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Lesion pulmonar aguda inducida por transfusion

Transfusion related acute lung injury.
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Resumen

ANTECEDENTES: La lesién pulmonar aguda inducida por transfusién es una complica-
cién poco frecuente. Se trata de un proceso inflamatorio vinculado con el reclutamiento
y activacién de neutréfilos en los pulmones, que resulta en lesién pulmonar aguda
frecuentemente confundida con sobrecarga de volumen o neumonia. La incidencia
mundial se reporta cercana a 0.08%; sin embargo, en México no existen registros
epidemioldgicos que ayuden a conocer la incidencia real de esta enfermedad. No
existe tratamiento especifico contra la lesién pulmonar aguda inducida por transfusion,
éste se basa en el soporte hemodinamico y respiratorio mediante oxigenoterapia o
ventilacién mecanica.

CASO CLINICO: Paciente masculino con curso atipico de lesién pulmonar aguda
manifestada 10 horas posteriores a la hemotransfusién de un plasma fresco congelado.

CONCLUSION: La lesién pulmonar aguda inducida o asociada con transfusién
de hemoderivados es una complicacién poco frecuente, el diagndstico requiere
alta sospecha clinica y descartar afecciones que pueden manifestarse con disnea
sdbita.

PALABRAS CLAVE: Reaccién transfusional; lesion pulmonar aguda.

Abstract

BACKCROUND: Transfusion related acute lung injury is a rare complication associated
with transfusions. It is an inflammatory process linked to the recruitment and activation
of neutrophils in the lung, resulting in acute lung injury often confused with overload or
pneumonia. The incidence worldwide is reported close to 0.08%; however, in Mexico
there are no records. There is no specific treatment for transfusion related acute lung
injury, the therapeutic measures are hemodynamic and respiratory support with oxygen
and mechanical ventilation.

CLINICAL CASE: A male patient with an atypical evolution of acute pulmonary injury
following ten hours of transfusion with fresh frozen plasma.

CONCLUSION: Transfusion related acute lung injury is a little frequent complication;
its diagnosis requires high clinical suspicion and to discard affections that can be
manifested with sudden dyspnea.

KEYWORDS: Transfusion reaction; Acute lung injury.
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ANTECEDENTES

La lesion pulmonar aguda asociada con
transfusién (TRALI, por sus siglas en inglés de
transfusion-related acute lung injury) se define
como el inicio de un sindrome de dificultad
respiratoria posterior a una hemotransfusién.'>
El primer caso publicado data de 1950,* a
partir de entonces, la sinonimia atribuida fue
hipersensibilidad anafilactoide, incompatibili-
dad desconocida alérgica, edema pulmonar no
cardiogénico, entre otros. En 1983 se introdujo
el término lesion pulmonar aguda asociada con
transfusion.

Sin un patrén de referencia para su identifica-
cién, el diagndstico se apoya en un alto indice
de sospecha y en la exclusién de otras reacciones
postransfusionales y eventos condicionantes
de lesion pulmonar aguda.? A pesar que es un
evento poco frecuente, la Direccion de Alimen-
tos y Farmacos de Estados Unidos la ubica como
la primera causa de mortalidad asociada con las
hemotransfusiones.®

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 67 anos de edad alér-
gico a naproxeno. Con exposiciéon laboral a
solventes y pinturas. Padecia diabetes mellitus
tipo 2 e hipertension arterial sistémica. Once
meses previos al internamiento comenzé a
ser estudiado por pancitopenia, inicialmente
se sospech6 anemia megalobldstica, fue tra-
tado con hidroxicobalamina y acido félico
sin respuesta al tratamiento, sincrénicamente
se documentd infeccién por Helicobacter
pylori, por lo que se inici6 tratamiento de
erradicacion.

Ingres6 ante la ausencia de respuesta al
tratamiento con hematinicos, asociado con sin-
drome anémico. Durante la hospitalizacién se
realizaron cinco transfusiones (un plasma fresco
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congelado y cuatro concentrados eritrocitarios).
Sin manifestar sintomas durante las transfusio-
nes previas de concentrados eritrocitarios, 10
horas después de la transfusién de un plasma
fresco congelado el paciente manifesté disnea
en reposo (MMRC 5) y la gasometria arterial
evidencié alcalosis respiratoria con hipoxe-
mia moderada, con indice de oxigenacion
de 67, por lo que se dio apoyo con oxigeno
suplementario a FiO, 98% continuando de ma-
nera estable con saturacién de 86%; 24 horas
después manifestd exacerbacion de la disnea,
taquipnea de 40 respiraciones por minuto y
saturacion de 60% por lo que se decidié hacer
intubacién endotraqueal.

El paciente tuvo un evento febril Gnico de 39°C,
no se inici6 tratamiento antibiético ante ausen-
cia de foco séptico. No se encontraron datos
de insuficiencia cardiaca y ante la sospecha
de lesion pulmonar por transfusion sanguinea
se inici6 tratamiento con metilprednisolona
y ventilacién mecanica invasiva. Como parte
del abordaje se realizé radiografia de térax
(Figura 1) y angiotomografia de térax (Figura 2)
que descartaron tromboembolia pulmonar y
neumonia, Gnicamente reportaron imagen de
vidrio despulido.

El ecocardiograma transtoracico demostré una
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo
de 70% y presion sist6lica de la arteria pulmonar
de 25 mmHg; la medicion de biomarcadores
de dano miocardico descart6 cardiopatia is-
gquémica.

En el curso de los siguientes cinco dias el pa-
ciente mejoré parcialmente, se logré un indice
de oxigenacién de 110, se modificaron los
parametros de ventilacién con el objetivo de
retirar la ventilacién mecdnica; sin embargo,
hubo fallo para la misma debido a la existen-
cia de taquipnea y taquicardia; el paciente
evoluciono a paro cardiorrespiratorio sin éxito
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Figura 1. Radiograffa antero-posterior de térax que
evidencia imagen de vidrio deslustrado bilateral.

para restaurar la circulacién espontanea; los
familiares no aceptaron la realizacion de la
necropsia.
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DISCUSION
Epidemiologia

La verdadera incidencia de la lesién pulmonar
aguda asociada con transfusién se desconoce
debido a la falta de reconocimiento de la en-
fermedad;” se estima entre 0.08 y 15%, con
incremento de 0.2% por cada hemoderivado que
se transfunde'” y en pacientes criticos llega a ser
incluso 50 veces mayor.> En México la incidencia
se desconoce.?” La mortalidad varia entre 5-8%y
asciende hasta casi 50% en el enfermo critico.>'°

Se ha descrito que cualquier producto derivado
de la sangre puede causar lesién pulmonar aguda
asociada con transfusién, con mayor frecuencia
se asocian los que incluyen un alto volumen de
plasma (sangre total, concentrados plaquetarios
y plasma fresco congelado) y los que provienen
de mujeres donadoras, sobre todo si han estado
embarazadas, pues este evento se asocia con
alta sensibilizacién para formar anticuerpos
contra el antigeno leucocitario humano (HLA por
sus siglas en inglés de human leukocyte antigen)
con riesgo relativo de 4.5 (IC95% 1.85-11.2)."7

Figura 2. A. Corte axial de angiotomografia que evidencia patrén en vidrio despulido de predominio en ambos
[6bulos pulmonares basales. B. Corte axial de angiotomografia en su fase contrastada que evidencia ausencia
de tromboembolia pulmonar.
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Se ha encontrado susceptibilidad en los pa-
cientes con comorbilidades, como enfermedad
hepatica terminal, cardiopatia isquémica con
bypass coronario, neoplasias hematolégicas,
alcoholismoy el paciente critico con ventilacién
mecanica asistida y sepsis.” 01!

Fisiopatologia

Los fenémenos patolégicos que llevan a la con-
secucion de lesion pulmonar aguda asociada con
transfusion no son bien conocidos, para su expli-
cacién se han generado dos hipétesis, la primera
se llama el modelo de dos eventos, en el que el
segundo evento de esta hipdtesis puede ser, a su
vez, mediado por anticuerpos (transfusion pasiva
de HLA y sus correspondientes anticuerpos desde
el donador) o no mediado por ellos (por acumula-
cion de mediadores proinflamatorios como lipidos
bioactivos, ligando soluble de CD40, generados
durante el almacenamiento de los hemoderiva-
dos).>'%"3 El otro modelo se llama modelo del
umbral; a continuacién se describen.>'3

El primer suceso es el secuestro y sensibili-
zacion de neutréfilos dentro de un escenario
predisponente (posquirdrgico, politraumatismo,
quemados, sepsis o del enfermo critico) donde las
células endoteliales producen interleucina 8 que
contribuye a la atraccién de los neutrdfilos en el
endotelio pulmonar favoreciendo la produccion
de NADPH oxidasa dentro de los mismos.*'* El
segundo suceso es referente a la hemotransfusion,
que conlleva a la activacion la NADPH oxidasa
dentro de los neutrdfilos y a la liberacion de elas-
tasas, ocurriendo la lesién pulmonar.”'s

En esta hip6tesis la hemotransfusion es suficiente
para desencadenar lesién pulmonar aguda aso-
ciada con transfusién sin ocurrir reclutamiento
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ni sensibilizacion de neutréfilos previamente,
sobreviene en pacientes sin comorbilidades.
El volumen de anticuerpos contenidos en cada
unidad que se hemotransfundira incrementa el
riesgo.’>® En el examen patoldgico del tejido
pulmonar se evidencia lesién epitelial y endote-
lial, los espacios alveolares estan ocupados por
exudado proteindceo y se manifiesta un infiltrado
celular compuesto de neutréfilos y monocitos.'”

Cuadro clinico

Entre los elementos clinicos que se traducen de
lesion pulmonar aguda asociada con transfusion
pueden observarse taquipnea, taquicardia, hipo-
tension arterial (32%) y fiebre (33%), ademas de
cianosis (25%) y esputo color asalmonado (17%).
A la auscultacion son evidentes los estertores
crepitantes al final de la inspiracion.’”'? El tiempo
de aparicion es agudo, por definicion dentro de
las primeras 6 horas postransfusion; sin embargo,
esta variable la determiné un panel de expertos y
puede ocurrir incluso 72 horas después del evento
transfusional (conocido como lesién pulmonar
aguda asociada con transfusién diferido).°

Respecto a los auxiliares de diagndstico es de
interés analizar la citometria hemdtica porque
puede ocurrir leucopenia incluso en 35%, carac-
terizada por disminucién transitoria de la cuenta
de neutréfilos y monocitos, probablemente por
secuestro a nivel vascular pulmonar. En términos
gasométricos, se observa hipoxemia, un indice
de oxigenacién < 300 mmHg vy saturacion arte-
rial a aire ambiente < 90%.2"*

Diagnostico

El diagndstico de la lesién pulmonar aguda se-
cundaria a transfusion requiere un alto indice de
sospecha y la exclusién de sus diferenciales que
habitualmente se vinculan con transfusion.2%2!
En términos radioldgicos, en todos los casos se
encuentran infiltrados pulmonares bilaterales .”'”
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En 2004, un comité americano-europeo (Ameri-
can European Consensus Conference) se reunio
para precisar las caracteristicas de la lesion
pulmonar aguda por transfusién a fin de tener
un criterio diagnéstico uniforme del diagnosti-
co y sus caracteristicas.’*2° En julio de 2019 se
realiz6 un consenso en el que se redefinieron
los criterios diagnésticos que se describen en
el Cuadro 1.*

Cuando hay duda diagnéstica es posible
realizar la aspiracion a través del tubo endo-
traqueal para obtener el liquido de edema vy
determinar su contenido proteico, la relacién
proteica liquido de edema/plasma menor de
0.65 indicara edema pulmonar hidrostatico y
si es mayor de 0.75 indicard edema pulmonar
por incremento de permeabilidad. Este método
es valido exclusivamente cuando la muestra
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tomada a través del tubo endotraqueal no esta
diluida.'® El Gnico parametro de laboratorio
que se ha relacionado con lesién pulmonar
aguda asociada con transfusion es la leuco-
penia, misma que es transitoria y secundaria
al secuestro masivo de leucocitos en la circu-
lacion pulmonar.'®20

El diagnéstico definitivo de la lesion pulmonar
aguda asociada con transfusion requiere el estu-
dio del donador y del receptor para la basqueda
y determinacién de anticuerpos transfundidos
pasivamente.'®' Ante esto, una de las estrategias
para disminuir el riesgo de lesién pulmonar
aguda por transfusion es obtener hemoderiva-
dos preferentemente de hombres, mujeres que
no se han embarazado, o con embarazo previo
con determinacién de anticuerpos anti-HLA
negativos.?>2

Cuadro 1. Nuevo consenso de definicién de lesién pulmonar aguda inducida por transfusién

Lesion pulmonar aguda inducida por transfusion tipo I: pacientes sin factores de riesgo de sindrome de dificultad respiratoria

aguda (SDRA) y cumplen con los siguientes criterios:
a. Inicio agudo.

i. Hipoxemia (PaO,/FiO, < 300* o SpO, < 90% en aire ambiente).
ii. Evidencia clara de edema pulmonar bilateral por imagen (radiografia de térax, tomografia computada de térax o

ecografia).

iii. No hay evidencia de hipertension auricular izquierda (HAI)* o, si esta presente, se considera que no es el principal

contribuyente a la hipoxemia.

b. Inicio durante o en las primeras seis horas después de la transfusién.*
c. No hay relacién temporal con un factor de riesgo alternativo de SDRA.

Lesion pulmonar aguda inducida por transfusion tipo II: pacientes con factores de riesgo de SDRA (pero que no han sido
diagnosticados con SDRA) o que tienen SDRA leve existente (PaO,/FiO, de 200-300), pero cuyo estado de las vias respira-
torias se deteriora® y se considera que se debe a una transfusién basada en:

a. Hallazgos como se describe en las categorias a y b de lesién pulmonar aguda inducida por transfusion tipo | y

b. Estado respiratorio estable en las 12 horas previas a la transfusion.

* Si la altitud es superior a 1000 m, el factor de correccién debe calcularse de la siguiente manera: [(PaO,/FiO,) x (presién
barométrica/760)].

* Utilice una evaluacién objetiva cuando se sospeche HAI (ecocardiograffa o medicién invasiva utilizando como catéter
de arteria pulmonar).

¥ El inicio de los sintomas pulmonares (hipoxemia, indice PaO,/FiO, mas bajo o SpO,) debe ocurrir dentro de las 6 horas
posteriores al final de la transfusion. Los hallazgos adicionales necesarios para diagnosticar lesién pulmonar aguda inducida
por transfusién (edema pulmonar por imagen pulmonar y determinacién de no padecer HAI) deberan estar disponibles
idealmente al mismo tiempo, pero podria corroborarse hasta 24 horas después del inicio de la lesién pulmonar aguda
inducida por transfusién.

$ Utilice el deterioro del indice PaO,/FiO, junto con otros pardmetros respiratorios y juicio clinico para determinar la pro-
gresién de SDRA leve a moderado o severo.

Tomado de la referencia 24.
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Tratamiento

El punto clave para el tratamiento es el diagnds-
tico correcto y temprano.' Hasta el momento
no existe tratamiento especifico contra este sin-
drome; se prescribe el tratamiento de soporte
en diferentes magnitudes.>?” Las medidas de
soporte consisten en mantener un volumen
circulante adecuado, apoyar la oxigenacién y
la ventilacién pulmonar. 2428

El soporte ventilatorio favorece la recuperacion
de los pacientes en un lapso de 48 a 72 ho-
ras."”” No se recomienda la administracion de
diuréticos porque favorecen la hipotensién y la
disminucion del gasto cardiaco." En casos leves
a moderados se recomienda la administracién
de oxigeno suplementario y, en ocasiones, de
ventilacién no invasiva.?*

En casos graves es necesaria la intubacién y la
ventilacion mecdnica con estrategia de recluta-
miento alveolary proteccién pulmonar.’ A pesar
de que algunos informes de casos describen la
administracién de corticoesteroides en pacien-
tes con lesién pulmonar aguda asociada con
transfusién, no existe evidencia que demuestre
que estos farmacos mejoren la supervivencia.”

Se encuentra en estudio y con resultados pro-
metedores la administracion de la aspirina para
reducir la lesién pulmonar, adn sin pruebas en
humanos.” Un estudio experimental de lesion
pulmonar aguda asociada con transfusién en-
contré que la osteopontina se relaciona con la
migracion leucocitaria e inflamacién pulmonar.?
En otro modelo experimental murino de lesion
pulmonar aguda asociada con transfusién, la
inhibicion de los canales i6nicos ligados a ATP,
P2X1 y TPRC6 se relacioné con disminucion
del edema intersticial pulmonar periarteriolar,
lo que sugiere como proyeccién terapéutica la
administracién de anticuerpos anti-osteopontina
y el bloqueo P2X1 y TPRC6.293°
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Este padecimiento generalmente tiene buen
pronéstico. La mortalidad se considera baja
(aproximadamente 5-10%), algunas series la
reportan, incluso, de 25%."93!

COMENTARIO

La lesién pulmonar aguda inducida o asociada
con transfusion de hemoderivados es una com-
plicacién poco frecuente, el diagnéstico requiere
alta sospecha clinica y descartar afecciones que
pueden manifestarse con disnea subita, en este
caso el paciente la manifesté 10 horas posterior
a la transfusién del dltimo hemoderivado.

En el curso del paciente se descart6 infarto agu-
do de miocardio, valvulopatia e insuficiencia
cardiaca aguda, neumonia y tromboembolismo
pulmonar agudo. Recibi6 tratamiento de soporte
y esteroides sistémicos con modificacion del
cuadro clinico, cumplié con predictores ade-
cuados para retiro de la ventilacién mecanica;
sin embargo, tuvo parada cardiorrespiratoria un
dia posterior al retiro de la ventilacion.

A pesar de que la nueva definicién propone solo
seis horas posteriores a la transfusion, la lesién
pulmonar puede manifestarse en cualquier
momento posterior, por lo que es obligatorio en
este contexto descartar otras causas relacionadas
con lesion pulmonar aguda y disnea stbita. Se
considera que la evolucién del caso clinico co-
rresponde a una lesiéon pulmonar aguda asociada
con transfusién tipo |. Debido a que la condicién
que subyace a la aparicion de esta lesion es la
hemotransfusion, deben implementarse estrate-
gias para prevenir mayores tasas de transfusiones.
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