACION CLINICA

Es un sindrome que establece a la
presentacion  subita de  dificultades
respiratorias durante o después de una
transfusion sanguinea. Dentro de sus signos
podemos denotar hipoxemia e infiltraciones
pulmonares en radiografias de térax en la
mayoria de los pacientes y la mitad de los
pacientes muestran un esputo rosado y
espumoso (hemoptisis) (4,5).

Entre otros se encuentra la taquipnea, la
taquicardia, la presion elevada en las vias
respiratorias, la fiebre, la hipotensién y la
cianosis periférica en menos cantidad.
Ninguna prueba de laboratorio es especifica
para diagnosticar. El mayor cambio es una
caida transitoria en el recuento periférico de
neutréfilos (posiblemente al secuestro de
neutréfilos en la vasculatura pulmonar).
Leucopenia se produce en el 35% de los
pacientes después de la transfusion con un
producto sanguineo que contiene
anticuerpos (8,11).

TRALI debe distinguirse del edema
pulmonar debido a otras causas con las que
se comparten signos y sintomas. Como lo
son las reacciones a transfusiones
hemoliticas y sépticas ya que la clinica suele
ser similar. La anafilaxia puede causar
insuficiencia similar a la de TRALI, pero las
senales de las vias respiratorias y sintomas
son mas comunes en pacientes con
anafilaxia. Por otro lado, TACO es otra causa
de insuficiencia respiratoria relacionada con
transfusiones. Pero este posee un deterioro
de la funcion miocardica, rapida y agresiva a
la terapia con fluidos se sugieren factores de
riesgo para TACO (6,7).

Lo que logra distinguir a TRALI es que tiene
mas probabilidad de estar asociado con
signos y sintomas de inflamacion,
incluyendo fiebre, hipotensién y un infiltrado.
Por lo que es mas probable que TACO se
asocie con hallazgos sugestivos de
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disfuncion cardiaca y sobrecarga de
volumen. Ademas, que incluye tres o mas de
los siguientes dentro de las 6 horas
posteriores a la transfusién: dificultad
respiratoria aguda, radiografico: edema
pulmonar, evidencia de insuficiencia
cardiaca dado por el péptido natriurético de
tipo B elevado (BNP) y un resultado positivo
del equilibrio de fluidos (5,6). TACO se
caracteriza por ser edema pulmonar
cardiogénico, mientras que TRALI se
presenta como edema pulmonar por
aumento de la permeabilidad (no
cardiogénico).

FACTORES DE RIESGO

La enfermedad critica es uno de los mayores
riesgos de  TRALI, hay  muchas
comorbilidades como factores de riesgo
estos incluyen (5):

¢ Enfermedad hepatica en etapa terminal
e Derivacion de arterias coronarias

o Neoplasias hematolégicas

e Transfusién masiva

¢ Ventilacion mecanica

e Sepsis

e Consumo elevado de alcohol

Ademas, aumento el impacto en las mujeres
caucasicas mayores de 65 a 79 afos con
una historia de 6 meses de enfermedad
pulmonar post inflamatoria como la fibrosis y
el consumo de tabaco tienen una mayor
probabilidad de desarrollar TRALI. La
hemorragia posparto no se ha asociado con
TRALI en la literatura (1,4).

PRONOSTICO

La mortalidad es del 5-10%, sin embargo, la
mortalidad a 90 dias asociada con TRALI
puede alcanzar 47% en poblaciones
criticamente enfermas (6). Los casos
sospechosos de TRALI deben notificarse de
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inmediato a el banco de sangre, en donde
debe investigarse todos los donantes para la
presencia de anticuerpos anti-HLA y anti-
HNA para identificar donantes con estos
anticuerpos y evitar que donacion futura (4).
No existe una pauta a seguir con respecto a
la transfusion de los pacientes. El personal
meédico debe considerar muchos factores de
riesgo, socioeconémicos, en beneficio al
paciente al decidir transfundir pacientes.
Cuando se valoran pacientes anémicos, en
lugar de basar la decision unicamente en un
nivel de laboratorio especifico se debe
considerar el impacto de este procedimiento.
La decision final de transfundir debe
incorporar la condicion clinica del paciente,
comorbilidades y los deseos individuales del
paciente.

Por otro Ilado, la utilizacion de la
investigacion sobre el mecanismo de
activacion endotelial. Como el endotelio
parece estar involucrado como actor clave
en todas las formas de TRALI mediado por
anticuerpos que bloquea la activacion del
endotelio en la apariciéon de este sindrome
puede ser el inicio para prevenir este
sindrome potencialmente mortal (8).

La mortalidad se ha estimado en el 1-10% vy
segun los datos de la Food and Drug
Administration (FDA) y fue la causa mas
frecuente de muerte relacionada con la
transfusién sanguinea en EE. UU. entre
2001 y 2003 (3).

ESFUERZOS PARA MITIGAR EL
TRALI

Las estrategias de mitigacion de TRALI han
logrado reducir significativamente la
incidencia. Hubo una reduccién en los casos
inducidos por plasma en poblaciones de
riesgo y una tendencia a la disminucién de
los casos inducidos por plasma en un
paciente general. La FDA inform6 de 35
casos de TRALI en 2006 y sobre la
introduccion de la mitigacion se redujo a 8
casos en 2016 (3). Dos medidas para mitigar
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el TRALI se implementaron en el 2010:
primero, el nuevo plasma congelado (PFC)y
los concentrados de plaquetas de aféresis
(APC) se restringieron los siguientes
donantes: hombres, mujeres nuliparas o
mujeres con hijos que fueron negativos para
HLA anticuerpos de clase | y Il (1,6). El
segundo las donaciones de sangre total de
mujeres con HLA conocido los anticuerpos
no se utilizaron para preparar concentrados
de plaquetas de capa leucocitaria agrupados
(BCPC).

El impacto de la solucion de aditivo
plaquetario (Platelet Additive Solution)
después de la observacion de que el uso,
estaba relacionado con una reduccion
dramatica de las reacciones alérgicas en los
pacientes (6). Ademas, no se observo
ningun efecto significativo sobre la
mortalidad por TRALI a 30 dias con
pacientes de bajo riesgo.

En la exclusién de donantes femeninas ya
que casi el 90% de los casos, ya sea
anticuerpos HLA o HNA se detectaron en el
plasma de los donantes. La implementacién
de un donante predominantemente
masculino en las pautas de transfusion de
PFC impacto en una disminucién en la
incidencia en el Reino Unido seguido de
otros paises del mundo. En un estudio
retrospectivo de casos y controles realizado
por Welsby et al (1) comparando pacientes
que se sometieron a cirugia y recibieron
plasma de donante masculino o femenino,
encontraron resultados contrarios los
receptores de plasma de donantes
femeninas tenia menos disfuncion pulmonar,
menos muerte y hospitalizacion (3,5,6).

TRATAMIENTO

Desafortunadamente, tanto para TACO
como para TRALI, solo se dispone de
medidas de soporte y no hay terapias
especificas. Las medidas de soporte para
TACO pueden incluir diuresis, oxigeno, e
intubacién. Para TRALI, las medidas de
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soporte pueden incluir oxigeno, intubacion,
manejo de soluciones intravenosas y
vasopresores para mantener la
hemodinamia (10).

Al referirnos al oxigeno suplementario, esto
incluye el ventilador no invasivo y soporte del
ventilador segun sea la necesidad del
paciente y la gravedad de su condicion. Se
han descrito grados de severidad (6), los
cuales definen la base de la terapia
requerida:

e Grado 1 (leve): presenta recuperacion
espontanea al suministrar el oxigeno
suplementario a través de wuna
mascarilla.

¢ Grado 2 (grave): estos casos requieran
ventilacion no invasiva o traslado a la
unidad de cuidados intensivos por
monitorizacién constante.

e Grado 3 (potencialmente mortal):
casos que requieren  ventilacion
mecanica invasiva con 0 sin terapia
adicional como el uso de vasopresores
segun lo requieran sus signos vitales.

e Grado 4 (muerte): casos en los que
existe una clara relacion temporal entre
la muerte y TRALL.

Se han utilizado de forma anecdética en los
informes de casos de TRALI, pero no existen
estudios a gran escala (11). La utilizaciéon de
la investigacion sobre el mecanismo de
activacion endotelial, como el endotelio
parece estar involucrado como actor clave
en todas las formas de TRALI. Esto mediado
por anticuerpos que bloquean la activacion
del endotelio en la aparicion puede ser
preventivo este sindrome potencialmente
mortal (12).

Con respecto a otras terapias utilizadas se
encuentran los corticoesteroides, aunque
pueden ser efectivos para disminuir la
mortalidad y tiempo para lograr la
respiracion sin ayuda en SDRA y en unidad
de cuidados intensivos.
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hay datos limitados que demuestren la
eficacia (13). Demostraron disminuciones en
los marcadores de inflamacion sistémica, los
estudios en animales sugieren que la
metilprednisona puede disminuir los niveles
de IL-6 (sugestivo de inflamacion sistémica),
pero no edema pulmonar. Se menciona este
uso a altas dosis, pero no cuenta con
estudios clinicos que demuestren su eficacia
(10,14).

En cuanto a los agentes antiplaquetarios hay
modelos y estudios en pacientes humanos
no concluyentes. El papel del tratamiento
con aspirina prevenido en TRALI
aparentemente al disminuir el secuestro de
plaquetas en los pulmones, aunque no
mostré un efecto protector (12).

Por otro lado, se requerira mas validacion y
confirmacién para otras terapias centradas
en el receptor de la transfusién o para
intervenciones terapéuticas dirigidas al
producto de transfusion de sangre. Las
investigaciones con respecto a la terapia con
IL-10 demostré no solo ser profilactica sino
también terapéuticamente para prevenir y
rescatar TRALI. Dado que los niveles de IL-
10 no estan elevados en los pacientes con
TRALI postransfusion, IL-10 la terapia puede
ser particularmente interesante de explorar
como una terapia potencial (11,13).

Dentro de los casos con efectos adversos a
la transfusion, existe cierto cuestionamiento
acerca de reiniciar la transfusion del
producto original. Sin embargo, esta no debe
continuarse en casos de sospecha de
reaccion transfusional hemolitica aguda
(AHTR), anafilaxia, sepsis o TRALI (14).
Deben realizarse pruebas de HLA vy
anticuerpos (anti-HLA), ademas se debe
informar al centro de recoleccion de sangre
de un caso sospechoso de TRALI para que
se puedan obtener las muestras apropiadas
del donante y la notificacion correspondiente
(15).
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CONCLUSIONES

El consenso para TRALI trajo consigo una
mejor comprension de su patogenia. Esta
claro que el personal en salud debe prestar
especial atencion a los factores de riesgo del
paciente e implementar practicas basadas
en evidencia. Esto por consiguiente debe
evitar transfusiones cuando no estan
indicadas. El enfoque al diagnéstico clinico,
en su mayoria tardio y los sintomas mas
significativos son abordados con medidas de
soporte para tener un pronéstico favorable
ya que nos encontramos ante una patologia
que puede comprometer la vida causando la
muerte al ser tiempo dependiente.

Los autores declaran no tener conflicto
de interés.
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