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Dafio pulmonar agudo relacionado con la transfusion
en el paciente critico, ¢mas frecuente de lo que
creemos?
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Resumen

La incidencia real de TRALI (daiio pulmonar agudo relacionado con la transfusioén) en el paciente critico
no esta bien establecida. De hecho, se han comunicado tasas de incidencia muy variables que oscilan
entre 0,8 y 8 %. En Europa, los datos existentes provienen de comunicaciones voluntarias de diferentes
Bancos de Sangre. Aunque la definicion de TRALI se consensuo hace 5 afios, sigue siendo un diagnostico
de exclusion y se basa en el desarrollo de un cuadro de ALI (dafio pulmonar agudo) en las 6 horas
siguientes a una transfusion. El problema en el paciente critico, y también en el quirtirgico, es que suelen
coexistir al mismo tiempo varios factores capaces de desarrollar ALI, por lo que el diagnostico no
siempre es fiable. Maxime si el diagnostico se hace de forma retrospectiva, como ocurre en el presente
estudio.

Los factores de riesgo para el desarrollo de TRALI tampoco se conocen con precision, pero se ha
desarrollado un modelo fisiopatologico seglin el cual se producirian dos hechos secuenciales. El primero,
causado por la enfermedad de base (cirugia, shock, sepsis, etc.), que provocaria el cebado y acimulo de
neutrofilos en los capilares pulmonares. El segundo evento se induciria por la transfusion de restos
celulares o lipidos presentes en la sangre almacenada, y que activaria los leucocitos acumulados en el
capilar pulmonar provocando una inflamacion local que generaria edema pulmonar.

Generalmente se piensa que el TRALI tiene una buena evolucion, aunque no se conoce el impacto real
sobre la poblacion de pacientes criticos, los cuales podrian ser especialmente vulnerable a sus efectos.

El objeto del presente estudio es describir la incidencia de TRALI en pacientes criticos y tratar de
identificar factores de riesgo para su desarrollo.

el desarrollo de un cuadro de ALI (dafio

Introduccion

La incidencia real de TRALI (dafio
pulmonar agudo relacionado con la
transfusién) en el paciente critico no
esta bien establecida. De hecho, se han
comunicado tasas de incidencia muy
variables que oscilan entre 0,8 y 8 %.
En Europa, los datos existentes
provienen de comunicaciones
voluntarias de diferentes Bancos de
Sangre. Aunque la definicién de TRALI
se consensud hace 5 afios, sigue siendo
un diagndstico de exclusion y se basa en

pulmonar agudo) en las 6 horas
siguientes a una transfusion. El
problema en el paciente critico, y
también en el quirrgico, es que suelen
coexistir al mismo tiempo varios
factores capaces de desarrollar ALI, por
lo que el diagnostico no siempre es
fiable. Maxime si el diagndstico se hace
de forma retrospectiva, como ocurre en
el presente estudio.

Los factores de riesgo para el desarrollo
de TRALI tampoco se conocen con
precision, pero se ha desarrollado un
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modelo fisiopatolégico segun el cual se
producirian dos hechos secuenciales. El
primero, causado por la enfermedad de
base (cirugia, shock, sepsis, etc.), que
provocaria el cebado y actimulo de
neutréfilos en los capilares pulmonares.
El segundo evento se induciria por la
transfusion de restos celulares o lipidos
presentes en la sangre almacenada, y
que activaria los leucocitos acumulados
en el capilar pulmonar provocando una
inflamacién local que generaria edema
pulmonar.

Generalmente se piensa que el TRALI
tiene una buena evolucidn, aunque no se
conoce el impacto real sobre Ila
poblaciéon de pacientes criticos, los
cuales podrian ser especialmente
vulnerable a sus efectos.

El objeto del presente estudio es
describir la incidencia de TRALI en
pacientes criticos y tratar de identificar
factores de riesgo para su desarrollo.

Resumen

Estudio retrospectivo de una cohorte de
pacientes ingresados en una UCI mixta
de una Unica institucion durante un
periodo de 3 afios. De los 5.208
pacientes ingresados, se excluyeron 353
que fueron reingresos y 2.831 pacientes
con estancia en la UCI inferior a 48
horas, aunque posteriormente se
incluyeron los pacientes fallecidos con
estancia inferior a 48 horas.

El diagnéstico de TRALI fue
retrospectivo, ya que una minima
proporcion de pacientes tenian en su
historia clinica alguna referencia al
posible desarrollo de este proceso. Los
criterios usados para el diagnostico de
TRALI fueron: hipoxemia de nueva
aparicion (PaO2/Fi02 <300mmHg) en
las 6 horas siguientes a una transfusion
con cambios bilaterales radiologicos de
origen no cardiogénico.

Se cre6 otra categoria diagnostica,
"Posible-TRALI", para pacientes con
los mismos hallazgos que los anteriores
pero con la coexistencia de otro factor
de riesgo alterno para desarrollar ALI
El edema de origen cardiaco se definid
como la presencia de una POAP >18
mmHg o bien con 2 de los siguientes:
PVC >15 mmHg, FEVI <45%, balance
hidrico positivo e historia constatada de
fallo cardiaco o valvulopatia grave. La
probabilidad de edema de pulmoén
cardiogénico se puntud de 1 a 4 segin
una escala. Las radiografias se revisaron
retrospectivamente por pares y, si no
llegaban a un acuerdo, el radidlogo
imponia su criterio.

Toda la sangre transfundida habia sido
previamente desprovista de leucocitos.

Para el analisis de los factores de riesgo,
cada paciente con TRALI fue
comparado con 3 grupos distintos que
actuaron como controles ajustados por
edad, sexo y diagndstico de ingreso:
transfundidos sin TRALI, no
transfundidos con ALl 'y no
transfundidos sin ALIL.

Los factores analizados  fueron:
alcoholismo, tabaquismo, fallo hepatico,
diabetes, tumor hematoldgico, OCFA,
enfermedad autoinmune, transfusion
masiva, cirugia cardiaca electiva y
urgente, trauma, cirugia, contusion
pulmonar, aspiracidon, pancreatitis,
neumonia, sepsis, CID, IPPV,
sobredosis.
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El indice kappa ponderado de
concordancia diagnoéstica fue de 0,61.
La tasa de transfusion de la muestra
completa fue del 44 %. Hubo un total de
114 casos de TRALI, lo que representa
un incidencia por paciente transfundido
de 5,1 % (IC 95 % 4,2-6,1), o bien, de
0,9 % por unidad de producto de banco
transfundida. Los factores de riesgo
para TRALI fueron cirugia cardiaca
emergente (OR 17,6; 1,8-168,5), tumor
hematolégico (OR 13,1; 2,1-9,8),
transfusion masiva (OR 4,5; 2,1-9,8),
sepsis (OR 2.,5; 1,2-5,2), ventilacion
mecanica (OR  3,0; 1,3-7,1) vy
puntuacion APACHE II alta (OR 1,1; 1-
1,1) con una p <0,03 para todos. El
volumen de plasma y plaquetas
transfundido se asocié con TRALI en el
analisis univariable, sin que el tiempo
de almacenamiento de los productos de
banco se asociara al desarrollo de
TRALL

Comparado con  pacientes  no
transfundidos que desarrollaron ALI,
factores de riesgo para TRALI fueron
sepsis (OR 24; 1,1-53) y una
puntuacion APACHE II alta (OR 1,1; 1-
1,) siendo un factor protector la
presencia de neumonia (OR 0,4; 0,2-
0,7).

Los pacientes diagnosticados de TRALI
tuvieron una mayor duracion de
ventilacion mecanica que los controles
transfundidos y los controles con ALI
no transfundidos (231 vs. 71 y 70
horas).

La tasa de supervivencia a 90 dias fue
menor para pacientes con TRALI
comparado con transfundidos sin
TRALI y no transfundidos con ALI (53
% vs. 75 % y 83 %).

Se concluye diciendo que el TRALI es
frecuente en los pacientes criticos y que
su presencia puede empeorar la
evolucion clinica. Los factores de riesgo
identificados podrian ayudar a tomar

..........

una decision en aquellos pacientes en
los que la indicacion de transfusion no
es clara.

Comentario

El disefio del estudio es ideal para
alcanzar  los  objetivos de la
investigacion, ya que inicialmente hace
un estudio de cohortes retrospectivo
para conocer la tasa de incidencia.
Posteriormente, hace un disefio de
casos-controles anidados para
identificar los factores de riesgo, de
forma que se elige un control por cada
uno de los casos con TRALI Este
disefio ahorra costes y esfuerzo
comparado con el estudio de toda la
cohorte y es particularmente util para
identificar los precursores de la
enfermedad, esto es, los factores de
riesgo. El problema fundamental de este
disefio es que los sujetos elegidos como
controles pueden no ser representativos
de la cohorte original.

El estudio aporta informacion novedosa
y relevante, y nos recuerda a los clinicos
que este fendmeno quizds sea mas
frecuente de lo  habitualmente
diagnosticado.  Sin  embargo, hay
algunas cuestiones metodoldgicas y de
resultados que merece la pena sefialar.
En primer lugar, un indice kappa de
0,61 (los autores no dan el intervalo de
confianza de dicho indice, quizés
porque sea muy ancho) significa so6lo
una moderada concordancia entre los
diagnosticos de los dos médicos en
cuanto al diagnostico de TRALI, y esto
pone de manifiesto que probablemente
el diagndstico retrospectivo sea muy
poco fiable y que es preciso hacer
estudios prospectivos en los que el
diagnostico de presencia o ausencia de
TRALI se haga a las 6 horas de la
transfusion de un producto de banco,
sobre todo en el paciente critico o
quirargico en el que coexisten varios
factores para desarrollar ALI.



En cuanto a los factores de riesgo
identificados, hay que sefialar el
amplisimo intervalo de confianza de la
OR para cirugia cardiaca urgente que
hace pensar que la asociacion con este
factor es mas débil de lo encontrado. Y
lo mismo sucede para el APACHE II
alto, en este caso por la escasa magnitud
de su OR, ademés de que en ningin
momento explican como codificaron el
APACHE II en variable categorica para
saber qué significa exactamente un
APACHE 1II "alto". En el caso de la
transfusion masiva se podria interpretar
que la OR encontrada no es mas que la
suma de probabilidades de desarrollar
TRALI tras cada uno de los productos
transfundidos y, por tanto, parece logico
pensar que cuanto mas se transfunda
mas probabilidades tendra el paciente
de desarrollar TRALL

Quedarian, por tanto, como mas
plausibles los factores de riesgo
ventilacidn mecdanica, sepsis y tumor
hematologico, aunque el hecho de que
los dos primeros también se
identifiquen como factores de riesgo
para ALI hace sospechar en fendmenos
de confusion e interaccion que quizas
no hayan sido adecuadamente
descartados.

En espera de nuevas y prospectivas
investigaciones, este estudio nos
recuerda que el TRALI es un hecho
aparentemente infradiagnosticado,

como lo demuestra que soélo en una

minima parte de los pacientes con
TRALI de la cohorte estudiada tenian
alguna referencia a este proceso en su
historia clinica, que su diagnostico no es
sencillo en el paciente critico por la
coexistencia de factores para desarrollar
ALIL que hay algunos posibles factores
de riesgo para su aparicion y que su
presencia tiene un impacto negativo en
la evolucion clinica del paciente.
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