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RESUMEN

TRALI o Lesidon Pulmonar aguda producida por transfusion sanguinea es un sindrome
clinico caracterizado por cursar con hipoxemia aguda y edema pulmonar (no
cardiogénico) que ocurre durante o después de la transfusion de algun hemoderivado.
Es una de las principales causantes de muerte relacionadas con una transfusion
sanguinea. Adicionalmente ha sido clasificada en tipo | y Il, donde la principal diferencia
radica en gque en el tipo Il se incluyen pacientes con factores de riesgo para la aparicion
de SDRA.

Se ha propuesto que debe haber dos eventos para que se desarrolle. La condicidon
clinica del paciente ha empezado a ser considerada como factor de mucha importancia
en el desarrollo del sindrome. La investigacion del cuadro permite manifestar que
cualquier estado inflamatorio, sea cual sea la causa, cursa como el primer evento
necesario para que se desarrolle el sindrome en estudio. El segundo evento involucrado
es la transfusion sanguinea que tenga presencia en altos volumenes de anticuerpos
antigenos leucocitarios humanos (HLA), de tipo | o Il, asi como los anticuerpos contra
los aloantigenos neutrofilicos humanos (HNA).
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TRALI. Revista Ciencia TRALI or Tranfusion-related acute lung injury is a clinical syndrome characterized
Y Salud, 6(6), https:// by acute hypoxemia and pulmonary edema (non-cardiogenic) that occurs during or
doi.org/10.34192/ . . .

cienciaysalud.v6i6.534 after the transfusion of some blood product. It is one of the leading causes of death

related to blood transfusion. It has also been classified into type | and Il, where the
main difference is that type Il includes patients with risk factors for the appearance
of ARDS.

It has been proposed that there must be two events for the syndrome development.
The clinical condition of the patient has begun to be considered as a factor of great
importance in the development of the syndrome. The investigation of the pathology
16/Nov/2022  gllows to state that any inflammatory state, whatever the cause, is the first event
19/Dic/2022 necessary for the development of the syndrome in study. The second event involved

is blood transfusion that has the presence of high volumes of antibodies against
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human leukocyte antigens (HLA), type | or Il, as well as antibodies against human
neutrophilic alloantigens (HNA).

Keywords: TRALI, blood transfusion, pulmonary edema, acute lung injury.

INTRODUCCION

La Lesion Pulmonar aguda producida por transfusion sanguinea (transfusion related acute lung injury o TRALLI,
por sus siglas en inglés) es un sindrome clinico que se presenta como hipoxemia aguda y edema pulmonar
agudo de origen no cardiogénico que ocurre durante o posterior a la transfusién de algun hemocomponente.
Como tal, fue reportada por primera vez en 1951 por Barnard, en un paciente que, segun describid, murid
luego de una transfusion por una reaccién aguda pulmonar (1,2). Sin embargo, fue reconocido como un
sindrome clinico distinto hasta en 1983 (3,4).

Esta complicacién representa una severa amenaza para la vida de las personas sometidas a este procedimiento,
pues es uno de los principales causantes de muerte relacionadas con una transfusidén sanguinea. Al punto
de ser el motivo mas frecuente de muertes relacionadas con la transfusion sanguinea durante 3 afos
consecutivos en EE. UU. y la segunda en el Reino Unido (5). La mortalidad estimada de este sindrome se
presume alrededor del 1 al 10% de los casos, y una de las causas principales radica en el hecho que no se
cuente con una terapia especifica que pueda revertirla (6). Este cuadro tiene como caracteristica que ocurre
en las primeras 6 horas posteriores a la transfusion de algun hemocomponente (7).

En TRALI, los hemocomponentes transfundidos actuan como disparadores de una respuesta inflamatoria
en la vasculatura pulmonar del receptor. Se produce una salida de fluidos del torrente sanguineo a través
de fugas en la pared endotelial y posterior acumulacién en los alveolos, lo que trae como consecuencia una
falla respiratoria aguda que es potencialmente fatal (8).

Metodologia:

Para la realizacién de este articulo se hizo una revision de la bibliografia disponible a la fecha, en la base
de datos de acceso libre y especializada en las ciencias de la salud PubMed. Para la busqueda de estudios
relacionados con el tema de interés, se empled la opcidn PubMed Advance Search Builder de la base de
datos, con el término TRALI. Se incluyeron en la busgueda Unicamente los articulos que se pudieran revisar
de manera libre y se encontraran disponibles de manera completa. Se tomaron en cuenta solamente los
articulos que estuvieran incluidos en revistas digitales con un Digital Object Identifier System (DOI).

Presentacién Clinica

Existen dos tipos de TRALLI, el tipo | y tipo Il. El tipo | se caracteriza por un inicio agudo del cuadro, con
hipoxemia en valores de PO2/FiO2 independiente del PEEP (presidn respiratoria positiva) o con saturacion
de oxigeno menor a 90% respirando aire ambiente, ademas de edema pulmonar que se manifiesta con la
presencia de infiltrados pulmonares bilaterales, evidentes en la radiografia de tdrax, sin evidencia de origen
cardiogénico ni de hipertensidn atrial izquierda. Otros signos importantes son el inicio en las primeras 6
horas post-transfusion de algun hemoderivado, asi como la no existencia de lesién pulmonar aguda previa
a la transfusién, ni la presencia de sindrome de distrés respiratorio agudo (9).

En el TRALI tipo Il se incluye a los pacientes con factores de riesgo para la aparicion de sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), en los cuales su estatus respiratorio esté estable en las 12 horas previas a la
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transfusion, pero el mismo se deteriora, hecho relacionado a una transfusién y empieza a presentar los
hallazgos descritos en el TRALI tipo | (10,11).

Diagnéstico diferencial

La sobrecarga circulatoria asociada a transfusidon (transfusion asociated circulatory overload, TACO) es una
reaccion a la transfusion de sangre, que cursa con disnea aguda por distrés respiratorio, edema pulmonar
con infiltrados bilaterales en la radiografia de toérax, la que por todo lo anterior se debe diferenciar del
TRALI. Como diferencia, el TACO presenta evidencia de origen cardiogénico o balance de fluidos positivo,
asi como fallo cardiaco izquierdo, hipertension y taquicardia (1,3,12). El TACO se presenta hasta doce horas
posterior a la finalizaciéon de la transfusion sanguinea, el paciente debe presentar compromiso respiratorio
agudo o que empeore, o bien edema pulmonar agudo o un empeoramiento del que ya presentaba si es ese
el caso. El paciente debe presentar factores de riesgo El TACO se presenta hasta doce horas posterior a la
finalizacion de la transfusion sanguinea propios, como ejemplo, fallo cardiaco o renal, lo que de inicio permite
diferenciarlo del TRALI, ya que los pacientes que lo desarrollan tienen como factores de riesgo primario el
presentar sepsis o una transfusion masiva (13).

Hay, ademas una serie de manifestaciones que presenta el paciente que permite hacer un diagndstico
diferencial entre estos dos cuadros. El tipo de fluido en el edema pulmonar, siendo un transudado en TACO
y exudado en TRALI. Otro hallazgo importante es el aumento en el Péptido natriurético B (PNB) en el TACO,
que muestra en este, valores superiores a 1200 pg/mL; mientras que se mantiene en valor normal en TRALIL.
En TACO se presenta hipertension, un balance de fluidos positivo, lo que lleva a un aumento de peso en
el paciente, ademas de encontrarse una buena respuesta a los tratamientos diuréticos, en TRALI no se da
ninguno de estos hallazgos, encontrando, al contrario, hipotension en el paciente.

El mecanismo de accién propuesto, que hace que se desarrolle el cuadro clinico en TACO es una acumulacion
de fluido en la vasculatura pulmonar, lo que lleva a un aumento de la presién hidrostatica y extravasacion
de fluido a los alveolos y tejidos (13).

La neumonia, asi como causas no infecciosas de edema pulmonar, entre las que figuran neumotdrax, aspiracion
de contenido gastrico, embolismo pulmonar o hemorragia intra-alveolar también deben ser descartadas.

Las reacciones inmunoldgicas inmunes, independientemente del historial médico del paciente también deben
ser tomadas en cuenta al momento de hacer un posible diagndstico diferencial (14).

Incidencia

La incidencia de este sindrome se ve afectada por el subregistro de casos, pues no se sospecha del mismo
cuando se presenta (15). En Estados Unidos se presenta una incidencia de uno en cada 5000 transfusiones.
En Europa se ha informado inclusive una menor incidencia, oscilando alrededor de 1 caso por cada 29,000-
270,000 unidades transfundidas (5,16,17).

En un estudio reciente llevado a cabo por Investigadores de la Universidad de Stanford, Estados Unidos,
muestra datos que son de mucho interés, no solo a la hora de establecer la incidencia de estos eventos,
sino en la construccién de herramientas que puedan conformar un sistema de informacidn, notificacion y
prevencion de estos. Se encontraron discrepancias cuando contrastaron el reporte de estos eventos en la
base de datos de pacientes del Hospital Universitario versus los que fueron informados a la base de datos
del Banco de Sangre, y entre la dos anteriores y los que finalmente fueron confirmados por el equipo de
medicina transfusional, ademas, quedd demostrado un subregistro de eventos pos-transfusionales en la
base de datos de los pacientes incluso después de que se contase con un diagndstico confirmado y se
haya realizado la debida comunicacién de los mismos por parte del equipo de medicina transfusional (18).
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Ante esos resultados, similares a los obtenidos en otras investigaciones, se nota la necesidad de brindar mayor
capacitacidn a las personas que acompafnan a los pacientes durante la transfusién, acerca de la importancia
del reporte de cualquier evento, asi como brindar conocimiento de las diferentes reacciones adversas como
consecuencia de una transfusion sanguinea. Ese aumento en las facultades de este personal es fundamental
para disminuir ese subregistro, lo que permitiria obtener informacidén valiosa oportunamente, llevando a una
mejora en el diagnodstico preciso de cada evento y una mejor atencidn a los pacientes que los experimenten
luego de una transfusion (18).

Una de las principales causas del bajo registro de estos casos lo constituye el hecho que, por muchos afos,
hubo poco consenso en la definicion del cuadro y sus manifestaciones.

Se ha estimado que la mortalidad por TRALI ronda entre el 1y 10% de los casos en que se presenta,
convirtiéndose en la causa mas frecuente de muerte relacionada con una transfusién sanguinea en los
Estados Unidos de América (5,19).

Fisiopatologia

Normalmente, un modelo de dos eventos es considerado para representar la fisiopatologia del TRALI. El
primer evento esta relacionado con la condicién clinica del individuo, mientras el segundo evento es dado
por factores presentes en el hemocomponente transfundido.

Existen datos que sugieren que ese primer evento requerido para el desarrollo de TRALI lo constituye un
estimulo inflamatorio en el estado del paciente previo a recibir la transfusion. Este estado inflamatorio en
el cual que se sugiere que los lipopolisacaridos juegan un papel fundamental para su desarrollo, potencia la
expresion de antigenos leucocitarios humanos (HLA) en el endotelio pulmonar.

Una activacion proinflamatoria del endotelio pulmonar unido a un estado inflamatorio del paciente parece
ser indispensable para que el aumento en la expresion de HLA sea suficientemente para que el TRALI sea
inducido (20).

Cirugias recientes, trasplantes de higado, hemorragias postparto, malignidades o trasplantes autélogos de
células, fumado, abuso actual del licor, estan incluidos entre esos factores predisponentes (21).

Varios trabajos de investigacion han demostrado que el TRALI se presenta con mucha mayor frecuencia
en pacientes en estado critico, normalmente en unidades de cuidados intensivos cuando se compara con
pacientes de hospitalizacién general.

Estudios realizados en Canada muestran que el 38% de todos los casos de TRALI incluidos en los mismos,
tenian en comun una cirugia previa como justificacidn de las transfusiones realizadas (22).

La cirugia cardiaca y la enfermedad cardiopulmonar presentan alto riesgo de desarrollo del sindrome, ademas
de una alta mortalidad asociada. Los pacientes ancianos constituyen otro grupo de alto riesgo.

Por otro lado, existe evidencia de factores genéticos que también constituyen factores de riesgo,
especificamente de mutaciones asociadas con proteinas inflamatorias como la enzima convertidora de
angiotensina (18).

Las concentraciones altas de interleucina 8 (IL-8) detectadas en el plasma pretransfusidon en pacientes, han
mostrado ser un factor de riesgo per se para el desarrollo de TRALI (20).

I EE———
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En resumen, cualquier estado inflamatorio, sea cual sea la causa, se convierte en el primer evento necesario
para que se desarrolle el sindrome en estudio, y fisiolégicamente resulta en la preparacidn de los neutrofilos
y otras células en el posterior suceso (11).

El segundo evento involucrado es la transfusion sanguinea. Se ha descrito que pacientes que requieren ser
transfundidos con una alta cantidad de unidades tiene un riesgo mayor de verse afectados por el TRALL.

Han sido identificados una serie de factores de riesgo relacionados propiamente con la transfusién. El primero
de ellos es el recibir altas cantidades de plasma gue provengan de donantes femeninas, especialmente de
mujeres que hayan estado embarazadas. Diferentes estudios han documentado una reduccioén en la incidencia
de TRALI cuando se usa plasma predominantemente obtenido de donantes masculinos (23,24).

La presencia en altos volumenes de anticuerpos anti-antigenos leucocitarios humanos (HLA), de tipo | o Il, asi
como los anticuerpos contra los aloantigenos neutrofilicos humanos (HNA) han sido altamente relacionados
con TRALI (25).

El aumento en la expresiéon de moléculas de HLA tipo |, ocasionado por el estado inflamatorio antes mencionado
ocasiona un incremento en la unidén de anticuerpos anti-HLA. Esta unidn ocasiona una respuesta inmune
aumentada, generando un aumento en la migracion transendotelial de los neutrdfilos (20).

Los anticuerpos presentes en el donante son los que principalmente se encuentran asociados a la incidencia
de este cuadro, no obstante, se han obtenido datos en los que se muestran que se produjo TRALI por
anticuerpos presentes en la sangre del receptor de la transfusion (26).

El dafio provocado en la membrana alveolocapilar por esta inmunizacién de los neutrdfilos es sefialado como
el principal causante del edema pulmonar y la posterior hipoxemia. Los neutréfilos, por su baja capacidad
de modificar su forma (baja capacidad de deformaciéon) y por su tamafo igual o mayor que el didmetro
capilar, tienen un transito irregular y lento por el lecho vascular pulmonar. La presencia de anticuerpos en
los hemocomponentes transfundidos se unen a los neutrdfilos y causa aglutinacion de estos, ocasionando
gue queden atrapados en la microvasculatura pulmonar. Dichos neutréfilos estimulados por los anticuerpos
leucocitarios liberan radicales oxidantes, entre otros estimulos que llevan a un dafio en las células del endotelio
capilar pulmonar, ocasionando un aumento en la permeabilidad vascular y la concomitante salida de liquido
y proteinas al alveolo. (5,27).

Por su papel en la respuesta inmune, se puede inferir que el complemento podria jugar un papel importante
en la patogénesis de TRALI, sin embargo, estudios al respecto han obtenido resultados no concluyentes, a
pesar de que lo consideran posible (7).

Por otro lado, estudios sugieren que las plaquetas presentes tanto en el receptor como en el donador pueden
tener un papel patogénico en los cuadros de daio pulmonar, incluido TRALI o en SDRA, sin embargo, su
participacion es limitada (28).

Como dato adicional, se han reportado casos de TRALI causados por transfusion de plasma convaleciente
por Covid-19, el cual de inicio se considera seguro, pero no se debe descartar como fuente de activadores
de la reacciéon que lleva al TRALI (29).

Prevencion

La leucorreduccién evita que el receptor de la donacién desarrolle anticuerpos anti HLA y HNA. La
implementacion de este procedimiento, introducido universalmente desde el aflo 2000 se ha reflejado en
la disminucidn de hasta un 83% en la incidencia de TRALI, dato obtenido en estudios retrospectivos que
comparan esa incidencia a partir de datos previos y posteriores a la implementacion de la leucorreduccién (17).
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Las politicas de exclusion de donantes también han sido implementadas, especialmente de mujeres multiparas
gue han estado expuestas durante sus embarazos a antigenos leucocitarios paternos, que producen con
mucha mas frecuencia anticuerpos contra HLA que contra HNA. La probabilidad de desarrollar anticuerpos
anti HLA aumenta con la cantidad de embarazos, encontrandose en el 14,6% de las donantes que han tenido
uno o dos embarazos y en el 26,3% de las multiparas (30). Las personas que hayan recibido una transfusion
previa también figuran entre los donantes excluidos.

La deteccion y exclusidn de donadores en los que se detecten anticuerpos anti HLA y HNA, evita la exclusién
innecesaria de donantes femeninas que serian donadores que no representen riesgo para los receptores de
sus componentes sanguineos, sin embargo, esta posibilidad no estad disponible en la mayoria de los bancos
de sangre de nuestro pais.

De la misma forma la manipulacién de los hemocomponentes, principalmente el lavado de glébulos rojos
consigue eliminar todos los mediadores implicados patogenia del TRALI, no obstante, estos procedimientos son
caros, no se encuentran al alcance de todos los bancos de sangre y consumen una gran cantidad de tiempo,
gue no estd disponible en la mayoria de los casos donde se necesite el hemocomponente de urgencia (5-17).

Manejo y tratamiento

Actualmente se carece de un tratamiento especifico para el TRALI. Los cuidados de soporte en funcidon
de las necesidades y condiciéon del paciente dictan el manejo que se le vaya a dar. Estas incluyen soporte
con oxigeno, ventilacion no invasiva o uso de ventiladores mecanicos en caso de ser necesario. El uso de
diuréticos no estd recomendado pues puede llevar a hipotension.

Ante la sospecha temprana de un cuadro de TRALI, se debe suspender, siempre que sea posible, la transfusidn
de esa unidad y remitirla al banco de sangre para que, de acuerdo con las posibilidades, se determine la
presencia de anticuerpos anti leucocitarios en la reaccion presentada (5,17).

CONCLUSIONES

La lesion pulmonar aguda producida por transfusidén sanguinea es la principal complicacién presentada al
llevarse a cabo este procedimiento, una vez que se descartan las reacciones producidas por incompatibilidad
donador-receptor, adicionalmente, se constituye en la principal causa de muerte relacionada a una transfusion
de algun hemocomponente en los paises en los que se registra. Existe a pesar de esto, gran subregistro de la
incidencia de este sindrome, especialmente en América Latina, lo que hace necesario una concientizaciéon de
su existencia y severidad, asi como una debida capacitacidon em medicina transfusional al personal médico
y de enfermeria, quienes son los que acompanan a los pacientes durante y posterior a la transfusion.

Es también muy relevante el alcanzar consenso acerca de la importancia de evitar transfusiones innecesarias,
gue aumentan tanto la posibilidad de ocurrencia de TRALI como la posibilidad de que inmunice a potenciales
donantes y que a partir de sus hemocomponentes se dé el paso de activadores de la reaccion causante en
gran medida de este cuadro.

Ante este panorama, es deber de todos los participantes en los procesos de transfusién de cualquier
hemmocomponentes velar por la evolucion de cada proceso, vigilar cualquier indicativo del desarrollo de
este sindrome vy realizar el debido reporte, a fin de llevar a registros de incidencia mas precisos.
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