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RESUMEN

Las transfusiones de sangre y hemoderivados son bien toleradas en la mayoria de los casos;
sin embargo, en ocasiones presentan efectos indeseables conocidos como reacciones
transfusionales. OBJETIVO: Determinar la incidencia de la lesion pulmonar aguda por
transfusion de productos hematicos en los pacientes que se encuentran ingresados en la
Unidad de Terapia Intensiva de pediatria del Hospital de Escuintla, Guatemala en el periodo
junio 2018 a junio 2019. METODOLOGIA: Estudio Cuali-cuantitativo, disefio transversal
descriptivo, con Técnica de muestreo no probabilistico de tipo intencionado, se tomé en
cuenta una poblacion finita y una muestra de pacientes ingresados en Unidad de Terapia de
Intensivos pediatrico del Hospital de Escuintla, utilizando una evaluaciéon dirigida a los
pacientes que hayan sido transfundidos con productos hematicos para poder determinar la
incidencia de lesién pulmonar aguda secundaria a transfusiones de productos hematicos en
las primeras 72 horas. También se determin6 la edad mas frecuente, manifestaciones
clinicas de los pacientes que desarrollaron TRALI. RESULTADOS: En el periodo de junio
2018 a junio 2019 ingresaron 632 pacientes a UTIP, de los cuales 233 pacientes que
corresponde a 37% fueron transfundidos con productos hematicos, 3% presento lesion
pulmonar aguda por transfusiones de productos hematicos en las primeras 72 horas después
de la transfusion. Conclusiones: Se Determin6 que la Incidencia de los pacientes menores
de 13 afios de edad con lesion pulmonar aguda secundaria a transfusiones de productos
hematicos que ingresaron a UTIP del Hospital de Escuintla de junio del 2018 a junio del afio
2019 fue de un 3%.

Palabras clave: Lesion pulmonar aguda secundaria a transfusion, transfusion sanguinea,

granulocitosis, TRALI.



. INTRODUCCION

La lesion pulmonar aguda relacionado con la transfusion TRALI (Transfusion related
acute lung injury) es una de las reacciones adversas mas peligrosas del uso de los
productos sanguineos. Es un sindrome clinico que se caracteriza por insuficiencia
respiratoria aguda y edema pulmonar no cardiogénico durante o después de una
transfusién de productos hematicos. Su gravedad depende de la susceptibilidad del
enfermo y de la naturaleza de los disparadores contenidos en los productos
transfundidos y que pueden ser granulocitos activados y particulas lipidicas
bioldgicamente activas.>® La transfusion de sangre y sus componentes es una modalidad
terapéutica esencial en la practica médica. Sin embargo, conlleva riesgos Yy
complicaciones. La seguridad del acto transfusional no sélo radica en la administracion
del componente, también debe ser considerado el momento de indicarla.* TRALI es una
complicacién que ha sido motivo de numerosas publicaciones en los Ultimos 20 afios. En
1978 y en 1988 se publicaron dos estadisticas de las causas de muerte por transfusion
en Estados Unidos. En la primera, 5 de 70 casos probablemente correspondieron a
TRALI (9.2 %); en la segunda, 12 de 87 casos (19.7 %). TRALI ha sido identificada como
una causa importante de morbilidad y mortalidad por transfusion. Los reportes de la Food
and Drug Administration de 1976 a 1998 la colocan como la tercera causa de muerte por
transfusion (13%), después de la hemodlisis y la contaminacién bacteriana.® En el
Hospital Nacional de Escuintla se cuenta con la Unidad de Terapia Intensivo de Pediatria
no se ha investigado esta patologia, ademas se cuenta con un banco de sangre lo que
facilita el acceso a la terapia con transfusiones de productos hematicos a los pacientes
gue cumplan con criterios para este tratamiento. Por lo que se investigé en la Unidad de
Terapia Intensivo Pediatrico durante los meses de junio del afio 2018 a junio del afo
2019 para determinar la cantidad de pacientes que se tratan con productos hematicos y
la incidencia de lesién pulmonar aguda secundaria a transfusiones en las primeras 72
horas después de iniciada la transfusion de productos hematicos en pacientes
ingresados en Unidad de Terapia Intensiva de Pediatria. Se describen las variables
clinicas y edad, sexo, tiempo de presentacion, ademas de los factores de riesgo
asociados a mal prondéstico de los paciente que ingresaron a Unidad de terapia intensiva

de pediatria. También se describe las principales complicaciones como el cambio
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radiologico posterior a la transfusion de productos hematicos, deterioro de pacientes
quienes se encuentran bajo ventilacion mecanica y deterioro de hipoxemia en pardmetros

gasomeétricos.



.  ANTECEDENTES

2.1 EPIDEMIOLOGIA

TRALI se describié por primera vez en la década de los afios 50 del siglo pasado; la primera
serie de casos se publico en 1966.% La Lesién pulmonar aguda secundaria a transfusion
(LPAST o TRALI por sus siglas en inglés) se define como el edema pulmonar agudo no
cardiogénico asociado a la transfusioén de productos sanguineos. Es secundario a la infusion
de cualquier producto sanguineo que contenga plasma y se ha descrito asociado a la
transfusion de crio precipitados, inmunoglobulinas intravenosas y preparaciones de células
troncales. La incidencia de la LPAST se desconoce debido a que habitualmente no se
diagnostica. Es muy frecuente que la hipoxia que se desarrolla después de la
hemotransfusion se expligue cémo secundaria a sobrecarga de volumen y se trate
empiricamente con diuréticos; muchos de estos casos representan una variante no grave de
TRALI y ejemplifica el sub diagnostico de esta entidad. Otras causas de que el diagndstico
adecuado no se realice es debido a que los Intensivistas no llevan a cabo un seguimiento
clinico de los pacientes que son transfundidos y en algunos casos el diagnostico se

enmascara por la complejidad del padecimiento y su evolucién.>’

Los reportes de la FDA (Food and Drug Administration) la cataloga como la tercera causa de
muerte por transfusion después de la hemdlisis y la contaminacion bacteriana.® Se puede
presentar en enfermos sin patologia pulmonar pero hay reportes que sugieren que Su
presentacion puede ser mas grave en aquéllos con enfermedad pulmonar previa. Popovsky
reportd cinco casos de LPAST en 3,110 pacientes en los que se emplearon 21,000
productos sanguineos, lo que refleja una incidencia de 0.16% por paciente transfundido.
Otros autores han encontrado cifras mas bajas que van de 0.014% por unidad y 0.08% por
paciente transfundido. Silliman reporté una incidencia mas alta de LPAST que corresponde a
0.09% por todos los componentes celulares transfundidos y 0.08% para todos los
componentes transfundidos. En el 2001 la FDA recibid 45 reportes de muerte por LPAST. En
los Estados Unidos de América un tercio de los 150,000 pacientes que desarrolla lesion
pulmonar aguda han estado expuestos a multiples transfusiones. En estudios clinicos con
pacientes graves en los que se valora la practica restringida de transfusion se ha observado
disminucién en la incidencia de lesion pulmonar aguda de 11.4 a 7.7%, lo que sugiere y
apoya la relacion entre transfusion y desarrollo de LPAST. De acuerdo con un estudio

canadiense se utilizan 100,000 transfusiones por afio en nifios canadienses. De acuerdo con
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la incidencia de 1:5,000 el nimero de nuevos casos de LPAST en esta poblacion es de 20

por afio.®

TRALI se presenta con mas frecuencia y gravedad cuando se emplean productos
sanguineos que contienen grandes cantidades de plasma como es el caso de la sangre total
y del plasma fresco congelado. Sin embargo, se ha reportado después de la transfusion de
células rojas ya que contienen minimas cantidades de plasma (10 a 20 ml). De acuerdo al
reporte anual britanico de riesgos de transfusion el componente mas asociado al LPAST es

el plasma fresco congelado seguido de los concentrados plaquetarios.®

En el aflo 2016 en Guatemala en el Hospital Roosevelt se realiz6 "Analisis de las
indicaciones de transfusion y efectos adversos en unidades de cuidados criticos pediatricos"
el cual concluyo que la Frecuencia de Reacciones transfusionales en pacientes estudiados
de enero a diciembre de 2014 fue de 9.29% para reaccién alérgica 'y un 12.14% para TRALI.
Ademas, se pudo observar que el grupo etario mas frecuente en presentar Reacciones
fueron los lactantes y los nifios de corta edad, siendo la reaccién que en mayor nimero se

presento6 en estos fue: Febril no Hemolitica con un 8.5% °

2.2 TRANSFUSION DE SANGRE Y DERIVADOS
La transfusion sanguinea es la transferencia de sangre o componentes sanguineos de un
sujeto (donante) a otro (receptor). Una transfusion de sangre puede salvar la vida del
paciente, de ahi la necesidad de que los servicios de salud procuren mantener un suministro
adecuado de sangre segura y garantizar que se utilice como corresponde; como una
intervencion esencial que en gran medida favorece el restablecimiento del estado de salud
del paciente, considerando que la transfusion sea acorde con sus necesidades y

proporcionada a tiempo y correctamente.*°

Las transfusiones de sangre permiten salvar vidas y mejorar la salud, pero muchos
pacientes que las necesitan no pueden acceder a tiempo a transfusiones seguras. La
necesidad de una transfusién de sangre puede surgir en cualquier momento, en las zonas
tanto urbanas como rurales. El hecho de que no haya sangre disponible para transfusion
es causa de muerte y de sufrimiento para muchos pacientes. Una base estable de
donantes regulares, voluntarios y no remunerados permite garantizar un suministro fiable

y suficiente de sangre no contaminada. Los donantes regulares, voluntarios y no



remunerados son el grupo de donantes mas seguros, puesto que son los que tienen la

menor prevalencia de infecciones transmisibles por la sangre.!!

El conocimiento de los numerosos grupos sanguineos, las técnicas para el estudio de
donadores y recipientes y el desarrollo de mejores métodos para preservar la sangre y sus
derivados para fines de almacenamiento han permitido el uso de la transfusion sanguinea
como un método terapéutico bastante seguro y de enorme aplicacién practica en la medicina
moderna. La principal funcién de los eritrocitos es el transporte de oxigeno a los tejidos. Por
lo tanto, el objetivo fundamental de transfundir eritrocitos al recipiente que lo necesita es

proporcionar mayor oxigenacion a nivel tisular.*?

La seguridad de los pacientes que han de ser candidatos a una transfusion sanguinea,
reconoce la necesidad a partes iguales, de los productos sanguineos y de la seguridad del
proceso de transfusion clinica seguros, para esto, es necesario contar con procedimientos en
los que incluya la prescripcion y el pedido de los productos sanguineos; la identificacion del
paciente; la extraccion y rotulado de las muestras sanguineas del paciente; las pruebas de
compatibilidad previas y el despacho de la sangre; la recogida y el transporte de las bolsas
de sangre dentro del establecimiento de atencion médica; la manipulaciéon de las bolsas de
sangre en el area clinica; la administracion de la sangre; la vigilancia de los pacientes; y el

tratamiento de los eventos adversos relacionados con la transfusion.°

2.2.1 PRUEBAS PRE TRANSFUSIONALES:
Previa a toda transfusibn sanguinea es de suma importancia obtener sangre de Optima
calidad y por lo tanto se realiza la seleccion de un donador adecuado. Todo donador debe
ser sometido a una historia clinica, examen fisico y una serie de pruebas de laboratorio
fundamentales para decidir si este donador es aceptado o no. Estas pruebas incluyen: la
determinacion de hemoglobina y/o hematocrito, la prueba de muestreo para la deteccién del
antigeno de la superficie del virus de la hepatitis y pruebas de muestreo para sifilis (R.P.R.,
V.D.R.L.). La extraccion de la sangre debe hacerse en condiciones 6ptimas bajo supervision
estricta por personal adecuado y competente; una vez obtenida la sangre del donador debe
realizarse en ésta los siguientes procedimientos: determinacion del tipo ABO y del Grupo Rh,
prueba inicial de muestreo para detectar anticuerpos irregulares y de ser esta positiva se

debe identificar la especificidad por grupo sanguineo del anticuerpo.!?



2.2.2 SANGRE TOTAL
Es aquélla que no ha sido separada en sus diferentes componentes y su objetivo es reponer
la pérdida aguda de capacidad transportadora de oxigeno y volemia. Sus indicaciones son

muy restringidas.*®

2.2.3 CONCENTRADO DE GLOBULOS R0OJOS
Una unidad de glébulos rojos tiene un volumen de 300cc a un hematocrito promedio de 70%.
Posee toda la masa de eritrocitos existente en ese volumen y la mayor parte de los
leucocitos. Se prepara removiendo el plasma de una bolsa de sangre luego que ha sido
centrifugada. La principal funciébn de este componente es aumentar la capacidad

transportadora de oxigeno de la sangre al incrementar la masa eritrocitarios.

2.2.4 PLAQUETAS
Los productos plaquetarios disponibles para transfusion son el concentrado (pool) de
plaguetas de banco o el concentrado de plaquetas por aféresis. Este Ultimo se obtiene de un
solo donante sometido a un procedimiento de plaque aféresis mediante una maquina

separadora celular. 3

2.2.5 PLASMA FRESCO CONGELADO (PFC)
Esta indicado para el tratamiento de la hemorragia o prevenirla en pacientes con
coagulopatias demostradas. EI PFC contiene concentracién similar al plasma original de
todos los factores de coagulacién y proteinas. La dosis debe permitir alcanzar el 30% del
factor en déficit. Esto se consigue administrando 10 a 15 ml de PFC/kg de peso del

paciente.®

2.2.6 CRIOPRECIPITADOS
Es la fraccion insoluble después de descongelar el plasma a baja temperatura y contiene

principalmente fibrindgeno, factor VIII, factor de Von Willebrand, fibronectina y factor XIIl.#13

2.2.7 UNIDAD DE SANGRE:
Es un volumen de sangre total que varia entre 435 y 500 ml. y representa el volumen que

generalmente se obtiene de un donador en una sesién de donacién. *



2.3 INDICACIONES DE TRANSFUSION EN EL PACIENTE PEDIATRICO

a. Sangre total Indicaciones:

a. Exsanguino transfusion en el recién nacido.

b. Cirugia con circulacion extracorporea.

b. Concentrado de glébulos rojos Indicaciones:

a. En recién nacido: - Hemoglobina menor de 13 g/dl.

b. En lactante menor de 4 meses:

Hb menor de 8.0 g/dl en paciente con anemia sintomatica, dificultad
para alimentarse y pobre aumento de peso.

Pérdida aguda mayor del 10% de volemia asociada a shock.

Pérdida por flebotomia cuando el volumen acumulado excede el 10%
de volemia en periodo de una semana.

Paciente con nivel de Hb entre 8-13 g/dl asociado a insuficiencia

respiratoria o insuficiencia cardiaca.

c. En lactante mayor de 4 meses las indicaciones son iguales a las del adulto.

Rendimiento: la transfusion de 10 ml/ kg aumenta el hematocrito entre 6 y

10% y la hemoglobina entre 2 a 3 g/dl, evaluado a las 24 horas post

transfusion

c. Concentrado plaquetario: En los pacientes pediatricos la transfusidon profilactica y

terapéutica es similar al adulto, pero se adicionan las siguientes indicaciones:

a. Recuento plaquetario menor de 50.000/ul en prematuro estable.

b. Recuento plaquetario menor de 100.000/ul en prematuro con:

Historia de asfixia perinatal.

Peso de nacimiento menor de 1.000 g.

Necesidad de ventilacion asistida con contenido de oxigeno
inspiratorio mayor a 40%.

Pacientes inestables o con signos de sepsis.

d. Plasma fresco congelado Las indicaciones son iguales al adulto.

e. Crioprecipitados Las indicaciones son iguales al adulto.



2.4 EFECTOS SECUNDARIOS DE LAS TRANFUSIONES SANGUINEAS
Son las reacciones adversas transfusionales, en donde encontramos como las mas
habituales (en un 1 a 2% de las transfusiones): fiebre, escalofrio, prurito, sensacion de
comezén, cosquilleo y pérdida de la sensibilidad. En algunos casos de gravedad, puede
generar en el receptor sobrecarga de liquidos, lesion pulmonar, degradacion de los glébulos
rojos (eritrocitos) debido a una falta de coincidencia del grupo sanguineo entre donante y

receptor.°

Se pueden dividir en dos grandes grupos:

a. Complicaciones infecciosas. Se debe resaltar la posibilidad de transmisién de VIH y
hepatitis, aunque con una transfusion pueden producirse en el receptor muchas otras
infecciones de indole viral, bacteriana o parasitaria.

b. Las complicaciones no infecciosas

a. No inmunoldgicas; entre estas Ultimas se encuentran la sobrecarga de
volumen, la hipotermia, la hipercalemia y otras derivadas principalmente de
las transfusiones masivas.

b. Las reacciones inmunologicas mas importantes son las hemoliticas debidas a
incompatibilidad de grupo o de Rh; las febriles, las alérgicas y el edema

pulmonar secundario a transfusiones sanguineas.**

2.4.1 ISOINMUNIZACION

La ocurrencia de reacciones inmunoldgicas implica la preparacion del organismo para
reaccionar contra un elemento extrafio. La isoinmunizacién es el procedimiento en el que la
exposicion del sistema de defensas ante un antigeno dado lleva a la produccion de un
anticuerpo, el cual reaccionara fuertemente en una futura exposicién al mismo antigeno.

Este fendbmeno ocurre mas en personas sometidas a transfusiones repetidas, toda vez que
se produce entre el 1% y el 1.4% por unidad transfundida, y lleva a isoinmunizacion entre el
15 y el 20% de los pacientes multitransfundidos, lo que ocurre a veces con solamente las
primeras 10 unidades. Esta respuesta parece estar genéticamente controlada ya que hay
pacientes que la presentan con una minima exposicion y otros gue no reaccionan a pesar de
multiples contactos con sangre de diferentes donantes. La produccién de anticuerpos ocurre
como respuesta a cualquiera de las células sanguineas e inclusive a las proteinas

plasmaéticas.'*



2.4.2 REACCIONES HEMOLITICAS
Se deben al proceso en que existe el ataque de un anticuerpo generalmente del receptor
contra un antigeno generalmente del donante, lo que lleva a la destrucciéon de los glébulos
rojos (hemodlisis), ya sea en forma intravascular o extravascular. La incidencia de esta
reaccion es aproximadamente de 1 en 4.000 transfusiones y se presenta con mas frecuencia
en mujeres multiparas, posiblemente porque han sido sensibilizadas en el momento de los
partos. Se calcula que aproximadamente el 86% de las reacciones hemoliticas obedecen a
problemas de incompatibilidad del sistema ABO, y de ellas el 89% son consecuencia de error

humano.%4

2.4.2.1 REACCIONES HEMOLITICAS AGUDAS
Obedecen principalmente a la incompatibilidad del sistema ABO. Los anticuerpos naturales
del tipo IgM activan el sistema del complemento y se produce una reaccién severa que
puede tener una mortalidad de hasta el 40%. La caracteristica de esta reaccion, ademas de
su severidad, es la presentacién casi inmediata, con un minimo de volumen transfundido; se
forman complejos inmunes que activan el sistema del complemento y se produce la
liberacion de histamina, serotonina, citoquinas y factor XIl, todo lo cual lleva finalmente a
choque por hipotensién y vasodilatacién, falla renal aguda y coagulacion intravascular
diseminada. El cuadro clinico de esta reaccion consiste en fiebre con o sin escalofrios,

hipotension, taquicardia, disnea, dolor en el térax y ansiedad.*

2.4.2.2 REACCIONES HEMOLITICAS TARDIAS
Se caracterizan porque la hemdlisis se presenta en forma extravascular y aproximadamente
entre 2 y 10 dias después de la transfusion. Su incidencia es aproximadamente de 1 en
3.200 transfusiones y se presentan principalmente con los grupos sanguineos menores y el
sistema Rh. La fisiopatologia de esta reaccion consiste en la exposicién inicial al antigeno la
cual da lugar a una respuesta inmunoldgica con produccién de anticuerpos, en un periodo de
semanas a meses, tiempo en el cual ya no existen los eritrocitos incompatibles y por lo tanto
no hay reaccién. Los anticuerpos caen de tal forma que pueden no ser detectados en futuras
pruebas de compatibilidad sanguinea. Cuando se presenta una segunda exposicion, la
respuesta inmunologica produce un alto nivel de anticuerpos que reaccionan
extravascularmente con los eritrocitos incompatibles y dan como resultado el cuadro clinico

de fiebre y anemia persistente dias después de la transfusion sanguinea.® 4



2.4.3 REACCION FEBRIL NO HEMOLITICA
Esta reaccion consiste en la presencia de fiebre y escalofrios generalmente horas después
de la transfusion y obedece principalmente a la presencia de anticuerpos contra los
leucocitos o las plaquetas transfundidos y se presenta mas comunmente en pacientes que
han recibido multiples transfusiones. Si esta reaccion es leve, no amerita suspender la
transfusion; tampoco si el cuadro ya ha estado presente en el mismo paciente en otras
oportunidades. Aunque la mayoria de las veces se trata de una respuesta inmunolégica
hacia los antigenos ubicados en las plaquetas o los leucocitos, puede también tratarse de
una contaminacion bacteriana, principalmente de las plaquetas, las cuales son susceptibles

a ella por el hecho de ser almacenadas a temperatura ambiente.*

2.4.4 REACCION ALERGICA AL PLASMA
Esta complicacion se presenta entre el 1 al 3% de las transfusiones y se caracteriza
principalmente por la presencia de un cuadro clinico con componente alérgico, con presencia
de lesiones cutaneas de tipo urticaria, que puede ir desde leve hasta muy severa y

acompaniarse a veces de broncoespasmo, angioedema e inclusive choque anafilactico.*

2.4.5 LESION PULMONAR AGUDA PRODUCIDA POR TRANSFUSION
TRALI es el acronimo de transfusion related acute lung injury por sus siglas en ingles. En
1978 y en 1988 se publicaron dos estadisticas de las causas de muerte por transfusion en
Estados Unidos. En la primera, cinco de 70 casos probablemente correspondieron a TRALI
(9.2%); en la segunda 12 de 87 (19.7%). TRALI ha sido identificada como una causa
importante de morbilidad y mortalidad por transfusion. Los reportes de la Food and Drug
Administration de 1976 a 1998 la colocan como la tercera causa de muerte por transfusion
(13%), después de la hemodlisis y la contaminacion bacteriana.'® La lesién pulmonar aguda
secundaria a transfusion es una complicacién poco conocida de la transfusion de productos
sanguineos, en especial de concentrados eritrocitarios, plasma fresco, aféresis y
concentrados plaquetarios. Este concepto lo acufi6 Popovsky en 1983 para referirse al
edema pulmonar agudo no cardiogénico asociado con el empleo de productos sanguineos.
Esta afeccibn se conoce también como reaccion de hipersensibilidad pulmonar, edema
pulmonar alérgico y reaccién pulmonar por leuco aglutininas. En 1951 Barnard describi6 el
primer caso de edema pulmonar fatal asociado a transfusién y en 1957 Brittingham fue el
primero en investigar la patogénesis de la lesiéon pulmonar aguda secundaria a transfusién al

infundir a un voluntario sano leuco aglutininas y que desarroll6 infiltrados pulmonares
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bilaterales. La primera serie de casos se public6 en 1966 por Philipps. En 1970 y 1971 se
propuso que las leuco aglutininas contra antigenos HLA y no HLA estaban relacionadas con
la inmunopatogénesis. Fue hasta 1985, con el reporte de una serie de 36 pacientes por parte
Popovsky, que la lesiéon pulmonar aguda secundaria a transfusion se reconocié como una

enfermedad diferente y especifica.®

TRALI es un sindrome clinico que se presenta como hipoxemia aguda y edema pulmonar no
cardiogénico durante o después de una transfusién de productos hematicos. Ha sido la
causa mas frecuente de muertes relacionada con la transfusién sanguinea durante 3 afios
consecutivos en EE.UU. y la segunda en el Reino Unido.’” El diagndstico no se hace
frecuentemente porque los especialistas en medicina transfusional no llevan a cabo un
seguimiento clinico rutinario de los pacientes transfundidos; ademas, en algunos pacientes y
situaciones clinicas el diagnéstico se enmascara por la complejidad del padecimiento y de su
evolucion. El sindrome es un cuadro respiratorio que aparece durante las primeras seis
horas siguientes a una transfusion; se caracteriza por subita disnea acompafiada de
secrecion bronquial que puede llegar a ser muy abundante y signos de hipoxia (cianosis). En
la radiografia de tdrax se observa imagen de infiltrado pulmonar. También cursa con
hipoxemia (descenso de la presion parcial de O2 y de CO2). La mayoria de los pacientes se
recupera en un lapso de 48 a 72 horas con oxigenoterapia y apoyo a la ventilacién pulmonar.
Se ha reportado una incidencia de 0.02 por unidad transfundida, 0.16 por paciente y 0.2 bajo

anestesia, y entre 6 a 10 % de mortalidad.*®

En el afio 2003 el National Heart Lungand Blood Institute Working Groupon TRALI, de
EE.UU., estableci6 los criterios para su definicion (tabla 2.1). La lesién pulmonar aguda
(LPA) se definié de acuerdo con los criterios de la conferencia de consenso norteamericano-
europea de Lesion Pulmonar Aguda/Sindrome de Distres Respiratorio Agudo (LPA/SDRA)
de 1943, pero ademas se incluyd alguna modificacion. En aquellos pacientes en los que no
se pueda obtener una muestra de gasometria arterial, si la SaO2 es menor o igual al 90%
respirando aire ambiente, la PaO2 correspondiente serd menor o igual de 60mmHg, con lo
gue la relacion PaO2/FiO2 sera menor de 300 y cumplira, por lo tanto, los criterios de LPA.
Para incluirlos casos menos graves no se contempla la necesidad de ventilacibn mecénica.

Algunos aspectos de la definicibn merecen comentarse:
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La definicion subraya la aparicion de la TRALI como una nueva LPA que se
desarrolla con una clara relacion temporal con la transfusion en pacientes con o sin
factores de riesgo alternativos para la LPA.

En los pacientes sin factores de riesgo alternativos, el diagnéstico de TRALI se
realiza si aparece una nueva LPA durante la transfusion de productos hematicos o
durante las 6 primeras horas tras completarla.

Se excluyen los pacientes con LPA preexistente porque los criterios para definir el
empeoramiento de LPA podrian ser dificiles de establecer. Sin embargo, no se
excluyen los pacientes con enfermedad pulmonar previa antes de la transfusion,
puesto que el mismo mecanismo que produce TRALI en pulmones normales podria
producirlo en pulmones con enfermedad preexistente.

La definiciobn establece 6 horas como limite para el comienzo de los sintomas,
aunque mas frecuentemente ocurre en una o 2 horas tras la transfusion.

Puede aparecer TRALI con la transfusion de sélo una unidad. Asi, la LPA tras poli
transfusion puede Unicamente representar un mayor riesgo de infusiéon de una unidad
gue contenga anticuerpos anti leucocito, sustancias biolégicamente activas o ambos.
En los pacientes con factores de riesgo diferentes a la transfusion, la aparicion de
LPA puede ser o no TRALI. En tales pacientes la nueva LPA puede deberse a la
transfusion, pero alternativamente puede relacionarse con otro factor de riesgo y ser
la transfusion solo coincidente. La valoracion del curso clinico del paciente es
necesaria para determinar si la nueva LPA es o0 no por transfusién. En tales casos se
puede valorar la probabilidad de TRALI al determinar otros aspectos tales como: a) si
el paciente estaba estable antes de la transfusion; b) si la nueva LPA se desarrollé

claramente con la transfusion, y c) la incidencia de LPA con el factor de riesgo.*®
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Tabla 2.1. Criterios para la definicion de la lesion pulmonar aguda producida por transfusion
(National Heart Lung and Blood Institute Working Group on Transfusion Acute Lung Injury)

Criterios de LPA* 1. Comienzo agudo

(Consenso Norte 2. Presién de oclusion de la arteria pulmonar <18 mm Hg
América 'y  Europa, o sin evidencia de aumento de presion en la auricula
definicion de ALI. 1994) izquierda

3. Radiologia de torax: infiltrados bilaterales
PO2**/FiO2*** <300mmHg® independientemente del
nivel de PEEP” aplicado o de SaO2™ < 90%

respirando aire ambiente.

Criterios adicionales 1. Comienzo en las primeras 6 horas de la transfusion de

para la TRALI« hemoderivados
No existencia de LPA previa a la transfusion

3. La TRALI es posible aunque exista otro factor de
riesgo de LPA

4. La transfusion masiva no debe excluir la posibilidad de
TRALI

*Lesion Pulmonar Aguda, ** Presién Parcial de Oxigeno, *** Fraccién inspirada de Oxigeno

B \jilimetros de Mercurio, * Presion Positiva al final de la Espiracion, MSaturacién de Oxigeno

«Transfusion related acute lung injury (lesién pulmonar aguda producida por transfusién por sus siglas en ingles).
Fuente: Aidén JM, Garcia de Lorenzo A, Quintana M, Gonzalez E, Bruscas M. Lesién pulmonar aguda producida
por transfusion (2010) 8

En 2004 la conferencia de consenso organizada por el Canadian Blood Service and Hema-
Quebec (Canadd) establecid los criterios de la definicién canadiense (tabla 2.2) que, aunque
muy similares a los de la conferencia de consenso de EE.UU., introdujo la diferencia entre
TRALI y posible TRALI en funcién de si existe o no una relacién temporal con algun otro
factor de riesgo alternativo de produccion de LPA. Tanto una como otra tienen limitaciones:

1. Solo identifican casos nuevos y graves de hipoxemia. Las formas leves de TRALI podrian
pasar desapercibidas.

2. El diagnéstico de TRALI en pacientes con otros factores de riesgo de LPA requiere una
experta valoracion y aun asi existen casos indeterminados (lo que se recogié en la
definicion de consenso del grupo canadiense).

3. La definicibn no incluye pruebas de laboratorio, por lo que el diagnéstico es

exclusivamente clinico.
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4.

El limite de 6 horas puede no detectar casos que se desarrollen mas tarde.

Recientemente, Marik y Corwin han propuesto una ampliacion de la definicion de la

TRALI en funcién del periodo de comienzo del cuadro clinico: TRALI clasica, que

comienza durante las primeras 6 horas de la transfusion y que coincidiria con el modelo

de TRALI inmune y TRALI diferida o tardia, que comienza entre las 6 y las 72horas de la

transfusion y cuyo mecanismo de produccion seria por mediadores (tabla 2.3).18

Tabla 2.2

Criterios para la definicion de la lesién pulmonar aguda producida por transfusion

(Canadian Blood Service and Hema-Quebec)

Criterios
de TRALI*

LPA**
a.
b.

c.
d.

Comienzo agudo

Hipoxemia: PO2***/Fi02* <300mmHg™ o SaO2® < 90% respirando
aire ambiente

Rayos de Torax: infiltrados bilaterales

No hay evidencia de aumento de presion en la auricula izquierda.

No existencia de LPA previa a la transfusion. Aparicion durante las primeras

6 horas de la transfusion. Sin relacion temporal con otros factores de riesgo

parala LPA.

Probable
TRALI

LPA

No existencia de LPA previa a la transfusion

Aparicién durante las 6 primeras horas de la transfusiéon

Relacion temporal clara con otras causas de LPA

*TRALI: Lesién pulmonar aguda producida por transfusion. *LPA: Lesion Pulmonar Aguda

***Presion Parcial de Oxigeno, “Fraccion inspirada de Oxigeno, *milimetros de mercurio, MSaturacion de

oxigeno

Fuente: Afién JM, Garcia de Lorenzo A, Quintana M, Gonzalez E, Bruscas M. Lesién pulmonar aguda

producida por transfusion (2010) 8
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Tabla 2.3

Ampliacién de la definicién de la lesion pulmonar aguda producida por transfusiéon

TRALI* CLASICO TRALI DIFERIDO
Inicio Entre 2-6 horas Entre 6-72 horas
Ritmo de desarrollo Réapido En horas
Factores de riesgo No Sepsis, trauma, qguemaduras, etc.
Escenario Fuera de UCI** Pacientes en la UCI
Fisiopatologia Anticuerpos anti neutrofilo Mediadores biologicos
No. De unidades Usualmente una Multiples
Incidencia Infrecuente 5-25% pacientes de la UCI
1/5000 transfusiones de 40-57% transfusiones masivas

concentrados de hematies

Fiebre Frecuente Infrecuente
Curso Se resuelve en 48-96 horas Se resuelve lentamente
Resolucién Completa Puede progresar a SDRA***

fibroproliferativo

Mortalidad (%) 5-10 35-45

Adaptado de Mank PE, Corwin HL.

*TRALI transfusion related ocute lung injury “lesion pulmonar aguda producida por transfusion” **UCI: Unidad de
cuidados intensivos, *** SDRA: Sindrome de distres respiratorio agudo.

Fuente: Afidn JM, Garcia de Lorenzo A, Quintana M, Gonzélez E, Bruscas M. Lesion pulmonar aguda producida
por transfusién (2010) 18

2.5 PATOGENESIS DE TRALI

TRALI es una respuesta inflamatoria que se atribuye a la interaccibn entre factores
dependientes de la unidad transfundida (y de su donante) y las respuestas celulares en el
receptor. La heterogeneidad en cuanto al estado premaérbido, la gravedad del cuadro clinico
de los pacientes afectados,’® la variacion en el volumen infundido, el tipo de componente
implicado y el tiempo transcurrido desde el inicio de la transfusion hasta la aparicion de los
sintomas, ha hecho que la explicacién tedrica de la génesis de este evento adverso haya
evolucionado en el afan de incluir los casos que quedan sin explicacion a medida que surgen

las distintas hipétesis.?319-20
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Asi se han integrado distintas ideas, de manera que actualmente es muy aceptada la teoria
de “los dos golpes (“two hit” o “two event model”,?* al tiempo que se reconoce que incluso en
presencia de algunos elementos que pudieran originar esos golpes, existe un umbral
particular para cada paciente, que debe sobrepasarse antes de que se desarrolle un TRALI

clinicamente reconocible.
2.5.1. Hipétesis de dafos consecutivos o teoria de los “dos golpes”

La primera teoria en demostrarse respecto al desarrollo del TRALI implicaba un origen
netamente inmunoldgico.! Luego, se reconocié que en aproximadamente el 15 % de los
casos no podia demostrarse la presencia de anticuerpos, lo que sugiri6 otro tipo de
origen.'?® A partir de observaciones posteriores fue surgiendo paulatinamente el modelo de
“dos golpes”, 21?2 que no solo intenta explicar los casos no inmunoldgicos del TRALI, sino
gue incluye también aquellos de naturaleza inmune en los que la potencia del anticuerpo no
es suficiente en si misma para desencadenar el dafio pulmonar sin que existan condiciones
previas que asi lo predispongan.?® La preexistencia de un estado de activacion de los
neutréfilos y del endotelio microvascular a nivel pulmonar, tiene una accién central en este

modo de explicar el TRALI.19-20-33
2.5.1.1 Contexto inflamatorio y la funcion de los neutréfilos (PMN)

Los polimorfonucleares (PMN) son células efectoras esenciales en la inmunidad innata. En
individuos sanos, la mayoria de ellas culmina su corto ciclo de vida sin haber ejecutado
nunca la funcién para la que fueron disefiadas; sin embargo, estan entre los primeros tipos
celulares en ser reclutados hacia los sitios de infeccion o inflamacion. Dicho reclutamiento se
inicia con sefiales quimiotacticas ejercidas por sustancias secretadas a la luz vascular,
mayormente desde las células endoteliales activadas (CEa). Estas células llegan hasta ese
estado debido a la acciéon de: mediadores inflamatorios, como el factor alfa de necrosis
tisular (TNFa), la interleucina (IL)-1pB, lipopolisacaridos y endotoxinas bacterianas; también

debido a un ambiente deficitario de 6xido nitrico o a dafio fisico directo.?224-25

Las CEa secretan a su vez, sustancias con actividad autocrina, propiciadoras de un aumento
en la expresion de E- y P-selectinas que van a favorecer también la movilizacion

o primming de los PMN hacia el sitio diana de la inflamacién vascular, donde estos

16



responden expresando mayor cantidad de moléculas adhesivas (L-selectinas y distintas

mucinas) en su superficie.?4%

Esta secuencia permite la adhesion y el rodamiento de los PMN sobre el endotelio hacia el
sitio lesionado donde, en presencia de altas concentraciones de sustancias activadoras
(anticuerpos, péptidos bacterianos, IL-8, IL-6, fraccibn C5a del complemento, complejo
elastasa-atantitripsina, etc.),?® abandonan su estado de reposo y detienen el rodamiento
para reafirmar la adhesion endotelial a través de integrinas leucocitarias (B2-integrina, LFA-
1), las moléculas I-CAM1 sobrexpresadas en las CEa?**?* y la P-selectina derivada de
plaguetas, las cuales tienen una importante funcién en su interaccion con los PMN durante el
proceso de inflamacion.?® Los PMN transmigraran a través del endotelio inflamado, llegado
a este punto, el elemento crucial lo constituye el arsenal microbicida de estas células, que se
manifiesta por el aumento del potencial fagocitico, un “estallido respiratorio” generador de
potentes especies reactivas del oxigeno (peréxido de hidrégeno e hipoclorito), la liberacion
de enzimas y proteasas independientes de oxigeno y la formacion de trampas extracelulares
(NETSs por sus siglas en inglés), muy recientemente descrita, que conlleva un tipo de muerte

celular defensiva que se ha dado en llamar “NETosis”. 202427

La potencia combinada de las “armas” de los PMNa no solo es eficaz en la lucha contra
patégenos bacterianos y fungicos, sino que puede causar dafo tisular, por lo que una vez
cumplido su cometido, los PMNa entrardn en apoptosis y seran removidos por los
macrofagos para prevenir la liberacion excesiva, tanto de sustancias de los patégenos
fagocitados, como de proteinas celulares potencialmente dafinas al tejido circundante. Esta
compleja serie de eventos funciona, de manera regulada, a nivel sistémico en todo el

organismo.?*

Esta teoria plantea que el resultado comun, sin importar la naturaleza del segundo evento
(inmunolégico o no), es el dafo oxidativo directo al endotelio de la membrana alveolo-capilar,
con la consecuente fuga de exudados ricos en proteinas y otros mediadores biolégicos y

constituye la lesion tipo del TRALI. 182028

Si se considera la complejidad de la entramada red capilar pulmonar, la presencia a ese nivel
de concentraciones importantes de plaquetas (con accién activadora),®®la frecuente
colonizacién pulmonar por diversos gérmenes generadores de sustancias que disparan la

inflamacién y el tamafio medio de los PMN, cuyo didmetro puede superar el de los capilares
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y obligarlos a detenerse, plegarse y cambiar de forma hasta lograr un transito que puede
prolongarse mas alla de los 20 min,!® veremos que existen las condiciones propicias para
que se produzca alli un éctasis de neutréfilos, formacion de microagregados neutrofilo-
plaguetarios e incremento de la expresibn de moléculas de interaccion neutrdfilo-

endoteliales.'®1%
2.5.1.2 ¢ Células coefectoras?

Entre las células que pueden colaborar en la generacion del TRALI al interactuar con los
productos transfundidos, se han mencionado: las plaquetas (liberacion de citocinas y
quimocinas, expresion de moléculas adhesivas, liberacion de mediadores proinflamatorios y
protrombéticos),?°?%2" los monocitos (activacion indirecta de PMN entre otras), los linfocitos T
y B (coestimulacién, produccion de anticuerpos y cambio en la clase de inmunoglobulinas),
asi como las propias células del endotelio pulmonar (sobrexpresion de adhesinas, liberacion
de IL-8, IL-6, proteina quimiotactica de monocitos o MCP-1, expresion de factor tisular,

activacion de PMN y plaquetas, incremento de permeabilidad).20°
2.5.2. El evento o “golpe” inmunolégico. Desarrollo del TRALI inmune.

En la década de los afios 80s del siglo pasado, se acufié el término TRALI y se enuncio su
clara relacion con fendémenos de origen inmunolégico, asi como la funcién central que en su
desarrollo desempefiaba la reaccion antigeno-anticuerpo.! Aun asi, todavia en la actualidad

resulta un tema de investigacién no concluido.

Hoy en dia se considera de mayor relevancia clinica la transfusién pasiva de anticuerpos
dirigidos contra antigenos tipo Il del sistema mayor de histocompatibilidad (Ac-HLAII), y
contra antigenos HLA | (Ac-HLAI) y leucocitarios (principalmente los dirigidos al antigeno
3a(5b) de los neutrdfilos: Ac-HNA3a) que encuentren su debida correspondencia antigénica

en el receptor.1920:30

También se reconoce la existencia de otras células “diana” para los distintos anticuerpos
durante el evento, las cuales pueden convertirse en coefectoras del dafio pulmonar y asi
conformar junto a los PMN, el contexto de reactividad inmunolégica sobre el que se instala el
TRALl 20,30-31
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Se plantea que en relacion con los PMN, los Ac-HLA |y Il pueden producir su activacion de
manera indirecta, a través de la accién previa sobre células endoteliales y monocitos,
respectivamente, mientras que los Ac-HNA se asocian a una activacion potente y directa de
los PMN, 20:31-32

2.5.2.1 Anticuerpos anti-HNA 3a en el TRALI

Aunque la presencia de anticuerpos contra los antigenos leucocitarios 1a, 1b y 2a también
ha sido reportada al analizar las unidades implicadas en el LPA por transfusiones, son los

dirigidos contra el antigeno 3a los que se asocian a casos mas severos y fatales.?°

El sistema antigénico al cual pertenece el antigeno HNA-3a fue descubierto entre los afios
70s y 80s del siglo XX, pero no fue hasta hace muy poco que se describié su composicion
por dos alelos (HNA 3a y 3b) surgidos debido a un polimorfismo de nucle6tido Unico que
conduce a una minima diferencia aminoacidica (arginina para 3a y glutamina para 3b).*La
variacion de las frecuencias alélicas de los genes codificantes para ambos se muestra en
estudios poblacionales que hallaron un estado de homocigocidad para el antigeno 3b, que
varia de entre el 5 - 6 % en la poblacién blanca de origen europeo y norteamericano, al 16 %
en poblaciones asiaticas (China). Cualquiera de los dos alelos (a 0 b) se encuentra formando
parte de uno de los 5 lazos extracelulares de la proteina similar al transportador 2 de colina
(CTLZ2, siglas en inglés). Esta es una proteina de entre 70 - 95 kDa que se encuentra unida a
la membrana celular y puede tener dos isoformas (CTL2-P1 y P2), ambas con capacidad
para unirse con anticuerpos anti-HNA-3a, pero solo a través de la CTL2-P2 se demuestra
transporte colinérgico luego de ello.?° El antigeno HNA-3a se expresa, ademas de en los

PMN, en los monocitos, linfocitos, plaquetas y células del endotelio capilar pulmonar.3*

No obstante, el transporte colinérgico es activador solo para las células endoteliales, pues
son las Unicas entre las mencionadas en expresar la isoforma CTL2-P2, lo que permite una

activacion directa luego de la unién a ellas de anticuerpos anti-HNA-3a.

De los anticuerpos dirigidos contra antigenos de los PMN, los que tienen especificidad
antiHNA-3a se encuentran hasta en el 85 % de los casos de TRALI #y son capaces de
inducir la LPA, incluso con la transfusién de pequefios volimenes residuales, como los

encontrados en los concentrados eritrocitarios, lo que produce una elevada morbilidad 33233
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Estos anticuerpos son clave como segundo evento (desencadenante) en el modelo “dos
golpes” inmunoldgico, lo cual se ha demostrado, ademas, en varios experimentos en
animales,® aunque la unién de este tipo de anticuerpos al endotelio puede conducir a su
destruccién directa (golpe Unico) a través de la generacion de sustancias reactivas de
oxigeno por la célula endotelial estimulada, induciendo la disminucién de la resistencia y la
pérdida de la funcién de barrera. Esto se apoya en modelos animales que demuestran que la
interaccidn ocurre a partir de la unién de los antiHNA-3a con el antigeno correspondiente de
la CTL2-P2 transportadora de colina, que no esta presente en otras células del sistema
inmunoldgico. Con estos modelos experimentales lograron inducir cuadros histolégica y

clinicamente compatibles con el TRALI 2235,

De manera resumida, podria decirse que dicha interaccién resulta en: aglutinacion,
quimiotaxis (movilizacion o primming), activacion e hiperproduccion de sustancias diversas y

formacion de las NETs. 202528

Las NETs son estructuras reticulares proteicas extracelulares formadas por una mezcla de
fibras de cromatina descondensadas, ricas en histonas y orladas con proteinas citotoxicas
de los granulos. Resultan primordiales en la lucha antimicrobiana al ser liberadas a través del
“suicidio” celular o “Netosis” de los PMN en el sitio donde estos se reclutan y activan luego
de recibir las sefales tisulares o humorales necesarias.?® En un contexto propicio, estas
estructuras se convierten en efectoras de dafio tisular, a lo cual no escapa la membrana
alveolo-capilar durante la génesis del TRALI.? Su estructura a base de histonas (que tienen
un efecto dafiino sobre las membranas bioldgicas) complementadas con proteasas y
especies superoxidativas, las convierten en uno de los principales efectores del dafio a la
membrana cuando son expulsadas por el conglomerado de PMNa que se aglutina en el
capilar pulmonar previamente “inflamado” durante el segundo golpe en la génesis del
TRAL|.25’28_29

2.5.3. El evento o “golpe” no mediado por anticuerpos. Desarrollo del TRALI no

inmune.

La activacion potente de los PMN puede darse de manera independiente de la naturaleza del
evento disparador, sea este debido a una reaccién mediada por anticuerpos o no lo sea. Asi,
la presencia de todos los elementos derivados de dicha activacion, incluidas las NETs en los

casos de TRALI no mediado por anticuerpos, también se ha demostrado. En estos casos se
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identifican otros factores capaces de hacer que los PMNa inicien la “Netosis”, por ejemplo: la
accion sobre ellos de plaguetas activadas o de sustancias modificadoras de las respuestas
biolégicas (fosfatidilcolina, fragmentos plaquetarios, etc.) contenidas en el componente
transfundido y que constituyen el segundo golpe del TRALI no inmune.?%2528

2.5.3.1 Influencia del tiempo de almacenamiento de los componentes

Un punto importante en esta arista de las investigaciones lo constituye el tiempo de
almacenamiento de los componentes transfundidos, pues algunos autores han encontrado
un incremento de las propiedades “inflamatorias” a medida que se acercan a su limite de
caducidad, hecho relacionado principalmente con la acumulacién de mediadores capaces de
modificar respuestas biolégicas en los tejidos del receptor.!’'® Esto se cumple
especialmente para los componentes ricos en plasma (preparados plaquetarios),? que son

los mas frecuentemente implicados en los casos de TRALI.?*

Un paciente con condiciones inflamatorias previas en el endotelio vascular pulmonar,
independientemente de su etiologia, tendria mayor riesgo de desarrollar un TRALI luego 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. Esta seria la manera simplificada de explicar el desarrollo de TRALI por medio de
segundos golpes ajenos a la reaccidn antigeno-anticuerpo y la demostraciéon de niveles de
sustancias como el sCD40L, més elevados en los componentes plaquetarios implicados en
casos de TRALI que en controles, asi como la induccién de cuadros de LPA en animales al
ser experimentalmente expuestos a modelos que simulan tales situaciones?’. En esos y
otros trabajos se sefiala que en los CE no desleucocitados cercanos a su vencimiento, las
concentraciones de estas sustancias se elevan hasta niveles comparables con los hallados
en los concentrados plaquetarios de aféresis luego de 5 dias de almacenamiento.® Las
plaquetas son el grupo de células coefectoras del dafio en el TRALI no mediado por

anticuerpos y aporta un atractivo blanco bioldgico a posibles intervenciones terapéuticas.?’
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2.5.3.2 Ligando soluble del CD40 (sCD40L o CD154) en el TRALI

Las transfusiones de plaguetas son un tratamiento de soporte cominmente.3! Se plantea que
en alrededor de 1:30 000 unidades de aféresis transfundidas se producira un caso de TRALI
reconocible. La propia biologia plaquetaria regula que su tiempo de almacenamiento sea en
extremo corto, aun bajo las mejores condiciones, por la disminucion de su potencial
hemostético y por la acumulacién en ellas de una gran variedad de citocinas, quimocinas y
otros mediadores bioactivos, dentro de los que se halla una molécula con especial capacidad

modificadora en sus dianas celulares, el sCD40L."92"3¢

El CD40 es una proteina transmembrana ubicada en la superficie celular y que pertenece a
la superfamilia del receptor del factor de necrosis tisular (TNFaR), cuya activacion dispara
numerosos procesos celulares claves. Inicialmente identificado en linfocitos B, su expresion
se producen en otras células, tanto hematopoyéticas (monocitos, PMN, plaquetas, linfocitos
T, células dendriticas, etc.) como no hematopoyéticas (célula endotelial, fibroblasto, células

neoplasicas, etc.).*

Su ligando natural, el CD40L o CD154, es una proteina transportadora transmembrana
perteneciente a la superfamilia del TNFa, expresada fundamentalmente en linfocitos T CD46
activados, aunque se encuentra también en basofilos, eosindfilos, macrofagos, células
asesinas naturales, plaquetas, células epiteliales y endoteliales.® En su forma completa se
organiza a manera homotrimérica en la membrana de dichas células, también se halla como
estructuras mas cortas, estables y solubles de 31, 18 y 14 kDa, que conservan tanto la
estructura trimérica como la funcion biologica de la forma completa y denominadas sCD40L.
Esta caracteristica le confiere al ligando la propiedad de comportarse como una citocina a
distancia; asi actlia sobre los distintos tipos celulares que expresan el receptor
correspondiente. La interaccion ligando-receptor induce la internalizacion de todo el complejo
y la sefalizacion intracelular para responder al estimulo.® Las plaguetas contienen
abundantes cantidades del CD40L en los granulos a y durante la activacién este pasa a
expresarse en la membrana plaquetaria, en cuestién de minutos, por la accién de proteasas
plasmaticas o unido a macroparticulas plaquetarias, se libera al plasma en su forma soluble

y llega a constituir hasta el 95 % del sCD40L circulante.®®

Los resultados bioldgicos de la interaccion de este sCD40L con su receptor en las células

diana, incluyen: produccién de citocinas proinflamatorias, quimiocinas, liberaciéon de
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mediadores protrombdéticos, incremento de la adhesividad celular, transmigracion de
leucocitos, induccién de inflamacion endotelial, entre otros. Estos efectos coinciden con los
gue tienen lugar durante el desarrollo del TRALI, por lo que se han mencionado como
causales en los casos de este evento surgidos tras la transfusion de componentes
plaguetarios menos frescos (principalmente unidades obtenidas por aféresis) y en los que no
se ha demostrado presencia de anticuerpos con correspondencia antigénica en el receptor

(TRALI por “segundo golpe” no inmunoldgico).338

En 1992 Silliman et al. propusieron el modelo de TRALI no inmunitaria o de 2 eventos.
Segun este modelo, el primer evento es una agresién que activa el endotelio pulmonar y
favorece el reclutamiento y la adherencia de los neutréfilos al endotelio capilar. El segundo
evento se produce por algo que activa los neutréfilos y causa liberacion de factores
citotdxicos y dafio endotelial con lesién capilar. Se ha propuesto que el primer paso puede
incluir un namero de afecciones tales como sepsis, trauma, cirugia, etc. El segundo
comprenderia la exposicion a agentes biol6gicamente activos o con capacidad de modificar
la respuesta biol6gica presentes en la sangre transfundida y producidos por las células
sanguineas durante el almacenamiento. El concepto de este segundo evento surge de la
observacion de que los productos sanguineos almacenados se correlacionan con una mayor
probabilidad de desarrollar reacciones transfusionales y que estos agentes potencialmente
activos en los productos sanguineos aumentan su concentracion con el tiempo de

almacenamiento.?®
2.5.3.3 Via Comun: Dafio a la membrana alveolo capilar

Tanto en la forma inmune como en la no inmune, el neutréfilo se ha postulado como la célula
protagonista. Para conocer la patogenia de la TRALI debemos considerar el transito de los
neutréfilos a través del lecho vascular pulmonar en condiciones fisiolégicas. La red capilar
pulmonar es geométricamente compleja, ampliamente interconectada y contiene una alta
concentracion de neutréfilos. A diferencia de las células rojas que pueden facilmente cambiar
su forma y atravesar el pulmén en unos segundos, los neutrdéfilos circulan irregularmente.
Debido a que el tamafio medio de los neutréfilos es similar o mayor que el diametro capilar, a
menudo deben detenerse y cambiarla morfologia antes de iniciar el paso a través de éstos.
El tiempo invertido en esta deformacion es probablemente el mas largo del tiempo de
transito, que puede oscilar entre 2 segundos y 20 minutos. La aglutinacion de los

granulocitos inducida por los anticuerpos en los componentes sanguineos transfundidos
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gueda atrapada en la primera microvasculatura encontrada tras la transfusion. Se sabe que
la mayoria de los anticuerpos leucocitarios de la clase IgG producen aglutinacién activa y no
una pasiva aglutinacion de los neutréfilos. Los neutréfilos estimulados por anticuerpos
leucocitarios o por lipidos biolégicamente activos liberan radicales de oxigeno y otros
elementos que dafiaran las células endoteliales de los capilares pulmonares, lo que se
seguird de un aumento de la permeabilidad vascular y del paso de liquido y proteinas al

alveolo. 18
2.6 Factores de Riesgo

Entre los factores de riesgo predisponentes para el paciente se encuentran:

1. Paciente critico en cuidados intensivos (especialmente los ventilados con altas
presiones).

Materna grave.

Postquirdrgico (especialmente de cirugia cardiovascular).

Sepsis severa (sobre todo con estado de shock).

Enfermedad hepatica grave con sangramiento digestivo.

Paciente transfundido masivamente.

Malignidades (sobre todo hematoldgicas).

Elevados niveles de IL-8, 6 y complejo elastasa-a1-antitripsina.

© © N o o A~ DN

Alcoholismo, tabaquismo o0 ambos.
Como factores dependientes de los componentes se puede mencionar:

e El componente en si (los ricos en plasma son mas propensos a inducir TRALI).

e La cercania de la fecha de caducidad (mayor tiempo de almacenamiento).

o Elementos inherentes al donante (mujeres multiparas tienen gran imputabilidad).

e La capacidad que tengan los mediadores biolégicos contenidos en el componente
(inmunes o no) para actuar como disparadores o amplificadores de la cascada de
sucesos que culmina en la trasudacion del liquido proteico al espacio alveolar o sea
con el LPA (ej. anticuerpos potentes con correspondencia antigénica en el receptor).

e Volumen de plasma transfundido.

El efecto acumulativo de todas las anteriores haria incrementar el riesgo de sufrir un TRALI

en un paciente aparentemente sano. ;2192023
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2.7 MANIFESTACIONES CLINICAS

Sindrome de insuficiencia respiratoria pulmonar por transfusién (TRALI) ,,

b. Disnea de aparicion subita durante o en las seis horas que siguen a la
transfusion ,,

c. Radiografia: infiltrado pulmonar difuso bilateral (en casos graves) puede dar
imagen de blanqueo de los campos ,,

d. Hipoxia medida con oximetria de pulso < 90 % , Otros sintomas poco

frecuentes: hipotension, estertores. *°
2.8 TRATAMIENTO

El paso fundamental para el tratamiento es el diagndstico correcto y temprano de la lesion

pulmonar aguda secundaria a transfusion.

a. El tratamiento del TRALI consiste en mantener un volumen circulante
adecuado, apoyar la oxigenacioén y la ventilaciéon pulmonar.

b. EIl soporte ventilatorio favorece la recuperacién de los pacientes en un lapso
de 48 a 72 horas; en los casos graves puede emplearse corticosteroides y
adrenérgicos.

c. No se recomiendan diuréticos porque favorecen la hipotensién y la

disminucién del gasto cardiaco.
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. OBJETIVOS

3.1 General
Determinar la Incidencia de los pacientes pediatricos menores de 13 afios de edad con
lesion pulmonar aguda secundaria a transfusiones de productos hematicos que ingresan
a la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Hospital Nacional de Escuintla de junio
del 2018 a junio del afio 2019.

3.2 Especificos

3.2.1. Establecer qué edad y sexo son mas frecuentes en TRALI.

3.2.2 Describir variables clinicas de los pacientes que fueron transfundidos con

productos hematicos en las primeras 72 horas.
3.2.3. Determinar el grado de Hipoxemia en gasometrias por medio de PO2/FiO2
y uso de ventilacion mecanica invasiva en los pacientes con TRALI en la unidad

de cuidados intensivo pediatrico.

3.2.4. ldentificar los factores de riesgo asociados a mal prondstico de esta

patologia.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo y disefio de la investigacion

411
4.1.2
4.1.3

Tipo: Descriptivo
Disefio: transversal

Enfoque: Cuali-cuantitativo

4.2 Unidad de Andlisis

4.2.1

4.2.2

4.2.3

Unidad primaria de muestreo: Pacientes ingresados en la Unidad de
Terapia Intensiva de Pediatria —UTIP- del Hospital de Escuintla

Unidad de andlisis: Datos registrados en el instrumento disefado,
epidemiolégicos, clinicos, radiolégicas, gasométricos y uso de ventilacion
mecanica obtenidos de los pacientes que en su tratamiento incluyeron
transfusiones con productos hematicos en las primeras 72 horas.

Unidad de informacion: Registro clinico de pacientes menores de 13 afios
gue ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrico que fueron
tratados con productos hematicos durante las primeras 72 horas posterior

a la transfusion.

4.3 Poblacién y muestra

4.3.1

4.3.2

Poblacion o universo: Pacientes pediatricos que ingresaron a la Unidad de
cuidado intensivo pediatrico, por cualquier patologia y que
desencadenaron o no Lesién pulmonar aguda secundaria a transfusion en
las primeras 72 horas posterior a la transfusién; Que reunieron los criterios
del consenso europeo-americano, los cuales se detallan en la tabla 3.1.
Muestra: Debido a tipo de estudio, en el cual se determind la incidencia de
una patologia, de la cual no hay datos registrados en este Hospital, se
tomaron 233 pacientes que fueron transfundidos durante el periodo junio
2018 a junio 2019.
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4.4 Seleccion de sujetos de estudio

441

4.4.2

Criterios de Inclusion

Pacientes comprendidos de O dias hasta menores del3 afios de edad de
sexo femenino y masculino que ingresaron en la Unidad de Terapia
Intensiva de Pediatria por cualquier patologia y que fueron transfundidos
con 1 o mas dosis de productos hematicos durante su estancia en ese

servicio y que contaron con expediente clinico completo.

Criterios de Exclusién

Pacientes pediatricos menores de 13 afios de edad que previo a
tratamiento con productos hematicos, fueron diagnosticados con falla
cardiaca izquierda.

Pacientes que en su tratamiento no recibieron transfusion de productos

hematicos. Pacientes con expediente incompleto.
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4.5 Medicién de variables

Variable Definicién Definicién Tipo de | Escala de | Criterios de
conceptual operacional | variable medicion clasificacion
Tiempo que un | Edad en | Cuantitativa | Intervalos | O - 28 dias
Edad individuo ha vivido | afios  del 1mes - 1afio
desde sSu | paciente a 1-5afos
nacimiento hasta el | su ingreso a 5 -12afos
momento de la|la unidad de
investigacion. Terapia
Intensiva,
referido en la
Historia
Clinica
- Es la respuesta del | Clinico Cuali- Razon Causada  por
Lesion pulmon a mdltiples | Rayos X. cuantitativa | Nominal transfusion.
pulmonar estimulos locales o | Gases Causada por
sistémicos, cuyo | arteriales. infeccion.
espectro abarca el | Uso de
edema pulmonar no | oxigeno.
cardiogénico y al
sindrome de distres
respiratorio agudo.
] Son células de las | =1 dosis Cualitativa | Nominal Causa TRALI
Células cuales se ha dicotémica No Causa
empacadas separado la mayor TRALI

parte del plasma,

por sedimentacion
espontdnea de la
sangre 0 por

centrifugacion.

29




Componente  que | = 1 dosis Cualitativa | Nominal Causa TRALI
Plasma se obtiene tras la dicotomica No Causa
fresco centrifugacion  de TRALI
congelado una unidad de 450

ml de sangre total,

en las seis horas

que siguen a su

obtencion.

Son pequefias | = 1 dosis Cualitativa | Nominal Causa TRALI
Plaquetas células que circulan dicotébmica No Causa

en la sangre; TRALI

participan en la

formacion de

coagulos

sanguineos y en la

reparacion de

vasos sanguineos

danados.

Es la técnica que a | Observacion | Cualitativa | Razén Aumento de
R,adiografl'a través del uso de | radiolégica dicotomica infiltrado =
torax rayos X, permite |pre y post TRALI

obtener una imagen | transfusién.

del interior del

organismo.

El cociente | Cociente Cuantitativa | Nominal Hipoxemia
PO2/FIO2 PaO2/FiO2 se | PaO2/FiO2 = Leve >200 -

determina PaO2 /FiO2 <300

dividiendo: La | (en Moderada

presién parcial de | porcentaje) x >100- <200

oxigeno; es la

medicion de las
particulas de
oxigeno disueltas
en la sangre

100

Severa £100
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expresadas en
mmHg o kPA. La
fracciobn  inspirada
de oxigeno es la
concentracion  de
oxigeno en la
mezcla del aire

inspirado.

Ventilacion

mecéanica

Se conoce como
todo procedimiento
de respiracion

artificial que emplea

un aparato para
suplir o colaborar
con la funcién

respiratoria de un
paciente, que no
puede hacerlo por

si mismo.

Si requirié o

no, algun
tipo de
ventilaciéon

mecanica en
su estancia
en la Unidad
de Terapia

Intensiva.

Cualitativa

Nominal

Si/No
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4.6 Procedimiento para la recoleccion de datos:

4.6.1

4.6.2

4.6.3

Técnica:

La realizacion de la boleta de recolecciéon de los datos se hizo por medio de
la observacion sistematica y evidenciar el grado de hipoxemia por medio de
gasometrias y cambios radiol6gicos adjuntando las caracteristicas que
durante la investigacion podrian ser Utiles al establecer nuevas pautas del

estudio.

Procedimientos:

Luego de ingresar los pacientes a la unidad de cuidados intensivos se dio
seguimiento de la evolucion clinica mediante la visita al servicio para obtener
informacion como la edad, sexo, diagnostico del ingreso a UTIP, si fueron
transfundidos con productos hematicos y los parametros necesarios para
llenar los criterios de la tabla 3.1. Se documento los valores gasométricos
para evaluar niveles de hipoxemia posterior a ser transfundido en el servicio
en las primeras 72 horas posterior a la transfusién. También se evalué la
radiografia de térax previa al ingreso a la unidad de cuidado intensivo y la
posterior a la transfusién en las primeras 72 horas después de la transfusion.
En el momento que el paciente reunio los criterios de inclusion y criterio de
exclusién se procedio6 a llenar la boleta de recoleccion de datos. También se
dio seguimiento de la evolucién clinica, con respecto a mejoria o deterioro
posterior a la transfusién, uso de ventilacibn mecénica con un maximo de
tiempo de 72 horas y ya sea por recuperacidon o por muerte se dara por

concluida la boleta de recolecciéon de datos.
Instrumento

Se utilizé una boleta de recoleccion de datos, que recabara la informacion al

inicio, durante el transcurso y al final del estudio del paciente.
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4.7 Plan de procesamiento de datos:

4.7.1

4.7.2

Procesamiento de datos

Se obtuvieron los datos a través de boleta estructurada, los cuales se
llenaron por medio de la informacion presentada en cada registro medico de
pacientes ingresados en la unidad de intensivo pediatrico que cumplieron

con los criterios de seleccidn e inclusiéon, formando asi la base de datos.

Analisis de datos
Los datos que se obtuvieron se analizaron de la siguiente forma.
1. Presentan deterioro clinico dentro de las siguientes 72 horas a la
transfusion de productos hematicos.
2. Presentan deterioro radiolégico dentro de las siguientes 72 horas a la
transfusiéon de productos hematicos
3. Presentan deterioro gasométrico dentro de las siguientes 72 horas a
la transfusion de productos hematicos
4. Presentan deterioro de oxigenacién dentro de las siguientes 72 horas

a la transfusion de productos hematicos.

4.8 Limites de la investigacién

4.8.1

4.8.2

Obstaculos

Se pudo considerar que en la papeleta no se encuentre descrito los
momentos del deterioro clinico, radiolégico y gasométrico de TRALL
Inexistencia de gasometria arterial por falta de insumos en el hospital en ese

momento. Falta de radiografias por deterioro de equipo médico.

Alcances

Se pretendi6é conocer el porcentaje de incidencia de TRALI en pacientes de
la unidad de cuidados intensivos pediatrico del Hospital Regional de
Escuintla, asi como describir el comportamiento clinico y sus factores de

riesgos asociados a mal prondstico.
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4.9 Aspectos éticos de la investigacion

El respeto por la autonomia de cada paciente quedo de manifiesto en que no se revelo
la identidad de los pacientes guardando asi su confidencialidad. Por tratar con seres
humanos, el principio ético se referird a respetar los resultados obtenidos en dicha
investigacion guardando su individualidad y confidencialidad de los datos. El riesgo que
representara esta investigacion para los sujetos de estudio fue minimo, (categoria Il de
riesgo, con riesgo minimo), ya que comprendié la recoleccién y registro de datos para el

tamizaje de los mismos.
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V. RESULTADOS
Tabla 5.1

Distribucién segun sexo y edad de pacientes que ingresaron a UTIP sometidos a
terapia con Transfusion de productos Hematicos en el Hospital Nacional de Escuintla.

Edad Femenino Masculino Total
No. % No. % %

0-28 dias 8 3.57 7 3.12 6.69

1-12 meses 70 29.87 74 31.60 61.49

1-5 afos 27 11.57 29 12.43 24.00
5-12 afios 8 3.47 10 4.33 7.80
Total 113 48.5 120 51.48 100

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos

Tabla 5.2

Servicios de ingreso previo atraslado a UTIP de pacientes sometidos a terapia con

transfusion de productos heméticos

Servicio Femenino Masculino Total
No. % No. % %

Emergencia 95 40.77 100 42.92 83.70
MP 8 3.48 9 3.86 7.20
Intermedios 10 4.29 11 4.72 9.10
Total 113 48.50 120 51.50 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Tabla 5.3

Diagnosticos de ingreso de pacientes que fueron transfundidos con productos

hematicos en UTIP

Diagnéstico Femenino Masculino Total
No. % No. % %
Neumonia 49 21.03 63 27.03 48.06
Meningitis 39 16.73 26 11.16 27.89
Politraumatismo 7 3.00 12 5.15 8.15
y TCE
Quemaduras 5 2.15 14 6.00 8.15
Choque séptico 41 17.59 52 22.30 39.91
Sindrome 23 9.87 24 10.29 20.16
diarreico agudo
DPC severo 41 17.65 31 13.84 30.99
Procedimiento 18 7.84 21 9.15 19.99
guirargico
Anemia 113 48.50 120 51.50 100
Otros(ITU;ERA; 23 9.87 12 5.15 15.02
ERC)

Fuente: Boleta de recoleccion de datos TCE: Trauma de Craneoencefalico. ITU: Infeccién tracto urinario ERA:

Enfermedad Renal aguda. ERC: enfermedad renal cronica

Tabla 5.4

Terapia transfusional con productos hematicos

Tratamient | Células Plasma fresco | Plaquetas Sangre Total
o/dosis empacadas congelado completa
Pte. % Pte. % Pte. | % Pte. | % Pte. %
1 dosis 135 57.94 | 26 11.16 |8 3.43 1 0.43 | 170 72.96
>1 dosis 45 19.31 | 13 5.58 5 2.15 0 0 63 27.04

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Tabla .5

Tipo de reacciones presentadas posterior a 1 o0 més transfusiones de productos

heméticos en las primeras 72 horas.

Células Plasma fresco | Plaquetas | No. %

empacadas | congelado
Reaccion alérgica 7 3 1 11 4.72
Fiebre 4 4 0 8 3.47
Edema/Sobrecarga hidrica | 3 2 0 5 2.14
Lesion pulmonar aguda 5 2 0 7 3.00
Total 19 11 1 31 13.33
Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Tabla 5.6

Pacientes que presentaron Lesion pulmonar aguda por transfusion, seguin edad y sexo

con deterioro clinico y aumento de infiltrados en radiologia en las primeras 6 horas o

entre 6 y 72 horas de la transfusion

Edad paciente con TRALI clasico (2-6 hrs) TRALI DIFERIDO (6-72
deterioro horas) Total %
radiolégico Femenino Masculino Femenino Masculino
No. % No. % No, % No. %
<1 mes 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 mes- 1 afo 4 1.71 1 0.43 0 0 0 0 2.14
1 -5 afos 0 0 0 0 0 0 1 0.43 0.43
5-12 afios 0 0 0 0 0 0 1 0.43 0.43
Total pacientes 4 1.71 1 0.43 0 0 2 | 0.86 3
con TRALI

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Tabla 5.7

Clasificacion de Hipoxemia identificada en gasometria con PaO2/Fio2y uso de

ventilacion mecanica invasiva

HIPOXEMIA/ VM No. %
LEVE 112 48.02
MODERADA 5 32.14
SEVERA 2 0.85
VENTILACION 80 34.33
MECANICA INVASIVA

VENTIALACION 153 65.66
MECACINA NO

INVASIVA

PaO2/FiO2:

LEVE 200-<300

MODERADA >100 - <200

SEVERA <100

VM: ventilacién mecénica.

Fuente: Boleta de recoleccién de datos

Tabla 5.8

Condicién de pacientes transfundidos después de 72 horas

Condicion de paciente No. %
Mejorado 232 99.57
No mejorado 1 0.43
Total 233 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Grafica 5.1

Distribucién segun sexo y edad de pacientes que ingresaron a UTIP con terapia de
transfusion de productos heméticos en Hospital Nacional de Escuintla
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Fuente: Elaborada con datos de Tabla 5.1

Grafica .2
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Grafica 5.3

Terapia transfusional de productos heméticos en pacientes ingresados en UTIP
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Graficab.4

Tipo de reacciones presentadas posterior a transfusiones de productos hematicos en

las primeras 72 horas.
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Grafica 5.5

Pacientes que presentaron Lesion pulmonar
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con deterioro clinico y aumento de
infiltrados en radiologia en las primeras 6
horas o entre 6 y 72 horas de la transfusion

B<lmes M1mes-1lafno M™W1-5afos 5-12 afios
0.43
1
ES _
ods 0 043
TRALI TRALI Total %
clasico (2- DIFERIDO

6 hrs) (6-72
horas)

Fuente: Elaborada con datos de tabla 5.6

Grafica 5.6
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

En el presente estudio se evaluaron un total de 233 pacientes quienes estuvieron
ingresados en la Unidad de Terapia Intensivo Pediatrica y ademas fueron tratados
con productos hematicos de los cuales un 13.33% presento algun tipo de reaccion en
las siguientes 72 horas posterior a la transfusién durante su estadia en este servicio
durante el periodo de junio 2018 a junio 2019 en el Hospital Nacional de Escuintla.

Al evaluar el sexo predominante entre los pacientes estudiados se encontré que
existe un predominio de transfusion de productos hematicos en pacientes del sexo
masculino con un 51.50 % y en el sexo femenino un 48.50%. Se determiné que el
grupo etario que mas terapia transfusional necesito fue comprendido entre las edades

de 1 mes a lafio de edad con un 61.49%.

Al analizar los diagndsticos de ingreso predominante en estos pacientes se determiné
gue la neumonia es la patologia mas frecuentemente encontrada con un 48.06%,
seguida de choque séptico 39.91% vy la patologia de ingreso menos frecuente en
este estudio fue Politraumatismo 8.15% y quemaduras con un 8.15%. Estas
patologias principalmente la anemia severa los vuelve candidatos a terapia con
productos heméticos durante su estadia hospitalaria en la Unidad de Terapia

Intensiva de Pediatria.

El estudio determind que el producto hemético mayormente utilizado en UTIP fueron
las células empacadas 77.25%, seguidas del plasma fresco congelado 16.74%,
viéndose un menor porcentaje las transfusiones de unidades de plaquetas 5.58%,
esto también estuvo asociado a la falta de este hemoderivado en el Banco de Sangre

del Hospital Nacional de Escuintla.

Se evidencio en el estudio que dentro de las complicaciones pos transfusionales
presentadas en los pacientes, la reaccién alérgica fue la complicaciébn que mayor
nimero de pacientes presentaron 4.72%, sin embargo no siempre se asoci
aisladamente al uso de terapia transfusional ya que muchos de estos pacientes
presentaron complicaciones como fiebre 3.47% vy lesibn pulmonar aguda por

transfusion 3.0%. También se evidencio que en este 3% de pacientes que
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desarrollaron lesion pulmonar aguda TRALI presentaron deterioro radiolégico con
aumento de infitrados en comparacion a la radiografia previa a la transfusion.
Ademés de los pacientes que desarrollaron TRALI se pudo evidenciar que un
71.42% presento TRALI Clasico siendo el sexo femenino el mas predominante en la
edad de 1 mes a 1 afo de edad y el sexo masculino el menos predominante en el
mismo grupo etario y 28.57% presento TRALI Diferido siendo el sexo masculino el
predominante en las edades de 1 a 12 afios. En contraste con la literatura la cual se
evidencia que el TRALI clasico es infrecuente en comparacién con TRALI diferido el
cual si tiene un presentacion del 5-25% en pacientes en unidad de cuidados intensivo
el cual aumenta a 40-57% en transfusiones masivas.’®* En este estudio se pudo
evidenciar que se presentd TRALI en un 3% de la totalidad del cual 71.42% fue
TRALI Clasico y un 28.57% de TRALI diferido siendo el ultimo el que mas se apeg6 a
la literatura. Ademas otro dato que se pudo evidenciar es que la mayor incidencia de
TRALI fue con células empacadas con un 71.42% y con plasma fresco congelado un
28.57%.

Los pacientes que necesitaron soporte de oxigenacién y que se realizé gasometria
arterial 0 venosa, se evidenciaron con Hipoxemia leve un 48.02%, hipoxemia
moderada un 32.15% e hipoxemia severa un 0.85% de pacientes que fueron
transfundidos. Ademas un 65.66% de la totalidad de los pacientes no nhecesito
Ventilacibn Mecanica Invasiva, mientras que un 34.3% de los pacientes se

encontraba bajo ventilacion mecénica Invasiva.

Los pacientes transfundidos en UTIP durante el periodo junio 2018 a junio 2019
presentaron una mejoria posterior a la transfusion en un 99.57% y un 0.43% de
pacientes presento deterioro por causa directa de TRALI 72 horas después de la

transfusién de productos hematicos.

En el aflo 2016 en Guatemala en el Hospital Roosevelt se realizé "Analisis de las
indicaciones de transfusion y efectos adversos en unidades de cuidados criticos
pediatricos" el cual concluyo que la Frecuencia de Reacciones transfusionales en

pacientes estudiados de enero a diciembre de 2014 de un total de 140 pacientes un
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46% presentaron algun tipo de complicaciones posterior a la transfusion entre las que
destacan un 9.29% para reaccion alérgica y un 12.14% para TRALI. Ademas se pudo
observar que el grupo etario mas frecuente en presentar Reacciones fueron los
lactantes y los nifios de corta edad, siendo la reaccion que en mayor ndmero se

present6 en estos fue: Febril no Hemolitica con un 8.5%. °
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 Se Determiné que la Incidencia de los pacientes pediatricos menores de 13 afios de
edad con lesion pulmonar aguda secundaria a transfusiones de productos hematicos durante
las 72 horas posteriores que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos pediatricos UTIP

del Hospital Nacional de Escuintla de junio del 2018 a junio del afio 2019 es de un 3%.

6.1.2 Se establecid que el grupo etario de los pacientes de 1 mes a 1 afio edad fueron los
mas predominantes con 5 pacientes que corresponden a un 2.15% y que 4 de estos eran
femeninos en 1.71% y 1 masculino 0.43%. Pacientes en la edad de 1 a 5 afios se encontrd
1 paciente masculino que corresponde a un 0.43%. En la edad de 5 a 12 afios de edad se
diagnostic6d 1 paciente sexo masculino que corresponde a 0.43%. El sexo femenino fue el
mas frecuente 4 pacientes que corresponden a un 57.14% y sexo masculino 3 pacientes

gue corresponden a 42.85% en pacientes con TRALI.

6.1.3 Las variables clinicas de los pacientes que fueron transfundidos con productos
hematicos Y que se encontraban registradas en las papeletas fueron de un 13.33%
Reaccion alérgica en 4.72%, Fiebre 3.47% Lesién Pulmonar Aguda por transfusién en 3%.

Pacientes que no presentaron alguna reaccién posterior a la transfusion es de 86.67%.

6.1.4 Se determiné que posterior a la transfusién de productos hematicos en las primeras 72
horas un 51.07% de los pacientes presentaron algun grado de Hipoxemia en gasometrias
por medio de PO2/FiO2; de los cuales 48.02% presentaron Hipoxemia Leve, un 2.14%
presentador Hipoxemia moderada y un 0.85% hipoxemia severa. Los pacientes que se
encontraban con apoyo oxigenatorio fue un 34.3% de con Ventilacibn Mecéanica Invasiva y

un 65.66% con ventilacion mecanica no invasiva en UTIP del Hospital Nacional de Escuintla.
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6.1.5 Los factores de riesgo asociados a mal prondstico de esta patologia fueron neumonia

bacteriana, choque séptico y pacientes en falla ventilatoria.

6.1.6. Se concluyé que en este 3% de pacientes que desarrollaron TRALI presentaron
deterioro radiolégico con aumento de infiltrados en comparacion a la radiografia previa a la
transfusion. Ademas de los pacientes que desarrollaron TRALI se pudo evidenciar que un
71.42% presento TRALI Clasico siendo el sexo femenino el mas predominante en la edad
de 1 mes a 1 afio de edad y el sexo masculino el menos predominante en el mismo grupo
etario y 28.57% presento TRALI Diferido siendo el sexo masculino el predominante en las
edades de 1 a 12 afios. Ademas se evidencio que la mayor incidencia de TRALI fue con

células empacadas con un 71.42% y con plasma fresco congelado un 28.57%.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

Tomando en cuenta el uso extenso de las transfusiones de productos
heméaticos es de extrema relevancia establecer criterios concisos como
indicacion de transfusiones, protocolos y guias de manejo en caso de la
aparicion de efectos adversos, asi como considerar efectuar nuevos

estudios comparativos.

Estandarizacion de un protocolo de transfusiones en el area de Pediatria
con difusién a los programas de cirugia y traumatologia con el fin de

disminuir las transfusiones sanguineas inadecuadas.

Mejorar el registro de datos clinicos en relacién a las transfusiones de
células empacadas en los expedientes clinicos para poder obtener la
mejor informacion disponible al respecto y continuar estudios en el

Hospital Nacional de Escuintla.

Cualquier reaccién transfusional debe ser reportada lo antes posible y
tratada inmediatamente, de alli la importancia de la vigilancia estrecha de
este procedimiento. Realizar una adecuada evaluacion clinica, durante las
primeras 72 horas posteriores a la transfusion no importando que tipo de

producto hematico sea administrado.
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VIIl.  ANEXOS
Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas
Escuela de Estudio Posgrado

Maestria Ciencias Médicas con especialidad en Pediatria

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Registro medico

Género M__ F__

Edad: 0-28 dias 1mes- 1 afio 1-5afios ___ 5-12 afios

Servicio de ingreso previo al traslado a UTIP

a. Emergencia pediatrica b. Medicina pediatrica c. Intermedios

4. Diagndstico de ingreso

a
b
c.
d
e
f.

Neumonia g. anemia severa;:
Meningitis h. DPC severo:
Politraumatismoy TCE i. procedimiento quirargico
Quemaduras

Choque Séptico j. Otro:

Sepsis

Tratamiento:

Tratamiento Células Empacadas PFC Plaquetas Sangre completa

1 dosis

Mas de 1 dosis
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6. Sifue transfundido; presento alguna de las siguientes reacciones:

a. Reaccion alérgica Si: No:
b. Fiebre Si: No:
c. Sobre carga de liquidos Si : No:
d. Lesion pulmonar Si: No:

7. Radiografia de térax (describir si hay aumentos de infiltrados posterior a transfusion)
a. |radiografia: Infiltrados: Sl No:
b. 1l Radiografia posterior a transfusion: Aumento de infiltrados SI: NO:
8. Paciente presenta soporte de oxigeno en las primeras 72 horas después de la
transfusion
a. Ventilaciébn mecanica no invasiva Si no
b. Ventilacion mecanica invasiva Si no

9. En la gasometria arterial o venosa presento deterioro en PaO2/FiO2 en las primeras

72 horas posterior a la transfusion (marcar con una X)

Gasometria Posterior a transfusion
Leve 200- <300 | Moderado >100 - <200 | Severo <100

PAFI

10. Condicién del paciente después de 72 horas de la transfusion de productos
hemaéticos:

a. Mejorado

b. No mejorado por causa directa TRALI
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO.

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada “INCIDENCIA DE LESION PULMONAR AGUDA PRODUCIDA POR
TRANSFUSION SANGUINEA EN PACIENTES INGRESADOS EN UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS PEDIATRICO?” para propositos de consulta académica. Sin embargo, quedan
reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo
diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproduccién o comercializacion total o

parcial.
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