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RESUMEN
Antecedentes: La lesién pulmonar aguda inducida por transfusion es un sindrome

clinico grave y ha sido reconocido como la principal causa de muerte relacionada a

transfusiones.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo. Se recabaron
los expedientes de pacientes que presentaron hemorragia obstétrica mayor que se
transfundieron e ingresadas a la Unidad de Cuidados Intensivos obstétricos durante el
periodo de enero 2014 a diciembre 2018, en el Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
Para el andlisis estadistico sé utiliz6 el software SPSS, representando una p

significativa menor a 0.05.

Resultados: De un total de 145 expedientes incluidos en el estudio, la edad media fue
de 32.57 afos con un sangrado de 2679 ml. Se transfundieron un total de 1208
hemocomponentes; la prevalencia encontrada de TRALI fue de 11.03%. Se encontro
una asociacion positiva entre la transfusion masiva y el desarrollo de TRALI (p=0.001,
OR de 21.167, IC 95%, 3.507 - 127.747), ademas de la asociacion de cualquier tipo
de hemocomponente concentrado eritrocitario (p=0.004), plasma fresco congelado

(p=0.0001), aferésis plaquetaria (p= 0.015) y crioprecipitados (p= 0.002).

Discusion: Existen muy pocos reportes documentados de TRALI en pacientes que
cursaron con hemorragia obstétrica, solamente hay publicaciones reportadas de casos

clinicos. En nuestro estudio se report6é una prevalencia de 11.03%.

Conclusion: Es de vital importancia establecer el diagndstico oportuno de TRALI para
proporcionar un adecuado tratamiento ya que la mujer embarazada es una de las
poblaciones méas vulnerable debido a todos los cambios adaptativos pulmonares

producidos durante el embarazo.

PALABRAS CLAVE: Lesion pulmonar aguda inducida por transfusion, TRALI,

Hemorragia obstétrica



SUMMARY

Background: Transfusion-induced acute lung injury is a serious clinical syndrome and

has been recognized as the leading cause of transfusion-related death.

Material and methods: Retrospective, observational and descriptive study. The files of
patients with major obstetric hemorrhage who were transfused and admitted to the
obstetric Intensive Care Unit during the period from January 2014 to December 2018,
at the ISSEMyM Maternal and Child Hospital were collected. For the statistical analysis

the SPSS software was used, representing a significant p less than 0.05.

Results: Out of a total of 145 files included in the study, the mean age was 32.57 years
with a bleeding of 2679 ml. A total of 1208 blood components were transfused; the
prevalence of TRALI found was 11.03%. A positive association was found between
massive transfusion and the development of TRALI (p = 0.001, OR of 21.167, 95% ClI,
3.507 - 127.747), in addition to the association of any type of concentrated red blood
cell component (p = 0.004), plasma fresh frozen (p = 0.0001), platelet apheresis (p =
0.015) and cryoprecipitates (p = 0.002).

Discussion: There are very few documented reports of TRALI in patients with obstetric
hemorrhage, there are only published reports of clinical cases. In our study, a

prevalence of 11.03% was reported.
Conclusion: It is vitally important to establish the timely diagnosis of TRALI to provide
adequate treatment since pregnant women are one of the most vulnerable populations

due to all the adaptive pulmonary changes produced during pregnancy.

KEY WORDS: Transfusion related acute lung injury, TRALI, Obstetric hemorrhage
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1. ANTECEDENTES

La hemorragia obstétrica (HO) continda siendo la principal causa de morbilidad y
mortalidad materna a nivel mundial. Ocurre en el 5% de todos los nacimientos y
ocasiona 140,000 muertes al afio, que equivalen a una muerte cada 4 minutos *. La
mayoria de estas muertes ocurren en el postparto, al igual en paises de primer mundo

esto corresponde al 49.1% comparado con paises en vias de desarrollo 73% 2.

De acuerdo con el boletin epidemiologico de la semana epidemiolégica 29 de 200 de
muerte materna 2020, la Razon de Mortalidad Materna calculada es de 39.1
defunciones por cada 100 mil nacimientos estimados, representando un incremento
del 19.2%3. Las principales causas de defuncion fueron: COVID-19 18.5%,
enfermedad hipertensiva, edema y proteinuria en el embarazo, parto y puerperio
16.7%, hemorragia obstétrica 16.5%, probable COVID-19 6.2% 2.

Existen diversas definiciones internacionales y nacionales para la HO. El Colegio
Americano de Obstetricia y Ginecologia a estandarizado la definicion de HO como una
perdida hemética acumulada mayor o igual a 1000 ml, acompafiada de signos y
sintomas de hipovolemia, en las 24 horas siguientes al parto, asi como la disminucién

del 10% del hematocrito o volumen sanguineo .

En México, se considera hemorragia postparto primaria si ocurre dentro de las
primeras 24 horas posteriores al nacimiento y hemorragia postparto secundaria si
ocurre posterior a las 24 horas, hasta las 12 semanas postnatales. De acuerdo con el
consenso internacional publicado en 2014, la hemorragia primaria se subdivide de
acuerdo con la cantidad de sangrado en hemorragia primaria menor 500-1000 ml,

mayor/moderada 1001-2000 ml y mayor/severa mas de 2000 ml ®,



Las etiologias de hemorragia postparto pueden clasificarse en 4 grandes grupos,
conocidas internacionalmente como “las 4 T” (por su inicial en inglés): 1) Tono:
Trastornos de la contractilidad uterina, distencion vesical; 2) Tejido: restos y
adherencias placentarias; 3) Traumatismos: Lesiones a nivel de utero, cervical, vaginal

y 4) Trastornos de la coagulacion 6.

El manejo exitoso de la hemorragia obstétrica involucra la ejecucién de diversas tareas
que incluyen: determinar la etiologia del sangrado, administracion de tratamiento
dirigido y especifico de la Hemorragia Obstétrica y transfusion en caso de tener
indicacion clinica ’. Cuando el porcentaje de pérdida es mayor al 40%, la mayoria de
las pacientes criticamente enfermas ya cuentan con datos de severidad que las hacen
inmediatamente candidatas a la administracibn de hemoderivados para evitar la
pérdida de la vida 8. Esta terapia transfusional conlleva, entre otros, el riesgo de
reacciones adversas, desde leves hasta muy graves que incluso pueden provocar la
muerte. En la mayoria de los casos las transfusiones de sangre son bien toleradas; sin
embargo, en ocasiones se presentan efectos indeseables conocidos como reacciones

transfusionales 910,

El término “reaccidon transfusional’” se refiere a la respuesta anormal de efectos
adversos que un paciente presenta o desarrolla con la administracion de los diferentes

componentes sanguineos 1.

Existen diferentes tipos de reacciones transfusionales no infecciosas, clasificadas de
la siguiente forma: Reaccion hemolitica aguda o inmediata, Reaccion hemolitica
tardia, Reaccion febril no hemolitica, Purpura postransfusional y/o trombocitopenia,
Reaccion transfusional asociada a insuficiencia pulmonar, Reaccion transfusional
asociada a enfermedad de injerto contra huésped, Reacciones alérgicas,

Hipervolemia.



LESION PULMONAR AGUDA PRODUCIDA POR TRANSFUSION (TRALI)

HISTORIA

En 1926, se reconocié la incompatibilidad de los glébulos blancos entre el donante y
el receptor, lo que dio lugar a reacciones graves y casi fatales 2. El edema pulmonar
no cardiogénico después de la transfusion se describié por primera vez en la década
de 1950 *3. En 1966, la primera serie de casos de TRALI describié a 3 pacientes que

desarrollaron lesién aguda pulmonar (ALI) durante la transfusién de sangre completa
14

En 1983, Popovsky y sus colegas describieron 5 casos de edema pulmonar no
cardiogénico después de la transfusion de globulos rojos empaguetados (PRBC) o
sangre completa y le dieron al sindrome su nombre actual, lesion pulmonar aguda
relacionada con la transfusion (TRALI) °. Esta serie de casos confirmé que un
anticuerpo leucoaglutinante puede ser etiolégico en TRALI Estos hallazgos se
confirmaron en una serie de 36 casos TRALI que incluyeron datos detallados de
presentacion clinica, prondstico y estudios mecanisticos de incidencia que confirmaron

que los anticuerpos podrian provocar TRALI 16,

DEFINICION

La TRALI es un sindrome clinico que se presenta como hipoxemia aguda y edema
pulmonar no cardiogénico durante o después de una transfusidbn de productos
hematicos 7. La ausencia de una definiciéon internacional para TRALI contribuyé
previamente al diagnostico insuficiente. A principios de la década de 2000, el National
Heart Lung and Blood Institute Working Group on TRALI, de EE. UU, establecié los

criterios para su definicién (tabla 1) 8.



Tabla 1. Criterios para la definicion de la lesion pulmonar aguda producida por transfusion

(National Heart Lung and Blood Institute Working Group on Transfusion Related Acute Lung

Injury)

Criterios de LPA 1. Comienzo agudo
(North American European 2. Presion de oclusion de la arteria pulmonar <18mmHg o
Consensus Conference, sin evidencia de aumento de presién en la auricula
definition of ALI. 1994) izquierda
3. Radiografia de térax: infiltrados bilaterales
4. PO2/FiO2 <300mmHg independientemente del nivel de
PEEP aplicado ode SaO2 <90% respirando aire ambiente

Criterios adicionales para la 1. Comienzo en las primeras 6 h de la transfusion de
TRALI hemoderivados
2. 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

Adaptado de Toy et al.®
LPA: lesién pulmonar aguda; TRALLI: transfusion related acute lung injury ‘lesiéon pulmonar

aguda producida por transfusion.

En 2004 la conferencia de consenso organizada por el Canadian Blood Service and
Hema-Quebec (Canada) establecié los criterios de la definicion canadiense (tabla 2)
que, aunque muy similares a los de la conferencia de consenso de EE. UU., introdujo
la diferencia entre TRALI y posible TRALI en funcidn de si existe 0 no una relacion
temporal con algun otro factor de riesgo alternativo de produccion de lesién pulmonar
aguda LPA 1920,



Tabla 2 Criterios para la definicién de la lesion pulmonar aguda producida por transfusion

(Canadian Blood Service and Hema-Quebec)

Criterios de TRALI LPA:
a. Comienzo agudo
b. Hipoxemia: PO2/FiO2 < 300mmHg o Sa0<90% respirando
aire ambiente
c. Rx de torax: infiltrados bilaterales
d. No hay evidencia de aumento de presion en la auricula
izquierda.
No existencia de LPA previa a la transfusién
Aparicion durante las primeras 6 h de la transfusion
Sin relacién temporal con otros factores de riesgo para la LPA

Posible TRALI LPA
No existencia de LPA previa a la transfusion
Aparicién durante las 6 primeras horas de la transfusion

Relacién temporal clara con otras causas de LPA

Adaptado de Kleinman et al. 192°
LPA: lesién pulmonar aguda; Rx: radiografia; TRALI: transfusion related acute lung injury

‘lesién pulmonar aguda producida por transfusion’.

Marik y Corwin et. al ?'propusieron una ampliaciéon de la definicion de la TRALI en
funcién del periodo de comienzo del cuadro clinico: TRALI clasica, que comienza
durante las primeras 6 h de la transfusion y que coincidiria con el modelo de TRALI
inmune y TRALI diferida o tardia, que comienza entre las 6 y las 72 h de la transfusion

y cuyo mecanismo de produccion seria por mediadores.

En 2019, se propuso un esquema de clasificacion modificado basado en los nuevos
conocimientos adquiridos desde la Conferencia de Consenso Canadiense del 2004
(tabla 3).



Esta clasificacion reafirm6 que TRALI sigue siendo un diagnadstico clinico y no requiere
la deteccion de anticuerpos leucocitarios afines. El término posible TRALI fue

eliminado debido a su ambigtiedad %°.

Tabla 3 Criterios modificados para la definicién de la lesion pulmonar aguda producida por

transfusion.

TRALI No hay factores de riesgo para SDRA y se cumplen todos los
Tipo | criterios siguientes:
a. inicio agudo
Hipoxemia: PO./FiO2< 300mmHg o0 Sa0,<90% en aire ambiente
Evidencia clara d edema pulmonar bilateral en imagenes
b.- Inicio durante o dentro de las 6 horas posteriores a la
transfusion

c.- Sin relacion temporal con un factor de riesgo alternativo para

SDRA
TRALI Los factores de riesgo para SDRA estan presentes (pero no ha
Tipo Il sido diagnosticado) o SDRA leve al inicio, pero con deterioro del

estado respiratorio que se considere que se debe a una
transfusion en base a lo siguiente:
a.- Resultados como se describe en las categorias ay b de TRALI
tipo |
b.- Estado respiratorio estable en las 12 horas previas a la
transfusion

Adaptado de Vlaar APJ, Toy P, Fung M, et al. 22




EPIDEMIOLOGIA

Las estimaciones histéricas sugieren que TRALI ocurre a una tasa de 0.04 a 0.1 % de
pacientes trasfundidos o bien 1 de cada 5,000 hemoderivados transfundidos 22. La
incidencia de TRALI en Norteamérica ha oscilado de 1/100,000-1/10,000
transfusiones en Quebec a 1/5,000-1/1,323 transfusiones en EE. UU. En Europa ha
sido mas infrecuentemente comunicado, con incidencias que oscilan entre
1.3/1,000,000-1/7,900%4. A nivel nacional, la incidencia de reacciones transfusionales
en un estudio realizado en el Hospital General de México de 1999 al 2003 reportaron

una tasa de 1.7% por cada 1000 transfusiones.®

FACTORES DE RIESGO

En un estudio de casos y controles, un mayor nimero de transfusiones se asocié con
un mayor riesgo, lo que se explica en parte por la transfusién y los factores de riesgo
del paciente?®. Los factores de riesgo especificos para TRALI se pueden dividir en

factores de riesgo relacionados con la transfusion y factores de riesgo del receptor.
Factores de riesgo de los receptores

Se presenta en todos los grupos de edad y en ambos sexos por igual %6, La presencia
de una afeccion subyacente, como cirugia reciente, transfusiébn masiva e infeccion

activa, se ha implicado en algunos estudios?’

Una cohorte prospectiva identifico los siguientes factores de riesgo del receptor para
el desarrollo de TRALI 27

e Cirugia de trasplante de higado

e Abuso croénico de alcohol

e Tabaquismo actual

¢ Niveles mas altos de interleucina IL-8

e Balance de liquidos positivo



En un estudio anidado de casos y controles que evalud a pacientes en una unidad de
cuidados intensivos (UCI) durante mas de 48 horas, los factores de riesgo incluyeron
cirugia cardiaca de emergencia, neoplasia hematoldgica, transfusion masiva, sepsis,

ventilacién mecanica y un alto puntaje de APACHE Il %8,
Factores de riesgo de componentes sanguineos

Practicamente todos los componentes sanguineos se han asociado con TRALI. Esto
incluye plaquetas transfundidas derivadas de sangre completa, crioprecipitado 23y
granulocitos 29, asi como preparaciones de inmunoglobulina intravenosa ¥y células

madre alogénicas 1.

Existen tres predictores fuertes de riesgo de TRALI mediante un analisis multivariado
27-

« Plasma o sangre completa de donantes femeninos.

« Volumen aumentado de anticuerpos de clase Il de antigeno leucocitario anti-humano
transfundido altamente reactivo (HLA) con especificidad para un antigeno HLA
receptor asociado (es decir, anticuerpos para los cuales el receptor tenia el antigeno

HLA correspondiente).

« Aumento del volumen de anticuerpos transfundidos contra el antigeno neutréfilo

humano (HNA)

Las pacientes multiparas pueden ser aloinmunizadas y  producir
anticuerpos antileucocitos, lo que explica el mayor riesgo de TRALI asociado con
productos sanguineos de donantes femeninos 3. En cuanto a la importancia relativa

de los anticuerpos HLA de clase | frente a los de clase Il, la clase Il es mas importante
27



La asociacion de anticuerpos HLA Clase Il con TRALI fue reportada por primera vez
por Kopko et al 32, Este predominio ocurre a pesar del hecho de que las frecuencias
de los anticuerpos de Clase | (10%) y Clase Il (12%) son comparables en donantes

femeninas 3I.

Duracién del almacenamiento de glébulos rojos

Aunque se ha sugerido que una mayor duracién del almacenamiento de glébulos rojos
aumenta el riesgo de TRALI, multiples ensayos clinicos aleatorizados y grandes
estudios observacionales no han confirmado esta asociacion. En conjunto, la evidencia
disponible sugiere que la duracién del almacenamiento de glébulos rojos no es un
factor de riesgo importante en el desarrollo y / o severidad de TRALI 33,

Las principales alteraciones causantes de un almacenamiento prolongado son las
siguientes 3

1. Alteraciones en el metabolismo de los eritrocitos: aungque son almacenados a 4°C,
el metabolismo no cesa por completo por lo que se agrega dextrosa al medio de
almacenamiento provocando que se acumule acido lactico en el sobrenadante. Otro
cambio asociado con la baja temperatura son las alteraciones en la bomba de Na-K,
lo que causa un incremento del K en el sobrenadante y ademas, el incremento del Na

intracelular altera la forma y deformabilidad de los eritrocitos.

2. Estrés oxidativo: normalmente la oxihemoglobina sufre oxidacion para formar
metahemoglobina, la cual es rdpidamente metabolizada a globina y hemina (que libera
hierro). Estos dos generan radicales OH que oxidan los lipidos y proteinas de la
membrana eritrocitaria. En presencia de un medio 4cido estos pasos metabdlicos se

ven acelerados e impide que los mecanismos de proteccion puedan actuar.

3. Dafo a la membrana celular: para ser eficiente, el eritrocito debe mantener su
capacidad de estabilidad mecanica y deformabilidad. La membrana esta compuesta

de una bicapa lipidica intercalada con proteinas.



La fosfatidilcolina normalmente se encuentra en la cara interna de la membrana, al
envejecer el eritrocito se externaliza y es reconocida por el sistema reticuloendotelial
para ser removido, y ademas, es altamente trombogénico; también el colesterol de la

membrana aumenta, lo que lo hace menos deformable.

PATOGENESIS

La teoria aceptada para la patogénesis TRALI es de que ocurre a través de un

mecanismo de dos golpes 3°.

El primer golpe implica el secuestro y cebado de neutrdéfilos en la microvasculatura
pulmonar, debido a factores del receptor como la lesion endotelial. El cebado se refiere
al desplazamiento de los neutréfilos a un estado donde responderan a una sefial
inocua o débil %6. Se cree que las células endoteliales son responsables tanto del
secuestro de neutrdéfilos (a través de moléculas de adhesion) como del cebado (a
través de la liberacion de citocinas). En general, estos eventos estan acoplados y
existen antes de la transfusion, aunque puede haber circunstancias en las que pueden

ocurrir como resultado de la transfusion 37 (Figura 1).

El segundo golpe es la activacion de los neutrofilos receptores por un factor en el
producto sanguineo. La activacion esta asociada con la liberacion de neutréfilos de
citocinas, especies reactivas de oxigeno, oxidasas y proteasas que dafian el endotelio
capilar pulmonar. Este dafio causa edema pulmonar inflamatorio (no hidrostatico). Los
factores transfundidos responsables de la activacion de los neutréfilos del huésped
pueden incluir anticuerpos en el componente sanguineo dirigidos contra los antigenos
receptores, o factores solubles como los lipidos bioactivos que pueden activar los
neutrofilos. Los anticuerpos anti- leucocitos del donante pueden unirse a los antigenos
en los neutrofilos receptores o posiblemente a otras células como los monocitos o las

células endoteliales pulmonares; algunos autores lo denominan TRALI inmune 38.



Los lipidos bioactivos y otros factores solubles en el componente sanguineo
transfundido pueden actuar como modificadores de la respuesta bioldgica (BRM); El
TRALI resultante de estos BRM sin anticuerpos a veces se denomina TRALI no inmune
39 (figura 2).

First hit Second hit
(patient factors) |f/ﬁ\| (transfusion factors)
['"? =
+ Sepsis é RBC
= Haematological malignancy = HLA or HNA
« Heart surgery » Bioactive lipids
+ Mechanical ventilation +sCD40L
» Massive blood transfusion = Aged erythrooyte
» Chronic alcohol abuse
= Age of patient > \_ FFP
= Shock = HLA or HNA
« Acute renal failure 2\
» Severe liver disease PLT
« Spine surgery « HLA or HNA
» Liver surgery » Bioactive lipids
« sCD40L
|
{ (]
o

Figura 1: El modelo de dos golpes de TRALI

Adaptado de Vlaar, A. P., & Juffermans, N. P. (2013) %,

RBC = glbbulos rojos. HLA = anticuerpos leucocitarios humanos. HNA = anticuerpos
neutréfilos humanos. sCD40L = ligando soluble de CD40. FFP = plasma fresco congelado.

PLT = concentrado de plaquetas
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Figura 2. Patofisiologia del TRALI por el modelo de los dos golpes.
Adaptado de Vlaar, A. P., & Juffermans, N. P. (2013) *. PAI-1 = inhibidor del activador del
plasminégeno-1.

Un segundo modelo relacionado con la teoria de los dos aciertos es el modelo umbral.
Este modelo esta de acuerdo en que usualmente son necesarios dos golpes para
TRALI, pero permite la posibilidad de que en algunos casos el segundo golpe sea tan

fuerte que no se requiera un evento de cebado inicial 3°.

Esta teoria explica los casos de TRALI que han ocurrido en individuos sanos que
recibieron plasma fresco congelado (FFP) como tratamiento para revertir la
anticoagulacién con warfarina. El umbral depende tanto de la predisposicién del
paciente (primer golpe) como de la cantidad de anticuerpos en la transfusion (segundo
golpe). Una gran cantidad de anticuerpo que coincida con el antigeno del receptor
puede causar TRALI grave en un receptor sin predisposicion. En un paciente sano en

el que no se produce cebado de neutrdéfilos, los anticuerpos pueden no ser lo



suficientemente fuertes o lo suficientemente grandes para superar el umbral. Este
modelo enfatiza el concepto de que poblaciones especificas de pacientes son
susceptibles a una reaccién de TRALI debido a la presencia de una respuesta

inflamatoria, lo que resulta en el cebado de los neutréfilos pulmonares 7.

TRALI INMUNE

El papel de los anticuerpos antileucocito en la patogenia de la TRALI se puso de
manifiesto en la década de 1950 cuando se administré a un sujeto experimental 50m|
de sangre de un paciente que contenia leucoaglutininas. El receptor present6 fiebre,
insuficiencia respiratoria, hipotension arterial e infiltrado pulmonar bilateral en la

radiologia de térax con recuperacion completa a los 3 dias 0.

Los anticuerpos implicados en la TRALI se dirigen tanto contra los HLA como contra
los aloantigenos neutrofilicos humanos (HNA), asi como contra otros antigenos
expresados en los neutrdfilos. De los anticuerpos con especificidad conocida, aquellos
dirigidos contra HNA-1a, HNA-1b, HNA- 2a, HNA-3a (5b) y HLA-A2 son los mas

frecuentemente documentados 1.

También se ha asociado a la TRALI la presencia de anticuerpos dirigidos contra los
HLA clase Il. Sin embargo, éstos no se expresan en los neutréfilos en reposo y la
investigacion de un caso de sospecha de TRALI mediado por anticuerpos anti-HLA
clase Il no demostré la presencia de antigenos en la superficie de los neutréfilos del
paciente*2.Un argumento contra el modelo inmune es que algunos pacientes
transfundidos no desarrollaron TRALI, a pesar de la presencia de antigenos
leucocitarios. Pero se han ofrecido varios argumentos para explicar esto: 1) la
heterocigosis del antigeno del receptor reconocido por el anticuerpo; 2) el cuadro
clinico del paciente transfundido puede predisponer a una mayor 0 menor
manifestacion de la reaccion pulmonar por transfusion, y 3) la falta de deteccién por

parte de los clinicos y la falta de diagnéstico de las formas leves*3.



TRALI NO INMUNE

En 1992 Silliman et al 4 propusieron el modelo de TRALI no inmunitaria o de 2 eventos.
Segun este modelo, el primer evento es una agresion que activa el endotelio pulmonar
y favorece el reclutamiento y la adherencia de los neutrdfilos al endotelio capilar. El
segundo evento se produce por algo que activa los neutrdfilos y causa liberacion de
factores citotoxicos y dafio endotelial con lesion capilar. Se ha propuesto que el primer
paso puede incluir un nimero de afecciones tales como sepsis, trauma, cirugia, etc. El
segundo comprenderia la exposicibn a agentes biolégicamente activos 0 con
capacidad de modificar la respuesta biolégica presentes en la sangre transfundida y

producidos por las células sanguineas durante el almacenamiento 1.

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.
Se ha identificado una variedad de factores con capacidad de modificar la respuesta
biolégica generados en sangre almacenada y que se han implicado como factores
etiolégicos de TRALI, entre los que cabe destacar las lisofosfatidilcolinas y las
citoquinas inflamatorias, tales como interleucina IL-6 e IL-8 #° (figura 3).
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Figura 3. Esquema de la fisiopatologia de TRALI inmune y del modelo TRALI no inmune.

Adaptado de Wanson K# Transfusion-related acute lung injury (2006).

DANO A LA MEMBRANA ALVEOLO CAPILAR

Tanto en la forma inmune como en la no inmune, el neutrdéfilo se ha postulado como la
célula protagonista. Para conocer la patogenia de la TRALI debemos considerar el
transito de los neutrofilos a través del lecho vascular pulmonar en condiciones
fisiologicas. La red capilar pulmonar es geométricamente compleja, ampliamente

interconectada y contiene una alta concentracion de neutrofilos.



A diferencia de las células rojas que pueden facilmente cambiar su forma y atravesar
el pulmén en unos segundos, los neutrofilos circulan irregularmente. Debido a que el
tamafio medio de los neutrdfilos es similar o mayor que el diametro capilar, a menudo
deben detenerse y cambiar la morfologia antes de iniciar el paso a través de estos. El
tiempo invertido en esta deformacion es probablemente el mas largo del tiempo de

transito, que puede oscilar entre 2 s y 20 min %,

La aglutinacién de los granulocitos inducida por los anticuerpos en los componentes
sanguineos transfundidos, quedan atrapados 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
bioldgicamente activos liberan radicales de oxigeno y otros elementos que dafaran las
células endoteliales de los capilares pulmonares, l0 que se seguira de un aumento de

la permeabilidad vascular y del paso de liquido y proteinas al alveolo.

Hay evidencias clinicas y experimentales que ponen de manifiesto que la induccion de
TRALI no siempre parte de la primo activacion de los neutrofilos, sino que puede
también desencadenarla un endotelio pulmonar activado por la enfermedad
subyacente, que puede inducir el atrapamiento de los neutréfilos en el lecho capilar

pulmonar donde los activan los componentes presentes en los productos hematicos®®
MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIANOSTICAS

La presentacion clinica caracteristica de TRALI es la aparicibn repentina de
insuficiencia respiratoria hipoxémica durante o poco después de la transfusion de un
producto sanguineo!®.Los sintomas pueden retrasarse hasta seis horas, pero
generalmente comienzan dentro de una o dos horas después de iniciar la infusion del
componente sanguineo 24. De hecho, la mayoria de los casos ocurren a los pocos

minutos de iniciar una transfusion 23,



Como ejemplo, en un estudio retrospectivo de 49 casos TRALI, los signos y sintomas

mas comunes y sus frecuencias aproximadas fueron los siguientes “°:

e Hipoxemia: en un paciente intubado esto podria manifestarse como un cambio
en la oxigenacién o un aumento de los requerimientos de oxigeno (100%)

¢ Infiltrados pulmonares en la radiografia de torax (100 %)

e Sise intubd previamente, secreciones espumosas rosadas de las vias
respiratorias del tubo endotraqueal (56%)

e Fiebre (33 %)

e Hipotension (32%)

e Cianosis (25 por ciento)

Otros informes han observado taquipnea, taquicardia y presiones elevadas de las vias
respiratorias maximas y meseta en pacientes intubados. También se ha informado una
caida aguda y transitoria en el recuento de neutrofilos periféricos (consistente con el

secuestro de grandes cantidades de neutrofilos en los pulmones).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial de TRALI incluye otras condiciones que pueden manifestarse
con dificultad respiratoria después de la transfusion. Esto incluye otras causas del
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), asi como otras reacciones a la

transfusion 17 (tabla 4).



Tabla 4. Diagndstico diferencial de TRALI.

Diagndéstico
diferencial

Sobrecarga
circulatoria por
transfusion

Reaccion
anafilactica

Contaminacion
bacteriana de
productos
sanguineos

Reaccion
hemolitica
transfusional

Tiempo desde el
inicio de los
sintomas y la
transfusion

Variable (de minutos a

horas)

Minutos

Minutos

Minutos

Signos y
sintomas

Disnea, hipoxemia,
edema pulmonar o

taquicardia

Broncoespasmo,
dificultad
respiratoria,
hipotension,
cianosis, eritema
general.

Fiebre,
hipotension,
colapso vascular

Fiebre,
hipotension,
hemoglobinuria,
plasma rosa-rojo-
marrén, CID

Caracteristicas
diferenciales

Enfermedad cardiaca
asociada o sobrecarga de
volumen cuando se inicia
la transfusion. Edema
pulmonar cardiogénico.
Fiebre no frecuente

Rash, urticaria y edema.
Broncoespasmo debido a
edema

Bronquial

Fiebre y deterioro
hemodinamico

No se ve con el plasma
(se almacena congelado),
es raro con los
concentrados
eritrocitarios. Es mas
frecuente con las
plaguetas.

Generalmente con
concentrados
eritrocitarios. Hemolisis
asociada a hipotension

Adaptado de Boshkov?!’

La sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion (TACO) es otra causa de
insuficiencia respiratoria relacionada con la transfusion. Aunque se informa mas

comunmente en pacientes de edad avanzada y nifios pequefios, TACO puede ocurrir



en todos los rangos de edad. Los factores de riesgo adicionales para TACO incluyen
la funcion cardiaca comprometida, el equilibrio positivo de liquidos, la disfuncion renal,
la cirugia de emergencia y la administracion rapida de productos sanguineos 4. TACO
parece ocurrir con mas frecuencia en entornos quirdrgicos o de cuidados intensivos,

donde se administran grandes volumenes de liquido y sangre.

Como regla general, es mas probable que TRALI esté asociado con fiebre, hipotension
e infiltrados pulmonares exudativos, y es menos probable que responda a la diuresis.
Por el contrario, es mas probable que TACO se asocie con hallazgos que sugieren
sobrecarga de volumen (p. Ej., Balance de liquidos positivo, presion venosa yugular
elevada, presién de oclusion de la arteria pulmonar elevada) o funcion cardiaca
deficiente (Por ejemplo, antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva, reduccion
de la eyeccion ventricular izquierda fraccion o disfuncion diastolica). Del mismo modo,
la presion arterial sistolica elevada cerca del momento de inicio de la disnea, un ancho
del pediculo vascular pulmonar ampliado o una relacion cardiotoracica aumentada en
la radiografia de térax, y / o niveles circulantes aumentados de péptido natriurético
cerebral (BNP) o N-terminal (NT) -Pro- BNP sugiere un diagndéstico de TACO en lugar
de TRALI %8,

DISNEA ASOCIADA A TRANSFUSION (TAD)

Los sistemas de hemovigilancia han reportado casos con dificultad respiratoria,
generalmente leve, en asociacion con la transfusion, que no pudieron asignarse a las
reacciones conocidas de transfusion pulmonar (TACO, TRALI o reacciones alérgicas)
Por lo tanto, la Red Europea de Hemovigilancia (EHN) sugirid introducir el término
Disnea asociada a la transfusion (TAD) para estas complicaciones, ésta no es una

verdadera entidad fisiopatoldgica, sino que se cre6 para estos casos *°.

El TAD se describe como "dificultad respiratoria dentro de las 24 h de la transfusion

gue no cumple con los criterios de TRALI, TACO o reaccion alérgica. La dificultad



respiratoria debe ser la caracteristica clinica mas prominente y no debe explicarse por

la condicion subyacente del paciente ni por ninguna otra causa conocida.

Dicho término se cre6 para permitir a los sistemas de hemovigilancia clasificar todas
las reacciones de transfusion pulmonar informadas sin la necesidad de excepciones o

el riesgo de una asignacién inadecuada®®°°,

TRATAMIENTO

El manejo del paciente con TRALI es de apoyo, y la suplementacién con oxigeno para
la correccion de la hipoxemia es la piedra angular del tratamiento. El soporte
respiratorio no invasivo con presion positiva continua en la via aérea (CPAP) o presion
positiva en la via aérea de dos niveles (BIPAP) puede ser suficiente en casos menos
graves, pero a menudo se requiere intubacion endotraqueal con ventilacion mecanica

invasiva °1.

El objetivo inicial del tratamiento hemodinamico es garantizar una perfusion adecuada
del 6rgano terminal. Esto se puede lograr con reanimacion con liquidos y/o soporte
vasoactivo. Se debe tener precaucion con la administracion empirica temprana de la
terapia diurética, ya que puede provocar hipotensién en aquellos que inicialmente
estaban hemodinamicamente estables?®. Sin embargo, para pacientes con hipoxemia
sostenida y estabilidad hemodindmica demostrada, la administracion de terapia

diurética puede ser una intervencion aceptable.

Los corticosteroides intravenosos se han estudiado ampliamente en el contexto del
SDRA con resultados mixtos. Sin embargo, la eficacia de los corticosteroides no se ha
probado en estudios clinicos prospectivos, y la evidencia anecdética limitada no es
convincente. Por lo tanto, no se recomienda el uso rutinario de corticosteroides cuando

se sospecha TRALI®?,



Los pacientes que se recuperan de TRALI no parecen tener un mayor riesgo de
episodios recurrentes después de las transfusiones de otros donantes; Sin embargo,
la experiencia publicada es limitada. Los sobrevivientes de TRALI pueden recibir
productos sanguineos adicionales en el futuro, y no se debe suspender la transfusion

de los productos sanguineos necesarios 4.

PRONOSTICO

Las descripciones iniciales que detallan el curso clinico para TRALI sugirieron una
resolucién rapida de la hipoxemia, generalmente dentro de las 24 a 48 horas del inicio
de los sintomas. Sin embargo, la mayoria de los pacientes que desarrollan TRALI
requeriran admision a una unidad de cuidados intensivos y asistencia respiratoria. Para
aguellos que requieren ventilacibn mecanica, estos informes iniciales describen una

duracién media del soporte ventilatorio que dura aproximadamente 40 horas 1°.

Por el contrario, la evidencia posterior sugiere que la mayoria de los casos requeriran
asistencia respiratoria durante un periodo més largo (por ejemplo, aproximadamente
de 3 a 10 dias) 3. Aunque hay informacién limitada disponible, parece que la mayoria
de los sobrevivientes se recuperaran a su funcion pulmonar basal, y pueden recibir

productos sanguineos adicionales de manera seguro en el futuro.
MORTALIDAD

Las tasas de mortalidad para TRALI varian segun la poblacién de pacientes y el
periodo de tiempo. Se han informado estimaciones histéricas de la mortalidad asociada
a TRALI en diferentes rangos (5 a 8 %; 13 a 21 %) °>*.



PREVENCION

La prevencion de la TRALI se centra en 3 estrategias: 1) politica de exclusiéon de
donantes; 2) actuacion sobre el almacenamiento, y 3) evitar las transfusiones

innecesarias.
1) POLITICA DE EXCLUSION DE DONANTES

Una gran parte de los casos de TRALI son secundarios a la transfusion de productos
heméticos obtenidos de mujeres multiparas. La formacién de anticuerpos en
multiparas es resultado de la exposicion durante el embarazo a antigenos leucocitarios
paternos. Estos anticuerpos son dirigidos contra los HNA en el 0,4% de las mujeres y
contra los HLA en el 24% de éstas. La probabilidad de desarrollar anticuerpos anti-
HLA aumenta con el nimero de embarazos 4. Sin embargo, y debido a la asociacion
de donantes femeninos con casos de TRALI, el National Blood Service de Gran
Bretafia inicio en 2003 la exclusién de mujeres como donantes de plasma fresco y

concentrados de plaguetas °°.

2) ACTUACION SOBRE EL PROCESADO DE LOS PRODUCTOS
HEMATICOS

Puesto que solo los elementos celulares son capaces de generar lipidos con actividad
biolégica durante el almacenamiento, se ha pensado que aquellos pacientes con una
enfermedad de base que los haria subsidiarios de desarrollar una TRALI no inmune

podrian beneficiarse de recibir productos hematicos “frescos’*®.

Esto minimizara la exposicion a lipidos activos que son capaces de desencadenar el
“segundo evento” en los enfermos criticos. La leuco-reduccion universal (LRU)
consiste en la eliminacion de leucocitos en todos los hemoderivados por debajo de
unos niveles de seguridad establecidos en todas las transfusiones a cualquier tipo de
receptor. Los lipidos biologicamente activos son los principales mediadores de la

TRALI no inmune y su acumulo en concentrados de hematies o de plaguetas puede



reflejar actividad de los leucocitos sobre las membranas celulares para generar

lipidos®”.
3) EVITAR LAS TRANSFUSIONES INNECESARIAS

La anemia es la anomalia hematoldgica mas frecuente en los pacientes quirirgicos
ingresados en la UCI y su etiologia es multifactorial. Para evitar los efectos deletéreos
de la anemia del paciente critico y para corregir otras alteraciones frecuentes en este
tipo de enfermos, un elevado porcentaje de éstos recibe transfusiones de productos

hematicos durante su estancia en las UCI °8,

En 1999, Hébert y cols. publicaron el gran ensayo aleatorio controlado de requisitos
de transfusion en cuidados criticos (TRICC). No hubo diferencias significativas en el
resultado primario de la tasa de mortalidad a los 30 dias, o en los resultados
secundarios de las puntuaciones de insuficiencia y disfuncion organica entre los
pacientes asignados a las estrategias de transfusion restrictiva y liberal, generando
discusiones sobre el uso de una estrategia de transfusion mas uniforme vy restrictiva
para reducir los riesgos de transfusion y asignar los recursos de transfusion de manera

mas adecuada °°.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hemorragia obstétrica continta siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad
materna a nivel mundial siendo mayor en paises en vias de desarrollo. Ocurre en el
5% de todos los nacimientos y ocasiona 140,000 muertes al afio, que equivalen a una
muerte cada 4 minutos. En un estudio publicado recientemente del Hospital Materno
infantil, la prevalencia de hemorragia obstétrica durante el periodo 2014 al 2019, se
calculo que la prevalencia de HO fue del 45.3%. Aunque la terapia transfusional es
uno de los principales pilares en el manejo del choque hipovolémico en la hemorragia
obstétrica, en la mayoria de los casos las transfusiones son bien toleradas; sin

embargo, en ocasiones se presentan reacciones transfusionales.

Las altas tasas de transfusion de hemocomponentes como tratamiento de la
hemorragia obstétrica en el Hospital Materno Infantii ISSEMyM es de suma
trascendencia, porque puede presentar diversos efectos indeseables, entre ellas las
reacciones pulmonares agudas asociadas a transfusién, las cual pueden afectar

gravemente la salud de la paciente e incluso pueden llegar a poner en peligro su vida.

La vigilancia estrecha de la paciente transfundida es de vital importancia con la
finalidad de diagnosticar las reacciones transfusionales y asi ofrecer un tratamiento
oportuno, tratando de evitar complicaciones mas graves. La falta de estadistica a nivel
nacional de lesiones pulmonares agudas asociadas a transfusion en las pacientes que
presentan hemorragia obstétrica hace pensar que son sub-diagnosticadas o
subestimadas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la prevalencia de la lesion pulmonar aguda inducida por transfusion en
pacientes con hemorragia obstétrica mayor en el Hospital Materno Infantil en el periodo
del 2014- 2018?



3. JUSTIFICACION

CIENTIFICO-ACADEMICAS. Con la disminucién de la transmision infecciosa y la
contaminacion bacteriana de los productos sanguineos transfundidos, la lesion
pulmonar aguda relacionada con la transfusién (TRALI) se ha convertido en la principal
causa de mortalidad relacionada con la transfusion. Establecer un diagnéstico precoz
y proporcionar un tratamiento oportuno es de suma importancia para identificar este
tipo de complicaciones en una poblacion vulnerable como lo es la paciente

embarazada y puérpera.

El conocer los resultados del presente estudio nos permitir4 evaluar la prevalencia y
los factores clinicos asociados a la de lesion pulmonar aguda inducida por transfusion
en pacientes que cursaron con hemorragia obstétrica mayor en el Hospital Materno
Infantil del ISSEMyM vy asi poder comparar con reportes internacionales, ya que en la
actualidad a nivel nacional solamente existen reportes de casos aislados. Todo esto
con la finalidad de buscar areas de oportunidad y de investigacién futura y por tanto
ayudar a mejorar la seguridad de las pacientes quiénes necesitan el uso de

transfusiones sanguineas como tratamiento de la hemorragia obstétrica.

POLITICO-ADMINISTRATIVAS. Los resultados del presente estudio nos permitieron
evaluar de manera institucional, la calidad y seguimiento que se brinda a las pacientes
que presentan complicaciones debidas a la transfusion como parte del tratamiento de
la hemorragia obstétrica en el hospital materno infantil. Ademas de identificar las areas
de oportunidad administrativas para tener un correcto sistema de hemovigilancia de

los efectos adversos producidos por la transfusion sanguinea.



4. OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Analizar la prevalencia de lesién pulmonar aguda asociados a en pacientes con
hemorragia obstétrica mayor que fueron ingresadas a la Unidad de Cuidados

Intensivos Obstétricos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Identificar la via de resolucion de la gestacion.

Enumerar las distintas causas de hemorragia obstétrica.

Clasificar el grado de hemorragia obstétrica.

Determinar el nimero de hemoderivados utilizados.

Especificar las pacientes que presentan TRALI.

Establecer los dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos.

N o g bk wDdRE

Asociar factores de riesgo a desarrollo de TRALI: transfusibn masiva, los
distintos hemocomponentes usados (CE, PFC, aféresis plaguetaria y

crioprecipitados)



5. METODOLOGIA
5.1 DISENO DE ESTUDIO

Retrospectivo, observacional y descriptivo.

5.2 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Nivel de Indicador
conceptual operacional medicion
Edad Tiempo en afios Edad en afios Cuantitativa Razon
transcurridos desde expresada por la
el nacimiento a la paciente y Numeérica
actualidad. corroborada con discreta
documento
(credencial de
elector, etc)
Gestacion  Cantidad de Nuumero de Cualitativa Nominal
embarazos que ha embarazos previos y
presentado la de ultimo diagnéstico
paciente alolargode que presenta la
su vida paciente al momento
de su ingreso y que
se encuentra
registrado en la
historia clinica.
1.- Nuligesta
2.- Multigesta
Via de Forma en la que se Registro de la via por Cualitativa Nominal
interrupcién presenta el lacual se presenta el
del nacimiento del nacimiento.
embarazo producto de la
concepcion. 1.- Aborto
2.- Parto

3.- Cesérea



Estado civil

Dias de
estancia

indice de
masa
corporal

Anemia

Sangrado

Condicion de una
persona segun el
registro civil en
funcién de si tiene o
no pareja y su
situacion legal
respecto a esto.

NUmero total de dias
de estancia
hospitalaria.

Peso en kilogramos
dividido por el
cuadrado de la talla
en metros (kg/m2)

Descenso del nivel
de hemoglobina dos
desviaciones
estandar por debajo
de lo normal para la
edad y el sexo.

Hemorragia interna o

hacia el exterior,
espontanea 0
provocada al

momento del parto o
cesarea.

1.- Soltera
2.- Casada
3.- union libre

4. divorciada

Periodo de tiempo en
dias de permanencia
de las pacientes en
la Unidad de
Cuidados Intensivos
Obstétricos.

1.- Normal (18.5 —
24.9)

2.- Sobrepeso (25 -
29.9)

3.- Obesidad grado |
(30 —-34.9)

4.- Obesidad grado
I (35— 39.9)

5.- Obesidad
morbida (> 40)

Hemoglobina menor
a 11 gr/dL

1.-Si

2.- No

Medicién del
sangrado al
momento del parto o
cesarea  mediante
cuantificacion
discreta por

aspiracion de sangre
libre en cavidad
abdominal 'y por
medio de compresas
y gasas.

Cualitativa

Cuantitativa

Numérica

Cualitativa

Cualitativa

Dicotomica

Cuantitativa

Numérica

Nominal

Razo6n

Ordinal

Nominal

Razén



Placenta
Previa

Atonia
uterina

Acretismo
placentario

Transfusion
masiva

condicién en la cual
la  placenta se
encuentra

implantada en el
segmento uterino
bajo, muy cerca del
orificio cervical
interno o cubriendo
el mismo ya sea de
manera total o parcia

Incapacidad del
Utero de contraerse
tras el

alumbramiento, lo
gue conlleva una
falta de hemostasia
del lecho placentario.

Insercion anormal de
parte o toda la
placenta, con
ausencia total o
parcial de la decidua
basal y anormalidad
de la caduca
verdadera con
penetraciéon de las
vellosidades coriales
al miometrio.

Aplicacion a un
receptor de una
cantidad de sangre o
componentes
sanguineos
aproximadamente
igual o0 mayor a su
volumen sanguineo
en un lapso de 24
horas.

1.-Si Cualitativa
2.- No Dicotomica
1.-Si Cualitativa
2.- No Dicotomica
1.-Si Cualitativa
2.- No Dicotomica
Transfusion de >10 Cualitativa
concentrados

eritrocitarios en 24

horas.

1.-Si

2.- No

Nominal

Nominal

Nominal

Dicotdmica



Hemocomp
o-nente

Hemorragia
obstétrica

Producto  obtenido
de componentes
sanguineos,
especialmente el
plasma, mediante
procesos
fisicoquimicos 0
biolégicos, para
aplicacion
terapéutica,
diagnéstica,
preventiva 0 en
investigacion

Pérdida sanguinea
mayor o igual a
500ml.

Cualquier
transfundido
proveniente de la
sangre:

producto

Concentrado
eritrocitario
Plasma fresco
congelado

Aféresis plaquetaria

Crioprecipitados

Pérdida sanguinea
mayor a 500 ml.
Hemorragia
obstétrica menor:
Perdida sanguinea
entre los 500 y los
1000ml.

Hemorragia

obstétrica mayor:
Perdida sanguinea
mayor a 1000 ml o
pacientes que
manifiesten  datos
clinicos de

hipoperfusion tisular
con pérdidas entre
500 y 1000ml

Hemorragia
obstétrica mayor
moderada pérdida
sanguinea entre
1000 y 2000ml.

Hemorragia
obstétrica mayor
severa: pérdida

sanguinea mayor a
2000 ml

Cuantitativa

Discreta

Cualitativa

Razo6n

Ordinal



TRALI

Sindrome clinico que
se caracteriza por
insuficiencia

respiratoria aguda y
edema pulmonar no
cardiogénico durante
0 después de una

Presencia de:
1. Estudio de imagen
de térax: infiltrados
bilaterales.

2. Hipoxemia:
PO2/Fi02 < 300
mmHg y/o Sa02 <

Cualitativa Dicotomica

transfusion de 90% respirando a
productos aire ambiente.

hematicos. _
Con comienzo agudo

en las primeras 6 h

del inicio de
trasfusion de
hemoderivados.
1.-Si

2.- No

5.3 POBLACION DE ESTUDIO

El universo estuvo conformado por expedientes clinicos de pacientes ingresadas a la
Unidad de Cuidados Intensivos Obstétrico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM,
durante el periodo comprendido de enero 2014 a diciembre 2018, que cursaron con
hemorragia obstétrica mayor y que desarrollaron lesién pulmonar aguda asociada a

transfusion.
5.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
CRITERIOS DE INCLUSION

e Expedientes clinicos completos de pacientes con diagnostico de hemorragia
obstétrica severa que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos y que
recibieron transfusion de cualquier hemocomponente.

e Pacientes con diagndéstico de TRALI.



CRITERIOS DE EXCLUSION

¢ Interrupcion del embarazo fuera de la Institucion.

e Pacientes que requirieron traslado a otra Institucion

5.5 INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

Hoja de recoleccion de datos donde se registraron, los valores de las variables

obtenidos en cada expediente incluidos en el estudio. (Anexo 1)

5.6 DESARROLLO DEL PROYECTO

1.

© N o g &

Una vez aprobado el proyecto por el Comité de Etica e Investigacion y al
Comité de Investigacion del Hospital Materno Infantil del ISSEMyM (Anexo
2).

Se solicitd el listado de pacientes que cursaron con hemorragia obstétrica
mayor transfundidas de algun hemocomponente y admitidas en la unidad de
cuidados intensivos obstétricos

Se reviso en el expediente electronico (EMA) y se realizé el diagnéstico de
TRALI en base a la siguiente definicion: inicio agudo acompafado de
hipoxemia de PO2/FiO2< 300mmHg o Sa02:<90% en aire ambiente,
evidencia clara de edema pulmonar bilateral en imagenes, inicio durante o
dentro de las 6 horas posteriores a la transfusion y que no tenga relacion
temporal con un factor de riesgo alternativo para SDRA.

Llenado de hoja de recoleccién de datos.

Andlisis de los datos.

Presentacion de Resultados.

Desarrollo de la discusion.

Presentacion del trabajo final.



5.8 ANALISIS DE DATOS

Los datos demograficos y clinicos se recopilaron y organizaron en una base de datos
empleando el software SPSS version 22 para MAC (SPSS, Inc, Chicago, IL, EEUU).
Para el andlisis estadistico descriptivo, las variables cuantitativas se expresaron como
medidas de tendencia central, ya sea medias con desviacion estandar e intervalos de
confianza del 95%; ademas se representaron en graficas tipo histogramas y tablas de
frecuencia. Para los valores cualitativos se documenté como porcentajes y graficas
tipo pastel. Se utilizé un analisis mediante prueba chi cuadrada, Fishery T de student
para asociar un factor de riesgo y el desarrollo de TRALI, considerando significativo

el valor de p< 0.05 con un intervalo de confianza del 95% (1C95%).



6. IMPLICACIONES ETICAS:

El presente trabajo de investigacion atendio los aspectos éticos que garantizan la
privacidad, dignidad y bienestar del sujeto a investigacién, ya que no conllevo riesgo
alguno para el paciente de acuerdo con las normas éticas, con el reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la salud y con la declaracion de
Helsinki en 1875 enmendadas en 1989, y con los codigos y normas internacionales
vigentes de las buenas practicas de la investigacion, al igual que de la Ley General de
Salud en materia de investigacion para la salud y de acuerdo al articulo 17 de este
mismo titulo, es considerada una Investigacion sin riesgo (Categoria I), por ser una
investigacion sin riesgo, ya que en esta solo se manejaron documentos y no se hizo

ninguna intervencion.

Dado a que el presente trabajo es de investigacion en el area clinica, se tomé en
cuenta consideraciones estipuladas en la Norma Oficial Mexicana NOM 012-SSA A3-
2012 que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para

la salud en seres humanos.

Debido a que la informacién fue colectada de expedientes clinicos, se tomd en cuenta
lo dispuesto en el punto 5.4 y 5.5 de la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012
del expediente clinico y NOM-024-SSA3-2010 del expediente electronico,
resguardando la confidencialidad de los datos obtenidos, por ser parte de expedientes

clinicos de una dependencia gubernamental.

El presente estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica e Investigacion y

al Comité de Investigacion del Hospital Materno Infantil del ISSEMyM.



7. ORGANIZACION:

Director de Tesis:

E. en GO Enrique Adalberto Adaya Leythe Médico adscrito al servicio de Unidad de
Cuidados Intensivos Obstétricos del Hospital Materno Infantil ISSEMyM

E. en GO Maria de Jesus Angeles Vazquez Médico adscrito al servicio de Unidad de

Cuidados Intensivos Obstétricos del Hospital Materno Infantil ISSEMyM

E. en GO Crescencio Martinez Martinez residente de segundo afio de la

subespecialidad de Medicina Critica en Obstetricia.



8. RESULTADOS

De un total de 511 expedientes registrados en la unidad de cuidados intensivos durante
el periodo 2014 al 2018, se calcul6 que la prevalencia general de HO fue del 32.6%
(n=167). De acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion del estudio, la muestra
para el presente estudio fue conformada por un total de 145 pacientes. De estos, el
23.4% (n=34) presentaron HO mayor moderaday un 76.6% (n=111) HO mayor severa.

La edad promedio de la muestra fue de 32.57 + 6.085 afios (figura 4) y el sangrado
promedio fue de 2,679 + 1229.138 ml. De los datos demogréficos se puede describir
que el 9.7%% (n=14) eran mujeres solteras, 71.7% (n=104) casadas, 17.9% (n=26) en
union libre y 0.7%(n=1) divorciadas. En cuanto al indice de masa corporal, la poblacién
se clasific6 como poblacion con peso normal 15.2% (n=22), sobrepeso 42.1% (n=61),
obesidad grado 1 31.7% (n=46), obesidad grado 2 9.0% (n=13) y obesidad mérbida
2.1% (n=3). Segun la paridad, el 23.4% (n=34) eran primigestas y el 76.6% (n=111)

multigestas.

Figura 4. Caja de bigote que muestra los cuartiles de la distribucion por edad de la

poblacién de estudio.
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Fuente: archivo clinico del HMI



La via de interrupciéon del embarazo fue por cesarea en 65.5% (n=95), parto vaginal
22.8% (n=33) y aborto 11.7% (n= 17) (figura 5).

Tomando en cuenta la poblacion total (n=145); las causas mas frecuentes de HO
fueron atonia uterina (n=66, 45.5%), seguido de acretismo placentario (n= 49, 33.8%),
placenta previa (n= 31, 21.4%) y trauma obstétrico (n= 28, 19.3%) figura 6. La media
de dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos obstétricos fue del 3.59 + 2.66

dias, con un maximo de 13 dias y minimo de 1 dia.

Figura 5. Vias de interrupciéon del embarazo en la poblacion analizada.
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Figura 6. Causas de hemorragia obstétrica en la poblacién estudiada
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En total se transfundieron 1,208 hemocomponentes, de los cuales 536 fueron
concentrados eritrocitarios, 397 plasmas frescos congelados, 34 aféresis plaquetarias
y 241 crioprecipitados. La lesién pulmonar aguda inducida por transfusion tuvo una
prevalencia del 11.03% (n=16). Otras reacciones adversas a la transfusion
presentadas en la muestra de estudio fue la hemolisis postransfusional (n=7, 4.82%),

reaccion alérgica (n=2,1.37%) y fiebre (n=2,1.37%)

Se identifico transfusién masiva (transfusion mayor de 10 CE) en 6 pacientes (4.13%).
El diagndstico de TRALI se presentd en 4 pacientes (66.67%) tabla 6. Mediante prueba
de exacta de Fisher se logr6 asociar de forma significativa el desarrollo de TRALI con
la administracion de transfusion masiva (p=0.001), con un OR de 21.167 (IC 95%,
3.507 - 127.747).

Tabla 5. Tabla de contingencia del riesgo a desarrollar TRALI en pacientes que

recibieron transfusién masiva.

TRALI Total
SI NO
TRANSFUSION Sl 4 2 6
MASIVA NO 12 127 139
Total 16 129 145

Fuente: archivo clinico del HMI

Se realizé un andlisis univariado del riesgo a desarrollar TRALI y el hemocomponente
transfundido, observando significancia positiva para el concentrado eritrocitario
(p=0.004, IC 95% 1.166 a 5.136), plasma fresco congelado (p=0.0001, IC 95% 2.124
a 6.05), aferésis plaquetaria (p= 0.015, IC 95% 0.135 a 1.055) y crioprecipitados (p=
0.002, IC 95%3.258 a 12.255). Asi mismo se integraron los dias de estancia en la
unidad de cuidados intensivos obstétricos (UCIO), la edad y el sangrado como se

muestra en la tabla 6.



TABLA 6. Analisis univariado del riesgo de TRALI y hemocomponentes, asi como

variables cuantitativas del estudio. Poblacién de estudio, N=145

Variable TRALI NO TRALI Valor de P IC 95%

N= 16 N=129

X+ SD X +SD
Estancia UCIO (Dias) 7.06 + 3.64 3.16 +£2.17 0.001 1.939 a 5.876
EDAD 34.06 £ 5.07 32.39+£6.19 0.238 -1.193 a 4.542
SANGRADO 3921.88 + 2525.27 £ 0.001 643.868 a

1374.89 1123.03 2149.340

CONCENTRADO 6.50 + 3.69 3.35+1.85 0.004 1.166 a 5.136
ERITOROCITARIO
PLASMA FRESCO 6.38 + 3.65 2.29+1.80 0.0001 2.124 a 6.05
CONGELADO
AFERESIS PLAQUETARIA 0.75 +0.86 0.17 £ 0.42 0.015 0.135a 1.055
CRIOPRECIPITADOS 8.56 +8.41 0.81 +2.43 0.002 3.258 a 12.255

Fuente: archivo clinico del HMI

Cabe destacar que en el grupo con TRALI (n=16), el 75% (n=12) fueron multigestas y
93.75% (n=15) cursaron con hemorragia obstétrica mayor severa. De las causas de
HO el 31.25% (n=5) presento acretismo, atonia 31.25% (n=>5), traumatismo obstétrico
12.5% (n=2) y una paciente presentd placenta previa con acretismo placentario. Del
grupo que no tuvieron TRALI (n=129), el 76.7% (n=99) fueron multigestas y 74.4%

(n=96) cursaron con hemorragia obstétrica mayor severa.



De las causas de HO el 34.1% (n=44) presenté acretismo, atonia 47.2% (n=61),
traumatismo obstétrico 20.15% (n=26) y una paciente presentd placenta previa con
acretismo, Del 23% (n=30) que tuvieron placenta previa, solamente el 86.66% (n=26)
fueron con acretismo placentario. Es de importancia resaltar que como complicaciones
obstétricas en el grupo TRALI, se realizaron 10 histerectomias (62.5%) y 6
empaquetamientos abdominales versus 68 histerectomias (52.7%) y 8

empaquetamientos abdominales en las pacientes sin TRALI.



9. DISCUSION

La hemorragia obstétrica es de las primeras causas de muerte materna en México y
de los principales ingresos a la unidad de cuidados intensivos obstétricos (UCIO). La
prevalencia de ingresos a la UCIO por hemorragia obstétrica en el presente estudio
fue del 32.6% y de hemorragia obstétrica mayor severa fue de 76.6%, en contraste
con un estudio realizado en el Hospital General de México con prevalencias reportadas
del 15% (n= 44, N= 287) 0.

En Estados Unidos, la primera causa de hemorragia obstétrica es la atonia uterina que
complica aproximadamente 1 de cada 40 nacimientos, correspondiendo al 80% 6. En
nuestro estudio, la principal causa de HO fue atonia uterina del 45.5 %, seguido del

acretismo placentario (33.8%) y placenta previa (21.4%).

Estudios previos de hemovigilancia sugieren que entre el 6.7-15% de los TRALI
notificados ocurren en pacientes obstétricas-ginecolégicas®?, pero los datos
estadisticos siguen siendo confusos porque en muchos centros hospitalarios no se
tiene la cautela del reporte epidemiolégico de los casos®. Un grupo de trabajo
multidisciplinario analizé los casos de TRALI extraidos de la base de datos de la red
francesa de hemovigilancia (2007-2008) calcul6 una incidencia global de
TRALI/pTRALI del 16.9%°%4. El presente estudio coincide con estos antecedentes, pues

se identificd que la prevalencia de TRALI fue del 11.03%.

En pacientes con hemorragia obstétrica, asi como en personas en general, las
cantidades de productos transfundidos constituyen un factor de riesgo predecible para
TRALI, con un aumento significativo del riesgo en pacientes que reciben los tres tipos
de componentes sanguineos. Aunque TRALI se ha asociado con practicamente todos
los productos sanguineos, se ha demostrado sistematicamente que los componentes
de alto volumen de plasma, como el plasma, los concentrados de plaquetas de aféresis
y la sangre total, conllevan el mayor riesgo por componente o por episodio de
transfusiéon %3, En el presente estudio la administracion de los distintos

hemocomponentes se asociaron al desarrollo de TRALI.



La transfusiéon masiva aumenta el riesgo de complicaciones, como por ejemplo dafio
pulmonar agudo, dafio renal agudo, hipersensibilidad y fiebre . En el presente
estudio, la transfusiébn masiva se asocio de forma positiva el desarrollo de TRALI
(p=0.001; OR=21.167; IC 95%, 3.507 - 127.747).

Existen muy pocos reportes documentados de TRALI en pacientes que cursaron con
hemorragia obstétrica, solamente hay publicaciones reportadas de casos clinicos. Es
de vital importancia establecer el diagnostico oportuno de TRALI para proporcionar un
adecuado tratamiento ya que la mujer embarazada es una de las poblaciones mas
vulnerable debido a todos los cambios adaptativos pulmonares producidos durante el

embarazo.



10.CONCLUSIONES

La lesion pulmonar aguda asociada a transfusion de hemocomponentes (TRALI) en la

poblacién analizada fue del 11.03%.

La prevalencia de hemorragia obstétrica en la unidad de cuidados intensivos

obstétricos fue del 32.6%. El 76.6% presenté HO mayor severa (mayor a 2000 ml).

La atonia uterina fue la causa de hemorragia obstétrica mas importante (45.5 %),

similar a lo reportado a nivel nacional e internacional.

El uso de los hemocomponentes predispone a una asociacién con el desarrollo de
TRALI.

La transfusion masiva y el desarrollo de TRALI tuvo asociacion estadisticamente

positiva.
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13. ANEXO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CLAVE ISSEMYM:

EDAD:
GESTAS: NULIGESTA: MULTIGESTA:

VIA DE INTERRUPCION DE LA GESTACION: PARTO: CESAREA: ABORTO:
ESTADO CIVIL: SOLTERA:  CASADA: UNION LIBRE: DIVORCIADA:

INDICE DE MASA CORPORAL: NORMAL: SOBREPESO: OBESIDAD GRADO I: OBESIDAD GRADO lII:
OBESIDAD MORBIDA:

ANEMIA PREVIA A LA INTERRUPCION: SI NO

CAUSA DE HEMORRAGIA OBSTETRICA:

CANTIDAD DE SANGRADO:

GRADO DE HEMORRAGIA OBSTETRICA: MAYOR MODERADA: MAYOR SEVERA:

DIAS DE ESTANCIA EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS:

TRANSFUSION MASIVA: SI NO

CANTIDAD DE HEMODERIVADOS TRANSFUNDIDOS:

CONCENTRADO PLASMA FRESCO CRIOPRECIPITADOS AFERESIS
ERITROCITARIO CONGELADO PLAQUETARIA

TOTAL




