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RESUMEN
La insuficiencia respiratoria aguda relacionada temporalmente con la transfusion de sangre
(T.R.A.L.L) es una entidad en la cual el mecanismo fisiopatoldgico esta dado por anticuerpos presen-
tes en el donante que reaccionan especificamente con los granulocitos del receptor.
Los sintomas y signos mas comunes son, disnea, esputo rosado espumoso, fiebre, taquicardia,
taquipnea, rales.
Los hallazgos de laboratorio son hipoxemia aguda (PaO,/FiO,) menor de 300 mmHg, y disminu-
cion de la complacencia pulmonar.
Criterios para establecer diagnéstico de T.R.A.L.I:
« Ausencia de lesién pulmonar aguda antes de la transfusion.
« Nueva injuria pulmonar aguda: Definida por la presencia de insuficiencia respiratoria aguda, in-
filtrados pulmonares bilaterales en la radiografia de torax.
« Signos y sintomas durante la transfusion o 6 horas luego de ella.
« Ninguna relacién temporal con otro factor de riesgo para injuria pulmonar aguda
El diagndstico puede confirmarse buscando en el plasma del donante los anticuerpos anti-
complejo mayor de histocompatibilidad (anti-HLA).
El laboratorio que se asocia con T.R.A.L.l. y no esta presentes en otras patologias como el edema
agudo de pulmon cardiogénico son: leucopenia transitoria y la trombocitopenia.
El tratamiento esta basado en medidas de sostén.
La prevencion radica en:
« Disminuir el nimero de transfusiones innecesarias, reduciria la morbilidad.
 Estudiar donantes involucrados en casos de T.R.A.L.Il. hasta confirmar la presencia de anti-
cuerpos. Si son positivos, deberian ser descalificados para la donacion de plasma y plaquetas.
» Los componentes celulares lavados harian disminuir las sustancias capaces de activar polo-
morfonucleares.
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SUMMARY

The transfusion related acute lung injury (T.R.A.L.l.) is an entity in which the physiopatologycal
mecanism is given by antibodies present in the donor, that react specifically with receptor’s granulo-
cytes.

Most common symptoms are dyispnea, pink foamy sputum, fever, tachicardia, tachipnea, rales.
Laboratory findings are acute hypoxemia (PaO2/FiO2) less than 300 mmHg, and decreased pulmo-
nary compliance.

T.R.A.L.I. diagnosis standards are:

* None pulmonar lesion before transfusion.

« New acute pulmonar injury: Defined by presence of acute respiratory failure, development of bi-
lateral pulmonary infiltrates on chest X-rays.

« Signs and symptoms durig transfusion or within 6 hours after.

* No temporal related risk factor for acute pulmonar injury.

Diagnosis can be confirmed by demonstrating the presence of anti major histocompatibility com-
plex (anti HLA) antibodies in donor’s plasma.

Laboratory findings present in T.R.A.L.l. but not in other entities such as cardiogenc lung acute
edema are: Transitory leucopenia and low platelets.

Treatment is based on support measures.

Prevention is founded in:

» Decreasing unnecessary transfusions; it would reduce morbility.
« Analyzing donors envolved in T.R.A.L.I. cases, until having leucocyte antibodies presence re-
sults. If positive, they should be considered not authorized for plasma and platelets donations.
« Washed cells should bring a decrease of substances capable of activating polymorphonuclear
cells.
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INTRODUCCION

Las complicaciones relacionadas a transfu-
siones son diversas y muy conocidas por tera-
pistas, no obstante, existen complicaciones que
son raras, e incluso raras para los médicos que
estan habituados a las dichas transfusiones®.
Dentro de ellas, esta es una entidad cuya sos-
pecha se realiza casi siempre por exclusion de
patologias mas frecuentes. Y no es casualidad,
pues la fisiopatologia de esta enfermedad es re-
lativamente compleja y solo comprobable por
reacciones inmunolégicas, como ya se mencio-
nod, una vez descartadas otras causas.

Se propone hacer una recoleccion de biblio-
grafia, y plasmar en una revision, los aspectos
generales mas importantes de esta entidad, re-
saltando puntos como fisiopatologia y trata-
miento, para crear un documento facil de leer y
de entender, para profesionales de la salud que
deseen informarse y saber reconocer la clinica
y el contexto en el que hay que comenzar a
pensar que podamos estar en presencia de di-
cho cuadro.

MATERIALES Y METODOS

La busqueda de la informacion se realizo en
la base de datos Cochrane y Medline de las
cuales se extrajeron los articulos utilizados en
esta revision, ademas fueron revisadas las re-
vistas cientificas de BMJ, NEMJ, y otras.

DESARROLLO
Definicion

Insuficiencia respiratoria aguda, relacionada
temporalmente con la transfusion de sangre o
productos derivados de la sangrel, en ausencia
de signos de hipertension en la auricula izquier-
da o de otra etiologia (sepsis, transfusion mlti-
ple, etc.), con presencia de infiltrados difusos bi-
laterales nuevos en la placa de toérax, disnea,
hipotensién y fiebre.

Fisiopatologia
La patogénesis de T.R.A.L.l. ha intentado
ser explicada por 2 teorias: la primera, una teo-
ria inmunoldgica con T.R.A.L.I. como evento
secundario mediado por anticuerpos y la otra no
inmunoldgica, con T.R.A.L.l. secundario al mo-
delo de 2 eventos "2
1) T.R.A.L.Il. evento secundario mediado por
anticuerpos". En el cual los anticuerpos
del donante infundidos con el producto
sanguineo activan polimorfonucleares
(antigenos H.L.A. clase 1) en el receptor,
estos generarian dafio endotelial pulmo-
nar, aumento de la permeabilidad capilar y
T.R.A.L.l. Otros tipos de anticuerpos pos-
tulados como desencadenante del cuadro
son los anticuerpos H.L.A. clase I, los
cuales activarian monocitos circulantes,
estos a través de sintesis de citoquinas

activan polimorfonucleares y luego segui-
ria el dafio endotelial pulmonar, aumento
de la permeabilidad capilar y T.R.A.L.I.
Aparte de los monocitos, las células endo-
teliales expresan antigenos H.L.A. clase
Il, en especial después de un estimulo in-
flamatorio, los anticuerpos H.L.A. clase I
activan endotelio pulmonar generando
cambios celulares, fenestraciones y alte-
rando la permeabilidad capilar, este me-
canismo podria explicar los casos de
T.R.,%.L.I. en pacientes neutropénicos. 23,

2) T.R.ALL.l. secundario a modelo de 2
eventos. El primer evento produciria acti-
vacion del endotelio capilar pulmonar y
esto llevaria al secuestro de polimorfonu-
cleares en los pulmones. El segundo
evento activaria polimorfonucleares a tra-
vés de sustancias biolégicamente activas
(lipidos neutros vy lisofosfatidilcolinas) que
se generan durante el almacenamiento de
productos sanguineos. Van Buren et al,
en estudios retrospectivos comparando 2
grupos de pacientes, uno con pacientes
que desarrollaron T.R.A.L.I. y otro con pa-
cientes con reacciones febriles no com-
pensadas o urticarianas por transfusiones,
muestra en el grupo T.R.A.L.l. cuatro con-
diciones clinicas que se corresponderian
con el primer evento: cirugia mayor re-
ciente (dentro de las 72 hs), infeccion ac-
tiva (bacteriana o viral), transfusion masi-
va y administracién de citoquinas (G-CSF
0 GMSF). Otros autores concuerdan que
estas condiciones aumentan la susceptibi-
lidad a desarrollar T.R.A.L.I. ®”

El mecanismo de produccion mas comun es
por anticuerpos presentes en el donante que
reaccionan especificamente con los granuloci-
tos del receptor (89%). °+1%* 12

Incidencia

La real incidencia de esta entidad permane-
ce desconocida, aunque varia segin el lugar 2,
por ejemplo: en Norteamérica es de 1/5000 a
1/1323 transfusiones; por otro lado en Europa
es de 1/1000000 a 1/ 7900 transfusiones. Tam-
bién varia segun el producto sanguineo utiliza-
do. La incidencia de T.R.A.L.l. durante la anes-
tesia se estima en 1/2500 pacientes 2,

Clinica
Los sintomas y signos mas comunes son:
o Disnea
o Esputo rosado espumoso
o Fiebre
o Taquicardia
o Taquipnea
o Rales
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La expresion radiologica consiste en un infil-
trado pulmonar bilateral. El T.R.A.L.l. se carac-
teriza por inicio subito de ta%uipnea, cianosis,
disnea y fiebre (1°C o mayor) 4 también se ha
reportado hipotensién arterial en la mayoria de
pacientes.

El examen fisico revela rales crepitantes pul-
monares difusos y disminucién de los ruidos
respiratorios, especialmente en las areas afec-
tadas. Los hallazgos fisiolégicos comprenden
hipoxemia aguda con PaO2/FiO2 menor de 300
mmHg y disminucién de la compliance pulmo-
nar, con funcion cardiaca normal. La radiografia
del térax muestra tenues infiltrados alveolares
difusos °, consistente con edema pulmonar.

Diagnéstico

Para poder establecer el diagndstico de
T.R.A.L.l. se han desarrollado estos criterios”:

« Ausencia de lesion pulmonar aguda antes

de la transfusion

* Nueva injuria pulmonar aguda: definida

por la presencia de Insuficiencia respirato-
ria aguda, infiltrados pulmonares bilatera-
les y una PaO,/FiO, igual o menor a 300
mmHg.

 Sintomas y signos durante o dentro de las

6 horas de finalizada la transfusion.
 Ninguna relacion temporal con otro factor
de riesgo para injuria pulmonar aguda.

Estos criterios tienen validez siempre y
cuando la sospecha de T.R.A.L.l. sea mayor
que la de otras causas como edema agudo de
pulmén cardiogénico e infecciones. Podemos
decir entonces que ante un cuadro clinico com-
patible con T.R.A.L.I, habiendo excluido pre-
viamente otras causas, se establece un dia-
gnostico presuntivo; obteniéndose el diagnosti-
co definitivo mediante la blsqueda de anticuer-
pos en el donante y el receptor.

Como concepto T.R.A.L.l. debe ser sospe-
chado y excluido en todos los casos de disnea e
hipoxemia temporalmente relacionado con la
transfusion de cualquier producto sanguineo.
En la mayor parte de los casos (81%) el infiltra-
do pulmonar se resuelve a las 96 horas y en
una minoria puede persistir hasta 7 dias. Los
pacientes que se recuperan lo hacen sin secue-
las y si bien tiene una mortalidad no desprecia-
ble, el pronéstico en general es favorable.

El diagnostico puede confirmarse buscando
en el Elasma del donante los anticuerpos anti-
H.LA“

Diagnostico diferencial

Uno de los datos de laboratorio que se aso-
cian con T.R.A.L.I. y no estdn presentes en
otras patologias como el edema agudo de pul-
mon cardiogénico son: leucopenia transitoria y
la trombocitopenia ®La primera de ellas se ex-
plica por el secuestro de los granulocitos circu-

lantes a nivel de la microvasculatura pulmonar y
cede en aproximadamente a las 5 horas, a dife-
rencia de la trombocitopenia que puede persistir
hasta 5 dias.

El paciente en el frotis de sangre periférica
24 horas previas al episodio tiene 3.000 glébu-
los blancos y 11.000 plagquetas constatandose
24 horas posteriores al episodio 1500 glébulos
blancos y 5000 plaquetas, por lo cual se consi-
dera un dato a favor de T.R.A.L.1I.

El diagnéstico diferencial de T.R.A.L.l. com-
prende la sobrecarga de volumen circulatorio,
reaccion anafilactica %/ sepsis bacteriana aso-
ciada a la transfusion ™

Tratamiento

El tratamiento es basicamente de sostén ' La
mejoria clinica se produce espontaneamente
cuando resuelve la lesién pulmonar. *

» Oxigeno suplementario: Lo requieren to-
dos los pacientes .

* Asistencia respiratoria mecanica: Algunas
series reportan su necesidad en el 72%.

* Diuréticos: No se ha visto utilidad para su
tratamiento .

 Corticoides: No se tiene evidencia que su
indicacién cambie el pronéstico.

» Membrana oxigenacién extracorporea
(ECMO). Hay reportes de que se ha utili-
zado para el tratamiento de T.R.A.L.I, 2pe—
ro sin estudios que apoyen indicacién *.

» Soporte hemodinamico: Es necesario para
no empeorar el pronéstico del cuadro.

Mortalidad y prondstico

El pronoéstico depende del grado de com-
promiso pulmonar, mientras que la mortalidad:
varia entre 5 y 25%, aunque la mayoria de los
autores hablan de 5% °.

Prevencion

Aplicacién de guias para transfusiones, dis-
minuyendo el numero de transfusiones innece-
sarias, reduciria la morbilidad asociada a las
mismas .

La Asociacion Americana de Bancos de
sangre y otros profesionales, descalifican tem-
poralmente los donantes involucrados en casos
de T.R.A.L.Il. hasta estudiar la presencia de an-
ticuerpos (si son positivos para antigenos de al-
ta frecuencia deberian ser descalificados para
la donacion de plasma y plaquetas, no asi si
son negativos).

En Reino Unido se descalifica a todas las
multiparas de la donacién de plasma. Debido
que alrededor de 25% de mujeres multiparas
tienen leucoaglutininas y linfotoxinas que pue-
den causar estas reacciones’. Esta medida no
es apoyada por la bibliografia, aparte del pro-
blema que genera en el stock de los bancos de
sangre esta merma en el nimero de donantes 8,
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Para cirugias mayores programadas que re-
quieren transfusiones, los componentes celula-
res lavados llevarian a la disminucion de anti-
cuerpos, lipidos u otras sustancias modificado-
ras de la respuesta biolégica.

Utilizar productos de corto almacenamiento;
Globulos rojos menos de 14 dias y plaquetas
menos de 2 dias llevaria a una disminucién de
sustancias que activan polimorfonucleares.

La estrategia de disminuir la cantidad de
plasma en productos sanguineos ha demostra-
do en un lapso de 15 meses de estudio que lo-
gra disminuir el nimero de casos de T.R.A.L.I.

CONCLUSION

Insuficiencia respiratoria aguda, relacionada
temporalmente con la transfusion de sangre o
productos derivados de la sangre, en ausencia
de signos de hipertension en la auricula izquier-
da o de otra etiologia tiene por mecanismo fi-
siopatoldgico de produccién mas comun a los
anticuerpos presentes en el donante que reac-
cionan especificamente con los granulocitos del
receptor (89%). Los sintomas y signos mas co-
munes son: Disnea, esputo rosado espumoso,
fiebre, taquicardia, taquipnea, rales, crepitantes,
cianosis y disminucion de los ruidos respirato-
rios. La expresion radiolégica consiste en un in-
fitrado pulmonar bilateral. EI T.R.A.L.Il. se ca-
racteriza por inicio subito, generalmente 6 hs
después de la transfusién. Los hallazgos fisiol6-
gicos comprenden hipoxemia aguda con

PaO2/Fi02 menor de 300 mmHg y disminucion
de la compliance pulmonar, con funcién cardia-
ca normal. T.R.A.L.I. debe ser sospechado y
excluido en todos los casos de disnea e
hipoxemia temporalmente relacionado con la
transfusién de cualquier producto sanguineo.

Criterios diagnésticos:

» Ausencia de lesion pulmonar aguda antes
de la transfusion.

* Nueva injuria pulmonar aguda: definida
por la presencia de Insuficiencia respirato-
ria aguda, infiltrados pulmonares bilatera-
les y una PaO,/FiO, igual o menor a 300
mmHg.

» Sintomas y signos durante o dentro de las
6 horas de finalizada la transfusion.

» Ninguna relacion temporal con otro factor
de riesgo para injuria pulmonar aguda.

El diagnéstico diferencial de T.R.A.L.I. com-
prende la sobrecarga de volumen circulatorio,
reaccion anafilactica y sepsis bacteriana aso-
ciada a la transfusion.

El tratamiento es basicamente de sostén. La
mejoria clinica se produce espontaneamente
cuando resuelve la lesion pulmonar.

El pronoéstico depende del grado de com-
promiso pulmonar y la mortalidad varia entre 5y
25%.

La prevencion se basa en la aplicacién de
guias para transfusiones, disminuyendo el nu-
mero de transfusiones innecesarias, reduciria la
morbilidad asociada a las mismas.
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