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Lesion pulmonar aguda tras
transfusion de concentrado de
hematies en el paciente pediatrico.
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la literatura
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Martin A?

Resumen

La lesion pulmonar aguda (LPA) relacionada con la transfusion TRALI
(transfusion related acute lung injury) se define como una lesion pul-
monar que se desarrolla durante o dentro de las primeras seis horas
post-transfusionales, con una PaO2/FiO2 igual o menor de 300 mmHg,
en ausencia de edema pulmonar cardiogénico, o de otro factor de
riesgo de LPA. Es una complicacion subestimada en nifios enfermos
criticamente debido a que se asocia los sintomas a la enfermedad
de base, siendo la causa principal de muerte relacionada con la
transfusion. Presentamos un caso de TRALI grave en un nifo durante
la transfusién de un concentrado de hematies, procedente de una
donadora multipara, en una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatri-
cos, con resultado favorable. El tratamiento es de soporte en funcion
de la gravedad del cuadro clinico y la prevencién se centra en tres
estrategias: seleccion de donantes, actuacion sobre el almacenamiento
de los productos hemdticos y evitar las transfusiones innecesarias. Es
importante incluir casos pediatricos de TRALI en la literatura médica
para avanzar en la comprension de esta complicacion transfusional
en los ninos.
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Transfusion related acute lung injury
in paediatric patients. Case report and
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Abstract

Transfusion related acute lung injury (TRALI) is characterized by the
onset of acute noncardiogenic pulmonary oedema within the first six
hours following transfusion of blood products. The overall incidence
seems underestimated in critically ill children, considering that the
symptoms could be overlapping with the underlying disease. It is a seri-
ous complication and it is considered the major cause of transfusion-
related death. The therapy is supportive and the prevention focuses
in three major points: donor selection, the suitable storage of blood
products and avoid unnecessary transfusions. We present a case of
severe TRALI in a child following packed red blood cells transfusion
from a multiparous woman donor. It is mandatory to report TRALI
paediatric cases in order to understand the outcome in children.
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INTRODUCCION una LPA que se desarrolla durante o dentro de

las primeras seis horas post-transfusionales, con

La lesion pulmonar aguda (LPA) relacionada con
la transfusion TRALI (transfusion related acute
lung injury) ocurre durante o después de una
transfusién de productos sanguineos.! Es una
complicacién subestimada con alta morbilidad
y en los ultimos cinco afios se ha convertido en
la causa principal de muerte relacionada con la
transfusion.>?

De acuerdo con la definicion internacional, re-
conocida por la American-European Consensus
Conference en 2004*, la TRALI se define como

una PaO2/FiO2 igual o menor de 300 mmHg,
en ausencia de edema pulmonar cardiogénico,
o de otro factor de riesgo de LPAS. Aunque la
definicion establece seis horas como limite para
el inicio de los sintomas, generalmente suele
presentarse en las primeras dos horas después
de la transfusion.

La TRALI se describi6 por primera vez en la dé-
cada de los anos 50 del siglo pasado; la primera
serie de casos se publicé en 1966.° La mayoria
de los casos de TRALI se refieren a pacientes
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adultos. Se estima la frecuencia en la poblacion
pediatrica en una de cada 2.000 unidades trans-
fusiones con una tasa de mortalidad de 15%’
cifras similares a lo publicado en adultos. Fsta
se ha relacionado con todos los componentes
sanguineos, aunque con mas frecuencia en los
que contienen plasma,®debido a la presencia de
anticuerpos antileucocitarios (TRALI inmune).
También puede producirse por la accién de
sustancias solubles, como lipidos liberados por
los hematies y plaquetas almacenados (TRALI
no inmune). Este ocurre sobre todo en pacientes
con procesos hematoncoldgicos y enfermedades
cardiacas, siendo esta reaccién menos grave que
en el TRALI inmune.

El diagnéstico es fundamentalmente clinico
ante la presencia de un cuadro de hipoxemia
aguda y edema pulmonar no cardiogénico, du-
rante o después de una transfusion de productos
sanguineos. Ante la sospecha de una reaccion
de este tipo, se debe suspender la transfusion.
El tratamiento de la TRALI no se diferencia del
tratamiento de la LPA de cualquier otra etiologia.
Los casos leves pueden ser tratados con medidas
convencionales de oxigeno; en los casos graves,
soporte respiratorio con ventilacion mecanica.’

Es importante incluir casos pediatricos de TRALI
en la literatura médica para avanzar en la com-
prension de esta complicacion transfusional en
los nifos. Presentamos un caso de TRALI grave
atendido en una Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos, con recuperaciéon completa del
paciente.

CASO CLiNICO

Adolescente de 16 afos de edad con diagnésti-
co de coartacién adrtica severa corregida a los
cuatro meses, en quien se realizé cateterismo
cardiaco 48 horas antes de ingresar por anemi-
zacion aguda con repercusion hemodinamica:
taquicardia sinusal (FC: 120 I/m) e hipotension

2017 noviembre;38(6)

arterial (95/50 mmHg). La auscultacién pul-
monar es normal, no hay distres respiratorio y
saturacion de O2 93 %. Dolor a la palpacion
en flanco derecho, con defensa abdominal y
Blumberg negativo. No hay hepatomegalia,
plétora yugular, ni ritmo de galope que sugieran
insuficiencia cardiaca.

Al ingreso, hemoglobina de 7 g/dL; leucocitos
8420/mm3 (72.9% polimorfonucleares; 12.5%
linfocitos) y 141.000/mm3 plaquetas. La coagu-
lacién, bioquimica, acido lactico y gasometria
sin alteraciones; con un péptido natriurético tipo
B de 283.8 pg/mL. Una angioTac abdominal y
pélvica mostré malformacion de la vasculatura
renal y hematoma retroperitoneal derecho sin
signos de sangrado activo (Figura 1).

Se transfundieron dos concentrados de hematies
durante la cual aument6 el trabajo respiratorio
con hipoxemia y saturacion de O2 72%. No
hubo respuesta a oxigenoterapia de alto flujo y
requirié ventilacion mecdnica. En la radiografia
de térax se observaron opacidades pulmonares
bilaterales y difusas sin cardiomegalia (Figura 2),
siendo la radiografia previa a la transfusion nor-
mal. El electrocardiograma y el ecocardiograma
descartaron la posibilidad de miocardiopatia.

Ante la sospecha de TRALI basada en la rela-
cién temporal entre la clinica respiratoria y la
transfusién con la presencia de infiltrados pul-
monares bilaterales difusos y la falta de sintomas
de sobrecarga circulatoria, se inicio tratamiento
esteroideo y se suspendid la transfusion (lo cual
se comunico al Servicio de Hematologia) y se
aplicé el protocolo de nuestro centro sobre even-
tos relacionados con la transfusion. El producto
sanguineo se regresé al banco de sangre para
iniciar la investigacion.

El paciente tuvo una mejoria respiratoria pro-
gresiva que permitié extubacion programada 48
horas después. El angioTAC de control mostrd
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Figura 1. AngioTac abdémino-pélvico: hematoma retroperitoneal derecho sin signos de sangrado activo. Mal-

formacion de la vasculatura renal.

|
Figura 2. Radiografia de térax tras suspender la trans-
fusion: opacidades pulmonares bilaterales y difusas
sin cardiomegalia.

leve disminucién de tamafo del hematoma
retroperitoneal derecho sin signos de sangrado
activo; un patrén pulmonar con afectacién de

ambas bases y lingula de posible origen infla-
matorio. En la radiografia de térax, realizada al
cuarto dia de hospitalizacion, desaparecieron las
lesiones previas (Figura 3). No requirié nuevas
transfusiones de productos sanguineos y man-

Figura 3. Radiografia de térax tras extubacion al cuarto
dia de ingreso en la UCIP.
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tuvo buena dindmica respiratoria sin necesitar
oxigeno suplementario.

En el estudio realizado en el CRT-CAM, la de-
teccion de anticuerpos antineutréfilos, mediante
citometria de flujo, fue positiva en una de las
donadoras y la bisqueda de anticuerpos anti
HLA frente a anticuerpos IgG/IgM anti-HLA clase
I'y clase I, fue negativa. Dado este hallazgo, la
donadora fue excluida para futuras donaciones.

DISCUSION

La TRALI es un sindrome clinico que se carac-
teriza por hipoxemia aguda y edema pulmonar
no cardiogénico, que se presenta durante o
dentro de las seis horas siguientes a la transfu-
sion de productos sanguineos. Es una entidad
infra diagnosticada en la edad pediatrica y los
estudios realizados son casos aislados. El grupo
de hemovigilancia nacional del Reino Unido
(SHOT), sefald que el 11% de los casos de TRALI
ocurrian en nifios entre 2 y 17 afos de edad.”

Se ha propuesto una clasificacién atendiendo al
tiempo de aparicion: TRALI clasica, que comien-
za durante las primeras 6 h de la transfusion y
que coincidiria con el modelo de TRALI inmune
y TRALI diferida o tardia, que comienza entre las
6y las 72 h de la transfusién y cuyo mecanismo
de produccién seria por mediadores.™

LaTRALI no se relaciona con la edad, sexo, ni se
asocia con incompatibilidad de grupo entre do-
nadores y receptores o nimero de transfusiones
previas. La patogénesis de laTRALI no se conoce
con exactitud;" se han propuesto dos hipétesis
no excluyentes: la primera sugiere que la TRALI
es una reaccion inmune causada por la interac-
cién entre los leucocitos de los receptores y los
anticuerpos antileucocitos de los donadores, in-
duciendo el secuestro y activacién de neutréfilos
en los pulmones, produciendo dafo endotelial y
aumento de la permeabilidad vascular.’ Sin em-
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bargo, en algunos casos de TRALI no se identifico
ningln anti HLA del donador ni anticuerpos an-
tineutrofilos especificos que pudiesen explicar la
presencia de TRALI. Por ello, se ha propuesto un
segundo mecanismo: un modelo en "dos-fases",
en el que en una primera fase dependiente de la
condicién del paciente (sepsis, cirugia reciente,
lesién traumatica, malignidad, transfusién ma-
siva), se produce una activacién del endotelio
pulmonar y un secuestro de granulocitos en los
pulmones. En una segunda fase, dependiente de
la propia transfusion, se activarian los neutréfilos
en el endotelio pulmonar, como resultado de los
anticuerpos transfundidos u otros mediadores
inflamatorios, lo que provocaria el dafio capi-
lar. Los anticuerpos involucrados en la TRALI
estarian dirigidos tanto contra HLA como contra
antigenos HNA expresados en los neutrofilos,
pero los documentados con mds frecuencia son
los anticuerpos dirigidos contra HNA-Ta, HNA-
1b, HNA-2a, HNA-3a (5b) y HLA-A2."

LaTRALI es un diagnéstico clinico; no existe una
prueba de laboratorio especifica, dependiendo
por tanto de la exclusién de otras posibles causas
de LPA. Nuestra paciente cumplia los criterios de
TRALI proporcionados por el Grupo de Consenso
Canadiense 2004, no tuvo sintomas de LPA
antes de la transfusion y desarrollé su sintoma-
tologia durante la transfusién.

El diagndstico diferencial es sobre todo con la
sobrecarga circulatoria causada por la transfu-
sion. Nuestra paciente no tuvo hepatomegalia,
plétora yugular, ritmo de galope, ni ninguna otra
evidencia clinica de sobrecarga circulatoria; con
un valor de péptido natriurético tipo B postrans-
fusional en cifras normales.

El diagnéstico diferencial debe incluir también
la reaccion anafilactica, la contaminacion bac-
teriana de los productos hematicos transfundidos
y la reaccion hemolitica transfusional. Ademas
se debe tener en cuenta los factores de riesgo
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de SDRA: shock séptico, sindrome de aspira-
cién gastrica, contusién pulmonar, neumonia,
sobredosis de farmacos, etc.

El tratamiento de la TRALI es de apoyo con
suplementos de oxigeno. Requiere ventilacion
mecdnica hasta en 70% de los casos graves de
TRALL Los corticoides y los diuréticos se han
utilizado, aunque su uso sigue siendo contro-
vertido; pueden ser perjudiciales en el paciente
hipovolémico e hipotenso.'

Si la TRALI se sospecha durante la transfusion,
ésta debe ser suspendida inmediatamente. Se
debe notificar dicho evento y devolver el pro-
ducto sanguineo restante al banco de sangre,
indicando el orden en el que se transfundieron
las unidades, para una investigacion de la
reaccion transfusional. Se debe excluir tempo-
ralmente de la donacién a todos los donadores
implicados, hasta que se dispongan de resultados
que esclarezcan la causa.'®

Habitualmente se realiza la bidsqueda de
anticuerpos con especificidad HLA o contra
antigenos especificos de neutréfilos en el suero
del donador y en el receptor, aunque el estudio
de este Gltimo puede obviarse si estd recibiendo
productos leucorreducidos. Para catalogar el
TRALI de inmune es fundamental que los anti-
cuerpos detectados en el donador correspondan
con el fenotipo o genotipo del receptor, o bien
que la prueba cruzada sea positiva. El hallazgo
por si solo no es suficiente si no se prueba esa
correlacion.

Como ya se ha comentado, con las pruebas
disponibles habitualmente en los Bancos de
Sangre hospitalarios no es posible realizar un
diagnéstico de laboratorio definitivo de TRALI.
Para ello es necesario realizar estudios especifi-
cos de anticuerpos y antigenos leucocitarios que
habitualmente solo estan disponibles en centros
de transfusién o de referencia. Estos estudios

INV

deberian incluir una prueba cruzada serolégica
leucocitaria entre el suero del donante y las
células del paciente, pero como es una prueba
logisticamente dificil de realizar, habitualmente
el estudio se inicia con el cribado de anticuer-
pos HLA y HNA en los donantes; si éstos son
positivos, se procede a la identificacion de estos
anticuerpos vy al tipaje especifico del paciente
para esos antigenos. Aln asi, un estudio negativo
para todas estas pruebas no descarta que no se
trate de un cuadro de TRALI no mediado por
anticuerpos.

En cualquier caso, y aunque la sospecha clinica
sea alta, hay estudios basicos que siempre se de-
ben llevar a cabo en el laboratorio del banco de
sangre hospitalario para descartar que no se trate
de alguna de las otras reacciones adversas des-
critas previamente en el diagndstico diferencial.

Asi, el estudio inmunohematolégico eritrocitario
en donante y receptor es (til para descartar una
reaccion hemolitica aguda, la realizacion de
cultivo microbiolégico en receptor y producto
para descartar bacteriemia por contaminacién
microbiolégica y la realizacién de un péptido
natriurético tipo B para descartar que no se trate
de una sobrecarga circulatoria.

En practicamente todas las comunidades auténo-
mas de nuestro pais se realiza desleucotizacién
“universal”, por lo que todos los productos
transfundidos en nuestro centro estan desleu-
cocitados, no estando indicada la realizacién
de anticuerpos antileucocitarios en este caso.

Todos los pacientes que se hayan visto implica-
dos en un caso de TRALI deben recibir productos
desleucocitados en caso de que se trate de un
centro o pais dénde esta medida no se realice de
forma sistematica. Por otro lado, se han desarro-
llado filtros que absorben anticuerpos y lipidos
que podrian mitigar el riesgo de TRALI, pero de
momento sélo se ha demostrado su eficacia en
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modelos animales'”. Si en un futuro se confirma-
ran estos datos en humanos, también habria que
valorar coste beneficio de la implementacién de
esta medida en la practica habitual.

No existe un nGmero suficiente de casos pu-
blicados de la TRALI en nifos para determinar
el pronéstico. La lesién pulmonar en pacientes
con la TRALI suele ser de duracién; mejora la
sintomatologia en las primeras 72-96 horas,
con normalizacién radioldgica en los primeros
cuatro dias.

La mejor contribucion de los pediatras para evi-
tar esta complicacién es aplicar una adecuada
politica transfusional, indicando la transfusién
en casos estrictamente necesarios. La preven-
cion de la TRALI se centra en tres estrategias:
una politica de exclusion de los donantes, una
actuacion en el almacenamiento y como ya
se ha mencionado evitando las transfusiones
innecesarias.'® Con respecto a la politica de ex-
clusion de los donantes se conoce que una gran
parte de los casos de TRALI son secundarios a
la transfusion de productos hematicos obtenidos
de mujeres multiparas o mujeres con tres o mas
embarazos. La recomendacién de no transfundir
plasma procedente de donadoras en diferentes
paises europeos ha disminuido el nimero de
casos identificados por los sistemas de hemovi-
gilancia y los casos fatales son excepcionales.
Algunos autores consideran mas razonable la
posibilidad de realizar estudio de los donantes
con historia de transfusion y/o gestacién para
anticuerpos anti-HNA y anti-HLA, pero se debe
tener en cuenta que son técnicas caras, todavia
no disponibles en todos los bancos de sangre y
centros de transfusion.

En nuestro caso, uno de los concentrados de
hematies implicados procedia de una mujer
multipara encontrandose en el estudio de look-
back (investigacion retrospectiva de receptores)
realizado a la misma la presencia de anticuerpos
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anti-neutréfilos, probablemente resultado de la
exposicion durante el embarazo de antigenos
leucocitarios paternos.

Otra estrategia de prevencion podria ser el acor-
tamiento de los tiempos de almacenamiento de
concentrados de hematies y plaquetas (de espe-
cial utilidad para el TRALI no inmune). Debido a
que solo los elementos celulares son capaces de
generar lipidos con actividad biolégica durante
el almacenamiento, se ha pensado que aquellos
pacientes con una enfermedad de base que los
haria subsidiarios de desarrollar una TRALI no
inmune podrian beneficiarse de recibir produc-
tos hemdticos “frescos” (p. ej.: concentrados
de hematies de menos de 2 semanas de alma-
cenamiento y plaquetas de menos de 3 dias), lo
que minimizaria la exposicion a lipidos activos
capaces de desencadenar el “segundo evento”
en los enfermos criticos. El uso de productos
sanguineos lavados para eliminar lipidos activos
(sin efectividad demostrada) y la leucorreduccién
por filtracién pre-almacenamiento de todos los
productos, que disminuiria la incidencia de
TRALI causada por anticuerpos antileucocitarios
en el receptor y probablemente reduciria las
reacciones de etiologia no inmune, serian otras
estrategias.

En Espana la leucorreduccion por filtracion pre-
almacenamiento se realiza desde el afo 2002
y en México se cuenta con filtros pre almace-
namiento y para uso a pie de cama con efecto
idéntico.

CONCLUSION

La TRALI en pacientes pediatricos es una com-
plicacion importante de la transfusién de sangre;
se debe poner énfasis en la necesidad de cumplir
estrictamente las guias transfusionales. Ante la
sospecha de un caso, aunque sélo sea probable,
hay que evitar la transfusién, remitir la bolsa y
muestras del paciente al banco de sangre para el
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estudio pertinente en los donadores implicados y
decidir su exclusién como donantes. El informe
de estos casos en el sistema de hemovigilancia 9
es fundamental para continuar profundizando

en su conocimiento.

10.
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