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RESUMEN

El dafio pulmonar agudo relacionado con la transfusién o TRALI, como mas
comunmente se le conoce, por definicion no se diferencia de otros tipos de distrés
respiratorios, salvo por su origen demostrable y su estrecha relacion temporal con
la transfusién. Constituye una de las reacciones adversas mas peligrosas del uso de
productos sanguineos y sus peculiares caracteristicas le permiten enmascararse
entre los muchos factores que pueden desencadenar un dafio pulmonar agudo,
especialmente en algunos pacientes que resultan mas susceptibles a su desarrollo.
El propdsito de esta revision es hacer un recordatorio de su existencia, sobre todo a
aquellos médicos que manejan cotidianamente pacientes demandantes de
componentes sanguineos y cuya condicién clinica favorece su aparicion. Sus
principales variables epidemioldgicas (ej: incidencia y mortalidad) varian, a veces
de manera notable, entre los distintos informes. La heterogeneidad de criterios aun
después de la consecucion de consensos internacionales para su diagndstico,
dificulta aprovechar al maximo los datos obtenidos de los distintos estudios
realizados sobre su comportamiento y ha promovido la aparicion de no pocos
resultados contradictorios. Su diagnéstico clinico representa un reto al presentarse
en medio de contextos clinicos que hacen plantear otras causas para la aparicion
del distrés respiratorio. Por ello, muchas veces pasa inadvertido o es mal
identificado.

Palabras clave: TRALI, dafio pulmonar agudo, reacciéon transfusional,
hemovigilancia, componentes sanguineos.
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ABSTRACT

Transfusion-related acute lung injury better known as TRALI, has not differences
with other kinds of acute respiratory distress, except for its close relation with
transfusion. It is considered among the greatest hazards on blood products use.
With its peculiar characteristics it mimics within the many factors that may trigger
an acute respiratory distress, especially among those patients at high risk for
suffering lung damage after transfusion. The main purpose of this review is to make
a recall of the existence of TRALI for those physicians who deal with high
transfusion-demanding patients or those with conditions which could represent a
risk for its development. TRALI” s main epidemiological variables (such as incidence
and mortality) show important variations among different investigations. The
criteria heterogeneity, even after the consecution of international diagnostic
consensus, has made it difficult to take advantage of the data arose from multiple
studies about its behavior, promoting the report of not a few contradictory results
on worldwide publications. Diagnosing TRALI represents a real challenge for the
clinician since it often appears within the context of various possible causes for an
acute respiratory distress. This is why TRALI is frequently overlooked or
misdiagnosed.

Keywords: TRALI, acute lung injury, transfusion adverse reactions, hemovigilance,
blood components.

ANTECEDENTES Y DEFINICION

Entre las reacciones adversas de mayor repercusion que experimentan los receptores
de componentes sanguineos existe una que, a pesar de llevar implicito el méas alto
riesgo vital,! puede quedar enmascarada en el contexto clinico de otras entidades:
el dafo pulmonar agudo relacionado con la transfusién o TRALI, por sus siglas en
inglés.

La definicion actual de TRALI es un ejemplo claro de la evolucion y madurez que
ganan los conceptos médicos tras afos de observacion detallada, investigacion
exhaustiva y minuciosa diferenciacion entre fendmenos clinicos aparentemente
similares, pero con origenes, mecanismos fisiopatogénicos y resultados terapéuticos
distintos.

Fue en 1967, cuando por primera vez Ashbaugh y cols. nombraron como “sindrome
de distrés respiratorio agudo” (SDRA),? a la agrupacion de dificultad respiratoria
aguda, disminucioén de la adaptabilidad (en inglés, compliance) pulmonar y
aparicion subita de un infiltrado alveolar difuso bilateral en la radiografia de térax,
acompafado de hipoxemia refractaria.

Posteriormente se condujeron observaciones mas detalladas sobre las condiciones
de instauracion de dicho sindrome. Paulatinamente se comprobd su aparicion en
pacientes sin elementos de dafio pulmonar previo ni otros factores de riesgo
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evidente para su establecimiento y entre los cuales, lo mas llamativo era su
estrecha relacion temporal con la administracion de componentes sanguineos.

Aunque el vinculo entre transfusiones, aparicion subita de sintomas respiratorios y
presencia de leucoaglutininas ya habia sido enunciada en la década del 1950,% no
fue hasta 1985 que Popovsky y col'#5 acufiaron el término bajo el cual se describe
hoy a la principal causa de mortalidad relacionada con la transfusién: el TRALI.3®

No obstante el reconocimiento de su existencia, la definicion de casos no se manejo
de manera homogénea,® incluso en la actualidad persisten algunas discrepancias.

Luego del Consenso Americano-Europeo sobre dafio pulmonar en 1994, en el que
se establecio la diferencia entre el dafio pulmonar agudo (DPA) y el SDRA utilizando
el valor de la relaciéon entre la presion arterial de oxigeno y la fracciéon inspirada del
gas (PaO2/FiO2), y donde se tomaron como base los valores de la presion de
oclusion de la arteria pulmonar o, en su defecto, la ausencia de evidencia clinica de
hipertensién auricular izquierda,” para excluir de esa categoria los casos de dario
provocado por sobrecarga de volumen, quedd mas expedito el camino para que el
National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI), norteamericano, aunara los
esfuerzos de un grupo de expertos con el objetivo de proveer una definicion
clinicamente util del TRALI. De esta forma se traté de incrementar el nivel de alerta
sobre este fendmeno entre los médicos.38° Poco después, la consecucion del
Consenso Canadiense en 2004, aportd los criterios mas ampliamente difundidos
hoy para la definicion de los casos de dafio pulmonar relacionado con las
transfusiones (Cuadro).810:11

Cuadro. Criterios para la definicion de la lesién pulmonar aguda (LPA) producida por transfusion

Criterios de TRALT LPA
a) Comienzo agudo
b} Hipoxemia: POg/Fi0; < 300 mm Hg o Sa0; < 90 % respirando aire ambiente
c) Rx de térax: infiltrados bilaterales
d) Mo hay evidencias de aumento de presidn en la auricula izquierda
Mo existencia de LPA previa ala transfusién
Aparicion durante las primeras 6 h de la transfusion

Sin refacidn temporal con otros factores de riesgo para la LPA

Posible TRALT LPA
Mo existencia de LPA previa ala transfusidn
Aparicion durante las primeras 6 h de la transfusidn

Relacidn temporal clara con ofras causas de LPA

La utilidad préactica de consensos como el canadiense para el desarrollo de sistemas
de hemovigilancia ha sido crucial al aportar homogeneidad en los reportes de
casos. Ello dio la oportunidad de comparar e interpretar series mayores de casos
provenientes de fuentes distintas. Este acercamiento bioestadistico ha sido decisivo
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en la investigacion de la biologia del fenbmeno en si, en la determinaciéon de su
incidencia de manera méas aproximada a la realidad, en la enumeracion de los
factores de riesgo que se asocian con su aparicion y en la identificacion de
poblaciones de pacientes mas susceptibles a él, asi como en la valoraciéon de la
efectividad de las decisiones implementadas para su prevencion.*

No obstante, el Consenso Canadiense no quedé exento de limitaciones que apuntan
a la necesidad de continuar perfilando estas importantes herramientas. Se sefiala,
por ejemplo, que solamente contempla casos nuevos y, por tanto, desconoce
aquellos en que se puede agravar un dafio pulmonar previo con la superposicion de
un TRALI. De igual manera, solo reconoce pacientes en los que la hipoxemia es
severa y por ello, los casos en los que el cuadro es mas leve pueden escapar al
diagnodstico y pasar inadvertidos.8:°

La no existencia de otros resultados de laboratorio como criterio diagnoéstico obliga

a realizar un diagnostico clinico, radiolégico y hemogasométrico que, en el contexto
de un paciente con algun factor de riesgo alternativo para el desarrollo de un dafio

pulmonar de otra naturaleza, requeriria una muy experimentada valoraciéon para su
planteamiento. Esto puede explicar la abundancia de casos que se catalogan como

de origen “indeterminado”.®

Otros autores plantean que si bien el TRALI ocurre con mayor frecuencia dentro de
las 2 horas posteriores al inicio de la transfusion,®#812 se pueden comprobar pocos
casos en los que, por condiciones particulares, este se desarrolla entre las 6 y las
72 horas luego de completarla, siendo llamados TRALI “diferido” o “tardio”.'® De
esta manera, el limite de 6 h establecido por el consenso canadiense puede dejar
fuera algunos casos cuya patogenia esta mas relacionada con la presencia de
modificadores de la respuesta biolégica en el componente transfundido que con el
ya conocido fenédmeno inmunolégico.'*

EPIDEMIOLOGIA
INCIDENCIA

Historicamente, la incidencia real del TRALI ha sido dificil de establecer debido a las
diferencias en los criterios utilizados para definir los casos y al anélisis en
retrospectiva de los datos observacionales, lo cual los separa del contexto clinico
preciso en el que ocurren.?

Existe una tendencia al andlisis de su incidencia de manera desglosada segun los
componentes implicados. Asi, se sefialan frecuencias tan altas como 1:432
unidades transfundidas (Uds) para las plaquetas obtenidas de sangre total'® y otras
tan bajas como 1:173 000 Uds para los concentrados de eritrocitos (CE).® Existen
algunos componentes menos comunes a los cuales no se les han imputado casos de
este tipo de reaccién transfusional.®°

Las investigaciones prospectivas disefiadas para el estudio de este fendmeno no
abundan.
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En un gran estudio prospectivo realizado en los Estados Unidos durante 2009, se
seflalé una incidencia del TRALI de 0.81 cada 10 000 Uds o lo que es igual: 8.1
cada 100 000 Uds de componentes. Este estudio comprendié el uso de vigilancia
activa sobre los receptores y utilizo el total de unidades transfundidas como
referencia.'®

Estos nimeros parecen reflejar una frecuencia del fenbmeno muy escasa, pero al
confrontarlos con datos sobre la incidencia de otros riesgos no médicos de la
cotidianidad, se ilustr6 de una mejor manera su repercusion sobre la poblacion que
fue analizada.® Esto se llevd a cabo a través de otro trabajo que utilizé los datos
del estudio prospectivo antes citado y estimé que el ciudadano norteamericano
promedio tiene practicamente las mismas probabilidades de desarrollar un TRALI
que de morir en un accidente automovilistico, e incluso tiene mas probabilidades de
sufrir este tipo de dafio pulmonar que de convertirse en victima de un asesinato por
arma de fuego o de morir en un accidente aéreo.®

Estos estudios plantean que el TRALI, si bien no es una reaccion transfusional de
las mas frecuentes, tampoco es tan raro como se pudiera concluir con los datos
emergidos de los estudios retrospectivos. Los datos de los estudios prospectivos
sugieren que los sistemas de reportes pasivos pudieran estar subestimando
grandemente el nimero real de casos de dafio pulmonar por la transfusion.39:17

La mortalidad para este sindrome, informada por sistemas de hemovigilancia de
gran experiencia en su seguimiento, se estima generalmente entre el 5y el 20 %
del total de casos.®'® Debemos serfialar que estas estadisticas derivan de trabajos
que han incorporado al analisis datos obtenidos antes de que, en la mayoria de
estos esos paises, se adoptaran medidas objetivas que no solo han hecho disminuir
su incidencia sino también su letalidad. Actualmente existen series de pacientes
entre los que no se informan fallecimientos por esta causa.'® Por otra parte, existen
otros lugares en que se continlia sefialando al TRALI como la principal causa de
muerte asociada a la transfusion, por ejemplo, en los reportes para sistemas como
la FDA (Food and Drug Administration) en los Estados Unidos.5:20

COMPONENTES IMPLICADOS

El desarrollo de TRALI puede imputarse a la administracion de casi todo tipo de
componente sanguineo (incluidos productos derivados de la colecta de células
madre) y de algunos hemoderivados como las gammaglobulinas de uso
endovenoso.®?!

Tanto los estudios prospectivos como los retrospectivos coinciden en sefalar a los
componentes ricos en plasma como los de mayor riesgo de induccién del
TRALLI.38.9:22 |gualmente reconocen ciertos grupos de pacientes como poblacién con
un elevado riesgo de padecerlo debido a que sufren alguna condicion médica
predisponente.t:?2

La mayor imputabilidad se concentra en las transfusiones de plasma fresco
congelado (PFC) y en las de concentrados de plaguetas obtenidas mediante
tromboféresis (CPA) (1:31000 y 1:15 000 Uds, respectivamente). Le siguen en
frecuencia otras modalidades del plasma y de concentrados plaquetarios obtenidos
por distintos métodos.®
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La aparicion de este tipo de dafio pulmonar tras la transfusiéon de CE es menos
comun al compararla con las anteriores y se ha sefialado entre 1:173 000 y 1:2.86
millones de unidades.®18 Esto guarda una relacién directa con la cantidad de plasma
del componente, pues los CE no desleucocitados conservan alrededor de 50 mL o
menos del plasma del donante. No obstante, en estudios que han abordado
especialmente este aspecto, se ha demostrado que cantidades tan pequefias como
20 mL de plasma son suficientes para disparar el dafio pulmonar en un contexto
fisiopatogénico que lo favorezca.3:??

En la actualidad existen evidencias de una reduccion significativa de la incidencia
del TRALI en relacion con estos componentes ricos en plasma en aquellos paises
que han adoptado medidas de prevencion, entre las que se destaca la utilizacién de
plasma proveniente exclusivamente de donantes masculinos.®

En cuanto a componentes especiales implicados se ha informado que el TRALI no se
ha relacionado en ningun caso con la transfusion de plasma de pool tratado con
solvente/detergente (S/D Plasma) como método de inactivacion viral. Lo mismo
ocurre en el caso de las transfusiones a base de concentrados de plaquetas
obtenidos de pool.®°'8 Estos dos componentes, especificamente, a pesar de ser
ricos en plasma, poseen condiciones inherentes a su procesamiento que modifican
su potencial de riesgo como generadores de dafio pulmonar.

Se plantea que durante su elaboracién los anticuerpos presentes sufren una
redilucidon de aproximadamente 500 veces, lo cual reduce su potencial patogénico.®
Algunos trabajos sefialan frecuencias muy bajas de TRALI con estos componentes
(0 casos en mas de 200 000 Uds.).%°

Se plantea que el lavado de los CE almacenados reduce la capacidad movilizadora
de neutrdéfilos y en algunos modelos murinos experimentales previno la aparicion
del TRALI.Z® No obstante, no esta establecido si este proceder puede afectar,
ademas, la capacidad de entrega de oxigeno a nivel capilar® y en la revision
realizada no se encontraron referencias a datos clinicos que analicen la relacion
directa entre la administracion de CE lavados y TRALI entre los receptores de
transfusiones.

POBLACION DE PACIENTES CON RIESGO DE TRALI

Se ha demostrado una mayor incidencia de TRALI en grupos de pacientes con
condiciones predisponentes a su desarrollo.**517 Ademas, por lo general se trata de
pacientes que demandan el uso de productos sanguineos alogénicos como parte del
arsenal terapéutico. Ambos elementos, al coexistir, condicionan la existencia de una
poblacién con particular riesgo de padecer un TRALI.%:1517.24

Cualquier paciente internado en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), aquellos
criticamente enfermos y los sometidos a cirugias cardiovasculares se identifican
retrospectivamente en un particular riesgo de sufrir este tipo de dafio
pulmonar.1:8.9:24.25

Existen estudios prospectivos de cohorte que muestran una incidencia entre el 5y
el 8 % de TRALI entre los pacientes transfundidos en la UCI, con alrededor de uno
por cada 100 Uds.®'7 Otros estudios que analizan este mismo fenémeno informan
hasta el 29 % de aparicion de esta complicacion entre pacientes con enfermedad
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hepatica terminal que son admitidos por sangrado gastrointestinal.?* Algunas otras
situaciones de riesgo incluyen también: malignidades hematoldgicas, pacientes en
los que se utiliza la transfusidon masiva, pacientes en estado séptico (sobre todo
aquellos sometidos a apoyo ventilatorio mecanico), entre otras. En todas ellas se
confirma la asociacién con componentes ricos en plasma.?®

Paciente obstétrica: ¢otra poblacion blanco del TRALI?

Los datos publicados sobre la incidencia del TRALI en ginecobstetricia son escasos.
Algunos autores europeos consideran que el uso de productos sanguineos en dicho
contexto es comparativamente menor al representar solo el 0,7 % de los
receptores.® Aun asi, la hemovigilancia francesa hallé una incidencia de TRALI mas
elevada que la esperada (15 %) entre esta poblacion de pacientes.®

Algunos estudios en Cuba analizaron el desarrollo de SDRA en las pacientes
obstétricas graves admitidas en la UCI, e informaron una incidencia
significativamente mayor a la reportada internacionalmente.?%:2” En ellos se sefal6
la asociacion del SDRA/DPA con varios factores de riesgo. Los tres primeros lugares
los ocuparon la presencia de sepsis obstétrica o puerperal, la enfermedad
hipertensiva del embarazo y las hemorragias.?5:27

En el manejo de este tipo de pacientes con frecuencia se demandan transfusiones;
sin embargo, en los trabajos revisados no se analiz6 la posibilidad de asociacion
entre las transfusiones utilizadas y la aparicion del DPA.

¢Tendra el desarrollo de TRALI alguna influencia en la mayor incidencia de
SDRA/DPA encontrada entre estas pacientes? ¢(Son nuestras pacientes obstétricas
blanco de un uso excesivo de transfusiones que puedan hacerlas mas susceptibles
al desarrollo de un TRALI? Para responder ambas preguntas habria que realizar
estudios disefiados especialmente a este grupo de pacientes que incluyan la posible
relacion temporal entre la aparicion del DPA y el acto transfusional, el tipo de
componente e incluso, la posible relacion con su letalidad. Ademas, habria que
tener en cuenta la manera en que nuestros médicos utilizan las transfusiones y la
percepcion que puedan tener sobre la aparicion de los distintos eventos adversos
asociados a su uso. En la revision realizada no se encontré ningun trabajo de
autores nacionales con estas caracteristicas.

Las practicas transfusionales como riesgo

Un pequefio estudio realizado en un hospital general cubano abordé el nivel de
conocimientos sobre las reacciones adversas de la transfusion, entre distintos
especialistas que habitualmente hacen uso de ella. Sus resultados alertan sobre la
posible coexistencia de un uso inapropiado de las transfusiones y una baja
percepcion de riesgo de sus complicaciones entre profesionales de los centros
hospitalarios.?® Este hallazgo se repite en investigaciones foraneas y puede
contribuir, tanto a la mayor posibilidad de generacién de TRALI como a su
subdiagnéstico.5°

¢Cudl seria el resultado de un estudio mas abarcador que incluyera la politica
transfusional seguida para distintos grupos de pacientes, asi como el nivel de
conocimientos sobre buenas practicas y eventos adversos transfusionales, si se
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practicara a nivel nacional? Es un asunto que vale la pena preguntarse, pues con el
logro de un uso racional y eficaz de la sangre se obtendrian como resultado, una
mayor disponibilidad de componentes y la disminucién de reacciones
transfusionales potencialmente graves, pero también potencialmente prevenibles,
que pueden estar afectando negativamente la evoluciéon de los pacientes.

Acerca de otros factores de riesgo para el desarrollo del TRALI

Ya se han mencionado circunstancias o condiciones que aumentarian
significativamente la probabilidad de sufrir un dafio pulmonar agudo relacionado
con la transfusion, tanto dependientes del receptor como del componente
sanguineo transfundido.®:17:22

Un extenso estudio prospectivo de caso-control, basado en los datos provenientes
de un sistema de vigilancia activa, identificd otros factores dependientes del
receptor,?® entre ellos:

¢ Niveles elevados de Interleucina 8.

e Antecedentes de cirugia cardiotoracica y de cirugia hepatica.
e Shock.

e Picos elevados de presion durante la ventilacion mecanica.

e Balance hidrico positivo.

e Alcoholismo.

e Tabaquismo.

La transfusion de plasma o sangre total proveniente de donante femenina y la
presencia de altos titulos de anticuerpos (Ac) anti HLA-11 y anti HNA, en presencia
de su debida correspondencia antigénica en el receptor, implican un mayor riesgo
de desarrollo del TRALI. Sin embargo, se plantea que los Ac anti HLA-I y aquellos
HLA-11 débiles o sin correspondencia antigénica en el donante, no se comportan
como factores de riesgo.?®

Existen investigaciones que no encontraron un mayor riesgo de desarrollo de TRALI
en la transfusion de componentes eritrocitarios de largo tiempo de
almacenamiento,?° pero ello se contradice con lo planteado por otros autores
quienes afirman que algunos lipidos bioactivos (ej: lisofosfatidilcolinas) y otras
sustancias como el SCD40L (ligando soluble del CD40, una citocina proinflamatoria
derivada de plaquetas), tienden a acumularse en los componentes almacenados,
incluidos los eritrocitos no leucodepletados, y aumentan su actividad movilizadora
de neutréfilos a medida que se acercan a la fecha de caducidad.38.9:23.29

Asi, un paciente con dafo en el endotelio vascular pulmonar mediado por
neutrofilos tendria mayor riesgo de desarrollar un TRALI después de ser
transfundido con productos almacenados por largo tiempo, en los cuales se hayan
concentrado grandes cantidades de estas sustancias modificadoras de la respuesta
bioldgica. Esto esta respaldado por la demostracion de niveles mas elevados de
SCD40L en los componentes plaquetarios implicados en casos de TRALI que en los
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tomados como controles.* Igualmente, se sefala que en los CE no desleucocitados
cercanos a su vencimiento, las concentraciones de esta sustancia se elevan hasta
niveles comparables con los hallados en los CPA luego de 5 dias de almacenamiento.??:31

De cualquier manera, se requeririan estudios prospectivos controlados con series
grandes de pacientes para confirmar o negar estas asociaciones,®?° pues de hecho,
muchos pacientes que experimentan un dafio pulmonar agudo poco después de ser
transfundidos, presentan ademas uno o varios factores clinicos con reconocida
implicacién en el desarrollo de un SDRA/DPA no transfusional.5:810.11

Como resultado de ello, con mucha frecuencia se hace dificil determinar si la
transfusion fue responsable o no del dafio pulmonar®:3° sobre todo si el médico a
cargo no logra sospechar el desarrollo del TRALI dentro de un conjunto de
elementos clinicos que pueden parecer mas relevantes y tras los cuales esta
reaccion transfusional se enmascararia comodamente.

DIAGNOSTICO, EVOLUCION Y PRONOSTICO

El TRALI tiene una presentacion clinica indistinguible de cualquier otro distrés
respiratorio agudo, salvo por su relacién temporal con el acto transfusional.®8° Se
plantea que con mayor frecuencia aparece entre la primera y la segunda hora de
iniciada la transfusion®:3812y aunque algunos autores sefialan la probable
existencia de casos de TRALI “diferido” o “tardio”,®1432 por lo general se acepta que
este no aparece mas alla de las 6 horas de transfundido el paciente.-33

Este sindrome incluye taquipnea de apariciéon aguda, secrecién pulmonar
espumosa, hipotension (con menor frecuencia hipertension), fiebre, taquicardia y
cianosis. A la auscultacion se revelan estertores pulmonares diseminados pero no
se ausculta tercer ruido cardiaco o galope que haga sospechar la presencia de una
sobrecarga hemodinamica;3* tampoco existe ingurgitacién de las venas yugulares.
La presion venosa central y la presion en “cufia” de los capilares pulmonares
resultan normales cuando se logran determinar.38:13.34

Estos dltimos hallazgos “negativos” constituyen datos importantes para distinguirlo
de la sobrecarga de volumen relacionada con la transfusion (TACO, en inglés) asi
como con la insuficiencia cardiaca relacionada con sobrecarga volumétrica de
cualquier otro origen.383435%En algunas situaciones, este ejercicio de diferenciacion
clinica sera mas dificil al coexistir ambos elementos (TRALI + sobrecarga de
volumen o TACO).3

Un elemento al que se le atribuye cierto valor diferencial es el péptido natriurético-B
(BNP),332:35 que se comporta como marcador bioquimico de sobrecarga de
volumenes y presiones. Este péptido se libera en los ventriculos cardiacos en
respuesta a cambios en la presién intracavitaria cuando se desarrolla una
insuficiencia cardiaca. Se seflala que niveles de BNP< 150 pg/mL son sugestivos de
TRALI, mientras que valores mayores corresponderian con el TACO y mayores de
250 pg/mL plantearian una insuficiencia cardiaca congestiva.3? En un paciente
recién transfundido, hallar un nivel absoluto de BNP por encima de los 100 pg/dL
con una razon BNP postransfusional/BNP pretransfusional mayor de 1.5 hace
descartar al TRALI como causa del dafio pulmonar agudo.335
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La aparicion relativamente subita de infiltrado bilateral “algodonoso” en la radiografia

antero-posterior simple de térax tampoco es privativa del TRALI.2:13:34 por ello, su
diagnostico se basara en un conjunto de elementos clinicos, radioldgicos y hemogasométricos
sobre la base del descarte del resto de las posibles causas del DPA.

Los estudios de laboratorio clinico tampoco aportan elementos distintivos. Se
menciona la presencia de leucopenia con neutropenia transitoria, acompafiada o no
de monocitopenia e hipocomplementemia durante la fase aguda de este tipo de
dafio pulmonar.1t34.36

A la caza del TRALI inmune

Los estudios inmunohematolégicos pueden apoyar fuertemente el planteamiento
del TRALI de origen inmune en medio de un contexto clinico confuso. La limitacion
de su utilidad radica en que sus resultados no se obtienen en el momento del
evento clinico.® Por tanto, son la confirmacion retrospectiva de un cuadro que la
mayoria de las veces ya fue rebasado en dias o incluso semanas atras.

Estos estudios incluyen la demostracion de Ac anti HLA-1/11 y anti HNA en el suero
de los donantes de los componentes transfundidos y a la vez, la presencia de los
antigenos correspondientes en el receptor.®%1537 Su mayor utilidad se manifiesta en
el area investigativa y en los analisis retrospectivos realizados por muchos sistemas
de hemovigilancia, por lo que se toman muy en cuenta e incluso se incorporan a
manera de complemento de los criterios confirmatorios de TRALI.6:18:38.39

La mayor parte de estos examenes utilizan la pesquisa de Ac anti HLA Clase 1 y 11
asi como de Ac anti HNA, fundamentalmente en donantes mujeres, a través de
distintas técnicas. La mayoria utiliza métodos seroldgicos convencionales como la
prueba de microlinfotoxicidad.® Mas recientemente se ha empleado kits de
deteccion multiantigénica para la pesquisa y luego una prueba monoantigénica
clase | o Il para determinar la especificidad, basado en la utilizacion de
microesferas magnéticas recubiertas con antigeno Unico HLA. Son menos los que
para estos fines pueden utilizar técnicas de ELISA (enzyme-linked inmunosorbent
assay) en fase solida o de secuenciacion especifica por reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR).%° Igualmente, la pesquisa para Ac anti HNA puede realizarse
serolégicamente con poblaciones de granulocitos seleccionados por su fenotipo o
puede realizarse su tipaje mediante PCR.5:18

Distintos seguimientos prospectivos sobre resultados de la transfusion sugieren que
los Ac anti HLA raramente causan TRALI,3%4%|o cual coincide de cierta manera con
lo hallado por Toy y col en un estudio prospectivo controlado.?® Teniendo en cuenta
lo anterior, es posible que diferir a todos los donantes positivos para Ac anti HLA
resulte en una pérdida innecesaria de donantes.® En contraste con ello, el hallazgo
de Ac anti HNA, en particular el antigeno HNA-3a(5b), se ha asociado con el
desarrollo de casos severos de TRAL].%:33.39:41

No obstante, mas alla de la importancia que como examen confirmatorio pueda
déarsele a la positividad de la pesquisa inmunoldgica al investigar el origen de un
DPA que se sospecha relacionado con la transfusion, su negatividad no excluye del
todo al TRALI debido a la posibilidad de desarrollar este tipo de dafio pulmonar por
mecanismos que no dependen de la interaccion antigeno-anticuerpo.3°:33
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Cuando no prima el mecanismo inmunoldégico

Las determinaciones de los niveles de sustancias biolégicamente activas con
capacidad movilizadora/activadora de neutréfilos y plaquetas, pudieran tener
alguna utilidad en los casos de TRALI no mediados inmunolégicamente. La
presencia de altos niveles de modificadores de la respuesta bioldgica se asocia con
la capacidad para desencadenar el dafio pulmonar.3:8.9.23.29 Hasta el momento,
debido a su complejidad y escasa disponibilidad, su utilizacién esta restringida al
area investigativa.34?

En nuestro medio, un médico con alto nivel de alerta sobre la posibilidad del TRALI
podria incrementar su sospecha si la aparicion del DPA guarda relacién con la
transfusion de componentes sanguineos muy cercanos a su fecha de expiracion,
dada la demostrada acumulacion de sustancias bioactivas en este tipo de
productos.8:9:29:30

Actualmente, la poca accesibilidad de manera universal, tanto a las técnicas
inmunoldgicas mas avanzadas y eficaces, como a las de deteccidon de sustancias
modificadoras de la respuesta biolégica, impide su uso rutinario en la pesquisa a
donantes, receptores y productos sanguineos. Esto constituye la principal debilidad
que limita su innegable potencial como herramientas diagnésticas, investigativas y
preventivas.

Evolucioén y prondstico

Existen casos leves de TRALI que evolucionan muy favorablemente y se recuperan
de manera espontanea e inadvertida en cuestion de pocas horas.3¢813 Estos casos,
por lo general, no cumplen con los criterios emitidos por los grupos de consenso y
la mayor parte de ellos escapa al diagnéstico y quedan incluidos en la gran “porcion
sumergida” del iceberg del subdiagnéstico del TRALI.3:68

La evolucion y el pronéstico del paciente que sufre un TRALI clinicamente
reconocible estaran muy relacionados con aspectos como la gravedad del cuadro. A
su vez, dicha gravedad queda basicamente definida por la presencia de una
hipoxemia severa o la ausencia de esta, por la necesidad de asistencia ventilatoria
mecanica y por el estado previo del paciente.®33

Desde el estudio publicado en 1985 por Popovski y col,® se acepta que alrededor del
70 % de los pacientes que desarrollan un TRALI necesitaran algun tipo de soporte
ventilatorio.® De ellos, la mayoria recibira apoyo ventilatorio de manera invasiva
con la subsecuente admision en una UCI, en caso de que no estuviese en ella desde
antes de la aparicion del cuadro.®°*3 Los casos menos complejos resuelven
rapidamente; se plantea que el pronéstico en general es mejor en los casos de
TRALI que en los casos con SDAR/DPA de otra causa.® No obstante, esto Gltimo no
parece cumplirse para los pacientes criticamente enfermos, pues se ha estimado
una disminucién de la sobrevida en los que desarrollaron TRALI al compararlos con
el resto de los controles transfundidos.®

El sistema de vigilancia francés sefaldé una mortalidad de alrededor del 7 % en
casos de este tipo de DPA, contrastante con otras mas altas encontradas por otros
sistemas europeos con alrededor del 20 %.'8 Debemos sefalar que estas cifras
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disminuyeron luego de la aplicacion de medidas preventivas y existen reportes
actuales de esos mismos sistemas de vigilancia donde se ha alcanzado mortalidad
nula imputable al TRALI.1943

En sintesis:

e EI TRALI constituye un problema clinico relevante para ciertos grupos de
pacientes y les aporta una morbilidad y mortalidad sustanciales.

e La heterogeneidad en la estadistica de sus principales variables y la baja
percepcion del riesgo entre los profesionales conllevan a su no
reconocimiento clinico. Esto gana mayor relevancia cuando ocurre en
pacientes altamente susceptibles a su desarrollo (criticos, politraumatizados,
posquirdrgicos, oncolégicos, maternas graves, etc.) pero en los que, por su
condicion clinica, el evento se asume como un SDRA/DPA de otra
naturaleza. Esta suma de factores resulta en un subregistro de los casos de
TRALI.

e La presencia de condiciones proinflamatorias incrementa la susceptibilidad a
padecerlo. De ahi que haya crecido la importancia de estos factores en la
explicacion de una mayor incidencia dentro de poblaciones especificas de
pacientes, como los criticamente enfermos.

e Su diagnostico es eminentemente clinico y la pesquisa para anticuerpos
antileucocitarios o sustancias modificadoras de la respuesta biologica tiene
limitaciones que le restan impacto a su utilizacion como herramienta
diagnostica.

e Tal vez seria posible obtener algun beneficio de la implementacion de una
terapia transfusional mas restrictiva y particularizada, “a la medida” de
aquellas poblaciones de pacientes con un umbral méas bajo para el desarrollo
de DPA secundario a la transfusion.

o Existen alternativas, generalmente mas costosas, que al limitarlas
Unicamente a pacientes mas susceptibles pudieran ser factibles, por
ejemplo: el uso del S/D plasma, la utilizacion preferencial de productos
“frescos” o lavados, el uso de plaguetas escogidas de donante masculino o
previamente negativo para la pesquisa de Ac, entre otras.

e Limitar el uso inapropiado de la transfusion (universalmente extendido) y
elevar la percepciéon de riesgo entre los médicos, son las medidas menos
costosas pero a largo plazo mas efectivas para la reduccion de su incidencia
y llevan implicito el abordaje preventivo del problema.
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