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Introduccion

La Terapia Transfusional (TT) supone una variedad de riesgos para el receptor.
Estos se pueden dividir en infecciosos y no infecciosos, y pueden manifestarse durante la
transfusidon o posterior a ella. En las ultimas décadas del siglo XX la opinidon publica y
cientifica fue puesta en los riesgos de transmision de enfermedades infecciosas
relacionadas con la practica transfusional: Hepatitis B y C, Virus de Inmunodeficiencia
Humana (HIV), Virus del Oeste del Nilo y Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Con la
aparicidon de las pruebas de tamizaje, seleccién de donadores y pruebas basadas en
inmunoensayos, muchas de las preocupaciones sobre los riesgos infecciosos han
disminuido o desaparecido. Por ejemplo, el riesgo de adquisicion de HIV o Hepatitis C ha
disminuido aproximadamente 99.99% en los paises desarrollados, de tal forma que el
riesgo de transmisidn de HIV relacionado con la transfusion es de 1 por cada 5 a 8 millones
de unidades tamizadas. Estos cambios espectaculares en el riesgo infeccioso han
provocado una reconsideracidn sobre los riesgos no infecciosos relacionados con la
transfusion los cuales incluyen: transfusiones inadecuadas, contaminacién bacteriana,
secuelas metabdlicas en poblacidon pediatrica y lesién pulmonar relacionada con la

transfusion, transfusion-related acute lung injury, (TRALI) (1)

La principal causa de morbi-mortalidad relacionada con la transfusién en los
Estados Unidad de América es la lesién pulmonar aguda relacionada con la transfusién
(transfusion-related acute lung injury, TRALI). Recientemente se han desarrollado los
criterios diagndsticos para TRALI los cuales consisten fundamentalmente en hipoxia y
edema pulmonar bilateral que ocurren dentro las primeras 6 horas de una transfusion en

ausencia de falla cardiaca o sobrecarga de volumen intravascular (2)

El término TRALI (transfusion related acute lung injury "lesién pulmonar aguda

producida por transfusion") fue acufiado en 1985. Es un sindrome clinico relativamente
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raro, que puede constituir una amenaza para la vida y que se caracteriza por insuficiencia
respiratoria aguda y edema pulmonar no cardiogénico durante o después de una
transfusion de productos hematicos. Aunque su verdadera incidencia es desconocida se le
ha atribuido un caso por cada 5.000 transfusiones de cualquier producto hemadtico y ha
sido la causa mas frecuente de muerte relacionada con la transfusién durante 3 afios en
Estados Unidos. Se han propuesto 2 etiologias. La primera es un episodio mediado por
anticuerpos debido a la transfusién de anticuerpos contra el antigeno leucocitario o
anticuerpos antigranulocito a pacientes cuyos leucocitos presentan antigenos afines. La
segunda es un modelo en el que se precisan 2 eventos: el primero estd relacionado con el
cuadro clinico del receptor (sepsis, trauma, etc.) que produce activacion endotelial y
secuestro de neutrdfilos, y el segundo es la transfusidon de sustancias con capacidad de
modificar la respuesta biolégica que activa los leucocitos adheridos que produce dafio
endotelial y aumento de permeabilidad capilar. El tratamiento es de soporte en funcién de
la gravedad del cuadro clinico, y la prevencién se centra en 3 estrategias: seleccién de
donantes, actuacion sobre el almacenamiento de los productos hematicos y evitar las

transfusiones innecesarias.

Definicién

En el afio 2003 el National Heart Lung and Blood Institute Working Group on TRALI,
de EE. UU., establecié los criterios para su definicién® (Tabla 1.0) La lesién pulmonar
aguda (LPA) se definié de acuerdo con los criterios de la conferencia de consenso
norteamericano-europea de Lesién Pulmonar Aguda/Sindrome de Distrés Respiratorio
Agudo (LPA/SDRA) de 1994°, pero ademads se incluyé alguna modificacion. En aquellos
pacientes en los que no se pueda obtener una muestra de gasometria arterial, si la
Sa0, es menor o igual al 90% respirando aire ambiente, la PaO, correspondiente sera
menor o igual de 60mmHg, con lo que la relacién PaO,/FiO, serd menor de 300 y cumplira,
por lo tanto, los criterios de LPA. Para incluir los casos menos graves no se contempla la

necesidad de ventilacion mecanica.
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Tabla 1.0 Criterios para la definicion de la lesién 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

2. Presion de oclusiéon de la arteria pulmonar o

(North American European 18 mmHg o sin evidencia de aumento de
Consensus Conference, presidn en la auricula izquierda
definition of ALI. 1994) 3. Radiografia de térax: infiltrados bilaterales

4. PO2/Fi02 <300mmHg independientemente
del nivel de PEEP aplicado o de Sa02 <90%

respirando aire ambiente

Criterios adicionales para la 1. Comienzo en las primeras 6 h de la
TRALI transfusidon de 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

LPA: lesiéon pulmonar aguda; TRALI: transfusion related acute lung injury lesion pulmonar aguda
producida por transfusion.
Afadido por el grupo de trabajo para reconocer la TRALI en situaciones en las que no se ha obtenido

gasometria arterial.

De acuerdo a esta definicién, toda lesidon pulmonar aguda por evidencia radiogréfica,
gasométrica o por oximetria de pulso relacionada con el uso de la TT, debe considerarse
como Lesién Pulmonar Aguda Relacionada con la Transfusién. Sin embargo los criterios

diagnésticos precisan algunas consideraciones:
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a) La definicion subraya la aparicién de la TRALI como una nueva LPA que se

desarrolla con una clara relacidn temporal con la transfusion en pacientes con o sin

factores de riesgo alternativos para la LPA.

b) En los pacientes sin factores de riesgo alternativos, el diagndstico de TRALI se
realiza si aparece una nueva LPA durante la transfusion de productos hematicos o

durante las 6 primeras horas tras completarla.

c) 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

d) La definicién establece 6 h como limite para el comienzo de los sintomas, aunque

mas frecuentemente ocurre en una o 2h tras la transfusion.

e) Puede aparecer TRALI con la transfusiéon de sélo una unidad. Asi, la LPA tras poli
transfusidon puede Unicamente representar un mayor riesgo de infusién de una
unidad que contenga anticuerpos antileucocitos, sustancias biolédgicamente activas

o0 ambos

f) En los pacientes con factores de riesgo diferentes a la transfusion, la aparicién 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 transfusidn sélo coincidente. La valoracién del curso clinico del paciente es
necesaria para determinar si la nueva LPA es o no por transfusidn. 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
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desarrollé claramente con la transfusién, y c) la incidencia de LPA con el factor de

riesgo (4)

Antecedentes historicos

El edema agudo pulmonar de origen no cardiogénico de aparicién temprana posterior a
una transfusion fue descrito por vez primera en la década de los 50°s por Barnard, 1951y
Brittingham, 1957. En 1966, Philipps y Fleischner reportaron la primera serie de casos con
3 pacientes quienes desarrollaron lesién pulmonar aguda posterior al proceso
transfusional. Durante el curso temporal, la enfermedad ha recibido diferentes nombres:
edema pulmonar de hipersensibilidad, edema pulmonar alérgico, incompatibilidad de
naturaleza indeterminada y reacciéon pulmonar anafilactoide. En 1983, Popovsky vy
colaboradores describieron cinco casos de pacientes con edema agudo pulmonar no
cardiogénico después de la transfusidén de concentrados eritrocitarios y se les atribuye el
crédito de acufar el concepto de TRALI. Los cinco pacientes tuvieron leuco-aglutinante y
anticuerpos linfocitotéxicos en suero, ademas, tres de estos pacientes expresaron
antigeno cognato. Aunque desde 1983 se habia descrito el concepto clinico,
fisiopatologico y epidemioldgico, no es sino hasta dos décadas después que se realiza el

consenso de expertos y se publica una definicién uniforme. (4)

Epidemiologia
Incidencia

El diagndstico de la TRALI es clinico, infrecuentemente sospechado vy, por lo tanto,
poco reconocido. Kopko et al’demostraron su infradiagndstico; identificaron
retrospectivamente a 11 pacientes con sintomas de TRALI tras la transfusion de un
donante implicado en un caso fatal en el que se encontraron anticuerpos antineutréfilo.

La incidencia de TRALlI en Norteamérica (incluido Canada) ha oscilado de
1/100.000-1/10.000 transfusiones en Quebec (depende del producto hematico
transfundido) a 1/5.000-1/1.323 transfusiones en EE. UU. En Europa ha sido mas

infrecuentemente comunicado, con incidencias que oscilan entre 1,3/1.000.000-1/7.9008.
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Sin embargo, la verdadera incidencia de TRALI no es del todo conocida y una causa

fundamental ha sido la falta de una definicién de consenso a la que sélo hace pocos afios

se ha llegado.
En la tabla 2.0 puede observarse la heterogeneidad mostrada por diferentes
estudios en cuanto a su incidencia, asi como la diferente probabilidad de desarrollar TRALI

en funcion del producto hematico transfundido®*?

. Ademas, en el caso de las plaquetas, la
incidencia depende de su forma de obtencidn, de manera que ésta se ha estimado en un
caso por cada 432 unidades cuando las plaquetas se obtienen de sangre total, y en un

caso por cada 1.224 unidades cuando se obtienen mediante aféresis'’.

Tabla 2.0 Riesgo de lesidon pulmonar aguda producida por transfusién por componente sanguineo
transfundido

Autor/Pais Periodode  Ambito de PFC Plaquetas Plaquetas CH Todos
estudio estudio ST AF
Popovsky Mediados 1:5,000
(EE.UU) dela
década de
1980
Silliman Principios Hospital 1:2,000
(EE.UU) dela
década de
1990
Silliman 1991-1995 1:19,44 1:432 1:1,224 1:4,410 1:1,120
(Canada) 1
Wallis (Reino  1991-2002 1:7,896
Unido)

Abreviaturas: CH: concentrado de hematies; PFC: plasma fresco congelado; Plaquetas AF: plaquetas
obtenidas por aféresis; Plaquetas ST: plaquetas obtenidas de sangre total.

La TRALI es una de las complicaciones mas graves de la transfusién sanguinea. Su
mortalidad se ha estimado en el 1-10%'y segin los datos de la Food and Drug
Administration fue la causa mas frecuente de muerte relacionada con la transfusidn
sanguinea en EE. UU. entre 2001 y 2003

Todos los componentes sanguineos se han implicado y con mas frecuencia,
aquellos que contienen plasma. Los concentrados de plaquetas obtenidos de sangre total
han causado el mayor nimero de reacciones, seguido de plasma fresco congelado,

concentrado de hematies, sangre total, concentrados de plaquetas obtenidos por
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14,15

aféresis'!, granulocitos***®, crioprecipitados'®y gammaglobulina intravenosa'’. Esta

ultima tiene la capacidad de producir TRALI si contiene una cantidad significativa de

anticuerpos dirigidos contra los antigenos leucocitarios (HLA) del huésped, pero se

considera un episodio muy infrecuente®.

Hemovigilancia

La hemovigilancia es un sistema que permite la deteccidn, registro y analisis de Ia
informacién relativa a efectos adversos e inesperados de la transfusiéon sanguinea. La
mayoria de los paises europeos tienen un sistema de hemovigilancia en funcién de la
directiva europea 2005/61/EC/"2.

Una de las redes de hemovigilancia mds importantes en la Unidn Europea es la red
britanica SHOT (Serious Hazards Of Transfusion). En relacién con el efecto adverso que nos
ocupa, sus datos acumulados desde 1996 a 2007 (n=4.334) muestran un 5,1% (n=219) de
casos de TRALL. En el afio 2007 se registraron 561 efectos adversos de los que un 4,3%
(n=24) correspondieron a TRALI. Cinco de éstos se produjeron por transfusion de
hematies, otros 5 por transfusién de plaguetas, uno por otro tipo de productos y en 13
casos no se pudo determinar. En el grafico 1.0 se muestra el nimero de casos de probable
TRALI y las muertes atribuidas desde el afo 1996 hasta 2007 comunicados por la red

SHOT™. Los datos de otras redes de hemovigilancia se muestran en la tabla 3.0'*%,

Pagina | 11



@

SSSTE

Lesion pulmonar aguda producida por transfusion. Perfil Epidemiolégico en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Grafico 1.0 Casos de probable lesidon pulmonar aguda producida por
transfusion y muertes atribuidas, publicados por afios
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1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007
Numero de muertes 3 3 4 4 3 7 7 3 2 1 1
H Sospecha de TRALI 7 14 16 18 13 35 37 23 23 7 25

Tabla 3.0 Casos de lesion pulmonar aguda producida por transfusién publicados por redes de hemovigilancia

Reino L . Canada . . .
. Alemania Dinamarca Francia i Noruega Finlandia Suecia
Unido (Québec)
i 1996—- 1995- 1999- 1994- 2004- 2004—-
Periodo 2000-2003 2004
2003 2002 2003 1998 2005 2005
Casos de TRALI 139 101 9 34 21 2 10 11
Porcentaje de todos los
3 7 0,15 0,5 ND ND ND
efectos adversos
Mortalidad (%) 9(24*) ND ND 20 9,5 ND ND ND

ND: no disponible; TRALI: transfusion related acute lung injury, lesién pulmonar aguda producida por
transfusion.

(*)Incluye muertes atribuidas a probable TRALL.
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Fisiopatologia

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 50ml de sangre de
un paciente que contenia leucoaglutininas. El receptor presentd fiebre, insuficiencia
respiratoria, hipotension arterial e infiltrado pulmonar bilateral en la radiologia de tdrax
con recuperaciéon completa a los 3 dias**. Posteriormente se publicaron algunos estudios
esporadicos sobre insuficiencia respiratoria asociada a la transfusion de anticuerpos

antileucocitarios en donantes®>®

. El término TRALI se acuid en 1985 cuando Popovsky y
Moore® publicaron una serie de 36 pacientes, mayoritariamente quirdrgicos (n=31), que
desarrollaron insuficiencia respiratoria, hipoxemia e hipotensién arterial en ausencia de
sobrecarga hemodindmica entre 1-6h después de la transfusion de componentes
sanguineos. El 72% de éstos precisé ventilacion mecdanica. Se produjo una resolucién a las
96h del comienzo del cuadro clinico en el 81% de los casos y la mortalidad fue del 6%. Se
demostrd la presencia de anticuerpos leucocitarios y anti-HLA tipo | en un amplio
porcentaje de los donantes.

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 neutrofilos. De los anticuerpos con especificidad conocida, aquéllos dirigidos contra
HNA-1a, HNA-1b, HNA-2a, HNA-3a (5b) y HLA-A2 son los mads frecuentemente

documentados®”>?

. 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 neutrofilos en
reposo y la investigacién 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®’. Aunque la unién de anticuerpos de HLA tipo Il a los monocitos con posterior
liberacion de citoquinas y activacion de los neutréfilos se ha indicado como un posible

mecanismo>>, la TRALI causada por la presencia de anticuerpos anti-HLA tipo Il sélo se

considera como "posible" hasta que se disponga de mas datos®*.
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Los anticuerpos del donante son los que causan la mayoria de los casos de TRALI; sin
embargo, en el 6% de los casos del estudio de Popovsky y Moore” se produjo una TRALI
por anticuerpos en la sangre del receptor, hecho que también han documentado otros

autores?®?*°

. En estos casos, fundamentalmente, la transfusion de sangre total o de células
rojas no deplecionadas de leucocitos pueden producir la TRALL.

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 o menor manifestacion de la reaccién pulmonar por

transfusion, y 3) la falta de deteccion por parte de los clinicos y la falta de diagndstico de

las formas leves™*.

TRALI no inmune

En 1992 Silliman et al*> propusieron el modelo de TRALI no inmunitaria o de 2 eventos.
Segln 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 neutréfilos y causa liberacion de
factores citotoxicos y dafo endotelial con lesidn capilar. Se ha propuesto que el primer
paso puede incluir un niumero de afecciones tales como sepsis, trauma, cirugia, etc. El
segundo comprenderia la exposicidn a agentes biolégicamente activos o con capacidad de
modificar la respuesta bioldgica 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 concentraciéon con el
tiempo de almacenamiento. Se ha identificado una variedad de factores con capacidad de

modificar la respuesta biolégica generada en sangre almacenada y que se han implicado
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como factores etiolégicos de TRALI, entre los que cabe destacar las lisofosfatidilcolinas y

las citoquinas inflamatorias, tales como interleucina (IL)-6 e IL-8.

Via comun: dafio a la membrana alveolocapilar

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 concentracién de neutrdfilos. A diferencia de las células rojas que pueden
facilmente cambiar su forma y atravesar el pulmén en unos segundos, los neutroéfilos
circulan irregularmente. Debido a que el tamano medio de los neutrdfilos es similar o
mayor que el didmetro capilar, a menudo deben detenerse y cambiar la 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 s y 20min>*.
La aglutinacidon 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 aglutinacidon activa y no una pasiva aglutinacion de los neutrdfilos. Los
neutrofilos 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 seguira de un aumento de la permeabilidad vascular y del
paso de liquido y proteinas al alvéolo.

Hay evidencias clinicas y experimentales que ponen de manifiesto que la induccién de
TRALI no siempre parte de la primoactivacion de los neutrdfilos, sino que puede también
desencadenarla un endotelio pulmonar activado por la enfermedad subyacente, que
puede inducir el atrapamiento de los neutrdfilos en el lecho capilar pulmonar donde los
activaran los componentes presentes en los productos hematicos®.

TRALI en presencia de neutropenia

Tanto las reacciones antigeno/anticuerpo leucocitario como las derivadas de la actividad

de los lipidos con capacidad de modificacién de la respuesta bioldgica sobre los leucocitos
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primoactivados requieren la presencia de neutréfilos en el receptor. Sin embargo, existen

casos raros de TRALI en pacientes neutrépenicos. En estos casos se ha considerado que la

TRALI puede deberse a la transfusidon de sustancias bioldgicamente activas, como el factor
de crecimiento del endotelio vascular (un eficaz factor de permeabilidad) y el CD40
ligandina (que estimula la sintesis y liberacién de IL-1B, prostaglandina E2 (PGE2) y factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) de los macréfagos pulmonares, células endoteliales y
fibroblastos, e intensifica la permeabilidad vascular y la inflamacién). Ademads, se han
encontrado HLA tipo Il en el endotelio vascular, por lo que en la transfusién de

anticuerpos anti-HLA tipo Il serian capaces de producir lesién endotelial’.

Diagndstico diferencial

El diagndstico diferencial de un paciente que desarrolla bruscamente un cuadro de
insuficiencia respiratoria tras una transfusion de productos hematicos debe incluir
sobrecarga hemodindmica, reaccion anafilactica, contaminacién bacteriana de los
productos hematicos transfundidos y reaccion hemolitica transfusional. En la practica, se
muestran estas entidades, con las que se debe llevar a cabo el diagnéstico diferencial de la
TRALI y se destacan algunos hallazgos que pueden ser de ayuda para su diferenciacién.
Pero, ademds del diagndstico diferencial con estas entidades, se debe tener en cuenta
aquellos conocidos factores de riesgo de LPA/SDRA, como shock séptico, sindrome de
aspiracion de contenido gdstrico, contusidon pulmonar, neumonia, sobredosis de farmacos,
fracturas de huesos largos con desarrollo de embolia pulmonar, etc., en aquellas

situaciones en las que la transfusién de productos hematicos es coincidente’.
Prevencidn de la lesién pulmonar aguda producida por transfusion

La prevencién de la TRALI se centra en 3 estrategias: 1) politica de exclusién de donantes;

2) actuacion sobre el almacenamiento, y 3) evitar las transfusiones innecesarias.
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Politica de exclusion de donantes

Una gran parte de los casos de TRALI son secundarios a la transfusion de productos
hematicos obtenidos de mujeres multiparas. La formacidon de anticuerpos en multiparas
es resultado de la exposicién 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
ndmero de embarazos. Densmore et al*’ encontraron que el 14,6% de las mujeres
donantes que habia tenido uno o 2 embarazos tenia anticuerpos anti-HLA y esta tasa
aumentaba al 26,3% entre las donantes multiparas, definido como mujeres con 3 o mas

embarazos. Palfi et al*®

concluyeron que el plasma transfundido obtenido de donantes
multiparas produjo una pequefa pero significativa disminucién en el cociente
Pa0,/FiO, de 100 pacientes, que no se observd tras la transfusion de plasma de un grupo
control. Los autores indicaron que esto podria representar una forma leve de TRALI y
cuestionaron el uso general de plasma de donantes multiparas, aunque reconocian que su
exclusién seria poco razonable, puesto que podria tener graves consecuencias para la
disponibilidad de productos hematicos. La exclusion de todas las donantes mujeres podria
reducir el pool de donantes potenciales en un 50% y la exclusién de las multiparas en un
30%11,37,39.

Sin embargo, y debido a la asociacién de donantes femeninos con casos de TRALI, el
National Blood Service de Gran Bretana inicid en 2003 la exclusion de mujeres como
donantes de plasma fresco y concentrados de plaquetas’. El Dutch National Blood Service
ha copiado el cambio efectuado en el Reino Unido en la politica de donacidn y ha excluido
a las mujeres como donantes de plasma fresco congelado desde octubre de 2006*'.

Dos estudios mds recientes han comparado el uso de plasma obtenido de mujeres
donantes con el obtenido de hombres en diferentes situaciones. Gajic et al** compararon
retrospectivamente un grupo de 112 pacientes criticos a los que se les habia transfundido
productos hemadticos con elevados volimenes de plasma procedentes de donantes
femeninos con otro grupo similar al que se le transfundid productos hematicos

procedentes de donantes masculinos, y encontraron una peor oxigenacién en el primer
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grupo que en el segundo. Wright et al**también retrospectivamente, encontraron que la

exclusién de mujeres para la obtencion de plasma fresco redujo significativamente la LPA

del 36 al 21% en los pacientes que recibieron multiples transfusiones por reparacién

quirdrgica de rotura de la aorta abdominal. Vlaar et al**

han investigado el efecto de esta
politica en Holanda sobre la incidencia de la TRALlI en los pacientes criticos en
comparacion con un periodo de tiempo anterior al cambio, y encontraron una significativa
reduccion del riesgo tras la exclusion de mujeres donantes. La American Association of
Blood Banks ha llevado a cabo una estrategia similar para separar los individuos
potencialmente inmunizados de las donaciones de plasma y de plaquetas®.

Algunos autores consideran desproporcionada la medida® y consideran mas razonable una

estrategia dirigida a la realizacién de un screening de las donantes®*®

. Sin embargo, la
pregunta para plantearse ante esta estrategia es iqué se deberia medir? Aunque se ha
indicado la exclusion de los anticuerpos dirigidos contra HNA-1a, HNA-2a, HNA-3a y HLA-
A2, lo que eliminaria los mas relevantes, habria otros que pasarian desapercibidos, como
los anticuerpos anti-HLA-B, también causantes de TRALI. Se debe tener en cuenta,
ademas, que estas técnicas descreening son caras y no estan disponibles en muchos
bancos de sangre. Aunque el tiempo dira la efectividad de este tipo de medidas, para
algunos la eleccion del producto hematico en funcién del sexo parece actualmente una
adecuada estrategia para mejorar la seguridad de las transfusiones de productos
hematicos™.

Actuacion sobre el procesado de los productos hematicos

Las estrategias para la prevencidon de la TRALI no inmune (algunas indicadas y otras
introducidas) son acortamiento de los tiempos de almacenamiento de concentrados de
hematies y de plaquetas, leucorreducciéon y uso de productos hemadticos con células
lavadas.

Puesto que sélo los elementos celulares son capaces de generar lipidos con actividad

bioldgica 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" (p. ej.: concentrados de
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hematies de menos de 2 semanas de almacenamiento y plaguetas de menos de 3
dias)***. Esto minimizaria la exposicion a lipidos activos que son capaces de
desencadenar el "segundo evento" en los enfermos criticos.

La leucorreduccion universal (LRU) consiste en la eliminacion de leucocitos en todos los
hemoderivados por debajo de unos niveles de seguridad establecidos (1-5x10° por
unidad) en todas las transfusiones a cualquier tipo de receptor’’. Los lipidos
biolégicamente activos son los principales mediadores de la TRALI no inmune y su
acumulo en concentrados de hematies o de plaquetas puede reflejar actividad de los
leucocitos sobre las membranas celulares para generar lipidos. Segln esta hipétesis, la
reduccion de leucocitos disminuiria la actividad de los neutréfilos preactivados de los

849 1o pudo

concentrados de hematies y plaquetas almacenados*. El grupo de Silliman
demostrar claros efectos de la leucodeplecion sobre la primoactivacidon de los neutréfilos
o sobre la induccién de la TRALI mediante el empleo de modelos experimentales. Sin
embargo, en un estudio retrospectivo en el que se evalué el efecto de la leucorreduccién
prealmacenamiento sobre las reacciones transfusionales en Canadd se encontrd una
significativa disminucién de las reacciones de la TRALI tras la puesta en marcha del
programa de leucorreduccién®. El uso de productos hemdticos leucodeplecionados
seguramente reducird la incidencia de TRALI causada por anticuerpos leucocitarios en el
receptor y probablemente también reducira las reacciones de etiologia no inmune. La LRU
se ha introducido en muchos paises. En 1998 se establecieron las guias para la
leucorreduccién de los componentes sanguineos en el Reino Unido®'. En Espafia la
leucorreduccion por filtracién prealmacenamiento se lleva a cabo desde 2002, pero no se
realiza en todas las comunidades auténomas de forma similar®’.

Otra estrategia indicada para la prevencién de la TRALI no inmune ha sido el lavado de los
componentes celulares de los productos hematicos para eliminar los lipidos
biolégicamente activos. Existen pocos datos sobre la efectividad de tal medida y su
potencial prevencion deberia sopesarse con la disminucién de la calidad de las células

producida por esta medida. El lavado acorta la vida media de las plaquetas y células rojas

a 4 y a 24h respectivamente, y consecuentemente disminuye la cantidad de células de
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ambos productos disponibles para el receptor. Se necesita mas cantidad de sangre

transfundida para obtener los mismos efectos, aumenta el coste general de la transfusién

sanguinea y es un proceso que retrasa la transfusion, por lo que su utilizacién como
método de prevencién de TRALI no inmune esta por determinarse™.

Evitar las transfusiones innecesarias

Los intensivistas pueden contribuir a reducir el riesgo de TRALI en la prdctica clinica diaria.
Si los 2 puntos anteriormente expuestos dependen de politicas de seleccion de donantes y
almacenamiento de productos hematicos que quedan fuera del control del intensivista,
una adecuada politica transfusional en las UCI contribuird a reducir el riesgo de aparicién
fundamentalmente de la forma de TRALI no inmune asociada habitualmente al enfermo
critico.

La anemia es la anomalia hematolégica mas frecuente en los pacientes médicos y
quirurgicos 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>>.

El grupo de hemoderivados de la Sociedad Espafola de Medicina Intensiva, Critica y
Unidades Coronarias (SEMICYUC) ha publicado recientemente los resultados de una
encuesta nacional dirigida a conocer el habito transfusional en las UCI espafolas. Los
resultados mas llamativos del trabajo se pueden resumir en: 1) sélo en el 4,8% de las UCI
encuestadas la transfusién se realiza en funcién de un protocolo elaborado vy
consensuado; 2) en el 69% no existe un comité de transfusiones o si lo hay no genera
normas de consumo; 3) en el 82% de las UCI la media de transfusién de concentrados de
hematies es de 2-4 (cifras que pueden ser adecuadas en contextos de hemorragia aguda,
pero excesivas en pacientes criticos con anemia no hemorragica) y sélo en el 14,3% se
transfunde frecuentemente uno de éstos, y 4) tan sélo en el 44% de las respuestas se
considera clara la relacién entre transfusidon y morbilidad. En las conclusiones del trabajo

se insiste en la necesidad de evitar la sobretransfusién asi como de crear protocolos
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educacionales y conferencias de consenso que establezcan las recomendaciones

oportunas sobre el uso de hemoderivados y sus alternativas farmacoldgicas™".

Tratamiento

El tratamiento de la TRALI es de soporte en funcion de las necesidades y no difiere del
tratamiento de la LPA de cualquier otra etiologia. Los casos leves podran tratarse con
medidas convencionales de oxigenoterapia, y los casos mas graves requerirdn intubacién
endotraqueal y ventilacién mecanica. Se deben aplicar las estrategias de proteccién
recomendadas en la LPA/SDRA dirigidas a evitar el dafio pulmonar producido por
ventilacién mecanica>>>’.

La presencia de deterioro hemodindamico, en ocasiones presente, requerira la
administracion de fluidos. No se recomienda la administracién agresiva, puesto que al
igual que en la LPA/SDRA de otra etiologia se ha confirmado recientemente que una
estrategia conservadora se acompafia de una mejoria de la funcidon pulmonar con
disminucién del tiempo de ventilacién mecénica y de la estancia en la UCI®®. La falta de
respuesta a la fluidoterapia obligara a la introduccion de inotrépicos. El uso de corticoides
se ha comunicado en algun case report, pero su utilizacién en la TRALI es empirica y no
existe ninguna base de evidencia para su utilizacion.

Finalmente, debemos tener en cuenta que ante la sospecha de un caso de TRALI se debe
detener la transfusidon y remitir, cuando sea posible, el producto hematico sospechoso al
banco de sangre para que se lleven a cabo las determinaciones oportunas, con vistas a
conocer el papel de los anticuerpos leucocitarios en la reaccion y decidir si debe excluirse

al donante.

Ventilacidn mecanica en la lesidon pulmonar aguda producida por tranfusion

Es un tratamiento de gran importancia en el SDRA, que se aplica esencialmente en
cuidados intensivos.

Ventilacion mecanica convencional
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Se trata del uso de la ventilacién mecanica por via invasiva (intubacién traqueal) con un
respirador de reanimacién segun las modalidades cldsicas de ajuste. Afecta a todos los
pacientes con SDRA, al menos en las primeras horas. Actualmente, los dos objetivos
principales de la ventilacion mecanica convencional en el SDRA son mantener una
correcta oxigenacion (objetivo de PaO; entre 55 y 80 mmHg) y prevenir las LIVM (para las
cuales hoy dia no existen biomarcadores).

Modo volumen-controlado (VC/VAC)

Este modo es el mas empleado en el SDRA, pero también en los pacientes en general en
cuidados intensivos. En este modo, se emite el VT configurado (siempre y cuando el limite
superior de alarma de Pao maxima esté configurado correctamente en el respirador) y la
Pao es variable dependiente, es decir, que depende de las caracteristicas mecdanicas del
sistema respiratorio del paciente. La Pao aumenta si la distensibilidad del sistema
respiratorio disminuye o su resistencia aumenta, para un mismo VT y un mismo flujo
inspiratorio configurados. Resulta légico recomendar este modo con la perspectiva de la
prevencion de la sobredistension: una condicidn necesaria, pero no suficiente, es un
perfecto control del VT configurado, para alcanzar este objetivo.

Los modos de presion (presidon controlada, presidn positiva bifdsica en vias aéreas [BIPAP])
son mucho menos empleados. En estos modos, la presién configurada es la variable
independiente y el VT, la dependiente. EI VT no esta por lo tanto garantizado y existe un
riesgo de exceso o de déficit de VT en funcién de las variaciones de las caracteristicas
mecanicas del sistema respiratorio. La presién inspiratoria configurada en estos modos,
solo es el reflejo de la Pmes si el flujo teleinspiratorio es nulo. Ademas, como se vera mas
adelante, la presidn idénea es la PTP y no la Pao. En modo de presidn con una ventilacién
espontanea eficaz, el VT depende, por otra parte, del esfuerzo inspiratorio del paciente.
En este caso, se pueden generar VT elevados asociados a valores elevados de PTP aunque

la Pao resulte «segura» para la estructura pulmonar.
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Volumen corriente

Se recomienda ajustar el VT en funcién del peso predeterminado por la talla, ya que los
volumenes pulmonares dependen principalmente de la talla del paciente y no de su peso
medido. Un EAC norteamericano publicado en 2000 (13) tuvo un enorme impacto al
mostrar que la mortalidad en el SDRA se reduce significativamente, el 9% (reduccién
relativa del 25%), con pequefios VT (6 ml/kg de peso predeterminado por la talla) en
relacién con grandes VT (12 ml/kg). Este EAC ha coronado varias decenas de trabajos
experimentales que han llevado a identificar las LIVM. Demuestra el caracter
potencialmente iatrogénico de la ventilacién mecanica, ya que la reduccién de riesgo
relativo de muerte del 25% entre los dos grupos significa que el 25% de las muertes
estaban ligadas al exceso de volumen. Estos resultados han sido muy criticados, sobre
todo porque otros EAC habian demostrado resultados negativos y porque el grupo control
(VT 12 ml/kg de peso predeterminado por la talla) no representaba el tratamiento
estandar (77) (78) (80)

Sin embargo, estos resultados han decidido a los médicos a reducir el VT. En este EAC, el
ajuste del VT se asociaba a un objetivo de Pmes inferior o igual a 30 cmH,0 en el grupo
6 ml/kg e inferior o igual a 50 cmH,0 en el grupo 12 ml/kg. Se media la Pmes 0,5 segundos

después de la pausa realizada al final de la inspiracién

Se puede obtener facilmente esta pausa manipulando un botdén especial disponible en
todos los respiradores de cuidados intensivos. La Pmes refleja la presidn estatica elastica
del sistema respiratorio en este tiempo preciso del final de la inspiracién. La PTP en esta
meseta seria un reflejo de la presidn alveolar maxima de las zonas ventiladas al final de la
inspiracion y en comunicacion con el captador de presidn. La validez de la medida de Pmes
requiere una perfecta relajacién del paciente, obtenida con sedacién y curarizacién, y la
ausencia de otro gas (NOi, por ejemplo). Los resultados de este EAC confirman la realidad
de las LIVM a altos volumenes.

¢Se deberia entonces aplicar esta configuracion de VT de 6 ml/kg y este objetivo de Pmes

inferior a 30 cmH,0 a todos los pacientes con SDRA? La respuesta es no. Ademas, en el
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EAC antes citado (13), el VT podria ajustarse entre 4 y 8 ml/kg de peso predeterminado
por la talla en funcién del nivel de Pmes y de acidosis respiratoria secundaria. El nivel de
VT para configurar depende, de hecho, del tamafio del «pulmén de bebé», del
reclutamiento alveolar durante el ciclo y de la distensibilidad del sistema respiratorio.
Estos valores varian con el tiempo a causa de la progresién (mejoria o empeoramiento)
del SDRA y de la historia ventilatoria ligada a la PEP o al uso de maniobras de
reclutamiento. Lo ideal es ajustar el VT en proporcién al tamafio del «pulmdn de bebé». El
potencial de reclutamiento del pulmon entre 5-45 cmH,0 es pequeiio, del 13 + 11% (40).
Se han demostrado valores muy cercanos de reclutamiento intraciclo entre valores
medios de PEP de 10,4 +2,8 y de Pmes de 26,6 +1,8 cmH,0 (81). La importancia del
reclutamiento intraciclo depende del nivel de desreclutamiento al final de la espiracién.
Por ultimo, se ha demostrado que el ajuste sistematico del VT a 6 ml/kg de peso
predeterminado por la talla manteniendo la Pmes inferior a 30 cmH,0 no garantiza la
ausencia de sobredistensién. En 30 pacientes con SDRA, estos ajustes se asocian a
criterios TC de sobredistension al final de la inspiracién en uno de cada tres pacientes (81).
En estos pacientes con pulmdn no protegido, el VT era demasiado grande en relaciéon con
el tamafio del «pulmén de bebé» y dicho tamafio era demasiado pequeiio a causa de una
importante masa no ventilada en las zonas posteriores. Ademas, esta masa no ventilada
no es reclutada durante el ciclo. Al final, esta situacidn corresponde al SDRA lobar. Los
autores sugieren fijar la Pmes diana por debajo de 28 cmH,0 (81). En el SDRA, ni el VT ni la
Pmes son buenos marcadores del estrés y la distension (50). Sin embargo, admitiendo
una distension de 2 como un limite superior mas alla del cual puede aparecer una rotura
del fibroesqueleto pulmonar (50) y sabiendo que K es igual a 13,5 cmH,0, se obtiene un
estrés (PTP) de 27 cmH,0. El valor de Pao correspondiente depende de la relacion E,/Esr
que es igual a P /Pao. Esta relacion es del orden de 0,7 en caso de SDRA. El valor de Pmes
correspondiente a una PTP de 27 cmH,0 es entonces de 38 cmH,0. Segun este enfoque,
el riego de LIVM por exceso de distensidn ofrece una probabilidad bastante baja de
aparicion en el SDRA si el VT se ajusta a 6 ml/kg de peso predeterminado por la tallay sila

Pmes se mantiene inferior a 30 cmH,O (50). Se ve que estos calculos no estan
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estrictamente de acuerdo con los datos observados por Terragni et al. (81). Una

explicacién es que aqui el razonamiento se basa en un EL/Esr de 0,7 y que existen

importantes variaciones individuales de esta relacidon en el SDRA. El riesgo de LIVM por
desreclutamiento es, por el contrario, mayor. En un EAC, la mortalidad habia sido mayor,
sin alcanzar la significacidn estadistica, en el grupo donde el objetivo de Pmes era inferior
a 25 cmH,0 (79). Es la razdén por la cual se ha recomendado mantener la Pmes entre 25y
28 cmH,0 (81)

Los ventiladores de intensivos tienen que ser muy precisos en su capacidad de ofrecer un
VT ajustado. Sin embargo, un estudio muy reciente en un banco de pruebas ha
demostrado grandes disparidades entre los ventiladores de intensivos para expulsar el VT
de referencia, lo cual estd ligado a los diferentes algoritmos empleados por los
respiradores para compensar, por una parte, el secuestro del VT en la distensibilidad del
circuito del ventilador y, por otra parte, el aumento del VT originado por los cambios
higrométricos del gas al salir de su fuente. Estos dos factores actian en sentido opuesto,
complicando aun mads el funcionamiento de los algoritmos. La fuente de gas puede ser
mural o en forma de turbina que emplea el aire ambiente y el oxigeno mural. Las
condiciones higrométricas son diferentes entre las dos fuentes: los gases murales
presentan un 0% de humedad relativa y 15 °C de temperatura, mientras que con la turbina
las condiciones dependen de las del aire ambiente actual. Se han demostrado diferencias
de 1-2 ml/kg de VT entre los respiradores en un banco de pruebas. Es fundamental no
olvidar estas nociones cuando se ajusta el ventilador en un paciente con SDRA. Ademas,
estas consideraciones deberian obligar a tener una mirada mas critica a los resultados de
los EAC multicéntricos realizados en este campo, en los que se han empleado diferentes
respiradores. Cabe sefialar que en el EAC de la ARDSnet (13) se empled el mismo
ventilador entre los centros y en banco de pruebas; se trata del respirador con menos

diferencia entre el VT ajustado y el VT de referencia.
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PEP

La cuestidon de saber si se debe ajustar una PEP alta o baja estd todavia mas discutida que
la del VT. Se admite que se debe ajustar un valor minimo de PEP de 5 cmH,0 para evitar el
desreclutamiento. La elecciéon entre una PEP elevada (215 cmH,0) o baja (entre 5y 9
cmH,0) es discutible. Ademas, existen numerosas herramientas y criterios de valoracion
para elegir la mejor PEP. En 1975, cuando probaba diferentes escalas de PEP, Suter definio
la PEP 6ptima como la que manejaba simultdaneamente la mejor oxigenacién, el flujo
cardiaco maximo, el transporte de oxigeno maximo, la distensibilidad dindmica mdaxima, y
el VD/VT fisiolégico minimo (82). El valor medio de la PEP éptima era de 6 cmH,0, pero el
VT era de 15 ml/kg de peso medido (82). Este estudio tuvo un importante impacto y ha
destacado el papel de la mecdanica ventilatoria como un elemento util para el ajuste del
ventilador.

El contexto actual es el de VT mucho mds bajos que los empleados en este estudio y
l6gicamente el nivel de PEP deberia ser mdas elevado. Los numerosos trabajos de
investigacion recientes y de gran calidad sobre la eleccidn del nivel de PEP en el SDRA han
sido de dos tipos.

El primer tipo agrupa estudios pragmaticos en forma de tres EAC multicéntricos de gran
tamafo que comparan PEP elevada y PEP baja.

Cada EAC considerado individualmente no demuestra efecto significativo sobre la
mortalidad, mientras que la eleccidn del nivel de PEP se ha efectuado sobre una base
racional diferente: tabla PEP-F,0, en dos EAC (83) (81) y prevencidén de la sobredistensién
frente a reclutamiento aumentado en un EAC (85). Un metaandlisis sobre los datos
agrupados de estos tres EAC (86) no detecté efecto sobre la mortalidad, asi como un
metaanalisis sobre datos individuales (87). Sin embargo, en este ultimo andlisis (87), la
mortalidad de los pacientes con SDRA se habia reducido de forma significativa con los
niveles elevados de PEP, mientras que se observaba una tendencia inversa en los
pacientes con ALI. En total, manteniendo un VT bajo e idéntico entre ambos grupos, no se
puede demostrar ninguna diferencia significativa de mortalidad entre una PEP elevada (14

cmH,0 de media) y una PEP baja (9 cmH,0 de media). Estos resultados exigen tres
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comentarios. El primero es la demostracidon de una diferencia clinicamente pertinente y
estadisticamente significativa de mortalidad entre ambos grupos de PEP, del orden del
10% en valor absoluto, como en el estudio ARMA (13), lo que requiere la inclusiéon de un
gran numero de pacientes en un nuevo EAC, que probablemente jamas serd llevado a
cabo en un futuro. El segundo comentario es recordar que tres EAC, aunque de menor
tamafo, habian demostrado un efecto beneficioso de una PEP elevada en relacién con

una PEP baja (49), (75) (76), mientras que el VT no era idéntico entre los dos grupos.

Entre el grupo PEP elevada-VT bajo y el grupo PEP baja-VT elevado, la mortalidad era
significativamente mas baja en dos estudios (75), (76), mientras que la inflamacion
pulmonar y sistémica y la aparicion de fallos de drganos extrapulmonares se habian
reducido de forma significativa (49). Estos resultados sugieren que, si el descenso
esperado de mortalidad pasa por una reduccion de las LIVM, una accién simultanea sobre
cada componente (reduccién de las LIVM con volumen alto, es decir del estrés/distension
al final de la inspiracién y reduccion de las LIVM a volumen bajo, es decir, del
estrés/distension al final de la espiracidn) es, por una parte, indispensable y, por otra,
eficaz. Ademas, una doble accidn como ésta permite ofrecer al pulmdén mas
homogeneidad y distribuir el estrés y la distensién de forma menos limitante. Sin
embargo, es comprensible que en una perspectiva de clarificacion, como los EAC sélo
estudian uno de los dos factores, deberian existir LIVM. El tercer comentario es que es
muy probable que el hecho de no tener en cuenta las caracteristicas anatomicas vy
funcionales del pulmdn subyacente contribuya a explicar los tres EAC negativos (83), (84),
(85). Este hecho conduce a discutir el segundo tipo de estudios recientemente realizados
sobre el ajuste de la PEP en el SDRA: los estudios fisiopatoldgicos. Cuatro aspectos deben

discutirse.

Primero, en los tres estudios positivos (49), (75), (76), se ajustaba el nivel de la PEP sobre
una base fisiolégica especifica del paciente, ya que la PEP se situaba por encima de la

interseccion entre C1 y C2. Este punto, llamado de forma abusiva punto de inflexion
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inferior, refleja un umbral de reclutamiento alveolar; es muy probable que ajustar la PEP
por encima de este umbral permita evitar los fendmenos de repeticion de abertura -
cierre. El estudio Express (85), que incluia en su disefio una base racional fisioldgica
comparando una prevencidon de la sobredistension con un reclutamiento aumentado,
produce un resultado positivo a favor del grupo PEP elevado sobre un criterio de juicio
secundario, la reduccidon del niumero de dias vivos sin ventilacion mecanica. En los otros
dos EAC, la PEP se ajusté en una tabla PEP/F,0, cuyas bases racionales son inciertas, a
pesar de que esta tabla presenta un verdadero interés practico en un servicio
determinado para homogeneizar las practicas, factor indiscutible de calidad de los
cuidados. Esta tabla no permite establecer la diferencia entre reclutadores y no
reclutadores (88) y, de esta forma, los pacientes no reclutadores pueden ser tratados con
una PEP elevada con un riesgo de sobredistension y, a la inversa, los pacientes
reclutadores pueden recibir una PEP baja con un riesgo de atelectrauma. Los pacientes
con SDRA que presentan la mayor reclutabilidad tienen como caracteristicas el ser los mas
hipoxémicos y tener la mortalidad mds elevada (40). Resulta légico tratar a estos
pacientes con una PEP elevada, sobre todo porque la PEP elevada en estos pacientes
reduce la importancia de los fendmenos ciclicos de abertura -cierre mientras que la PEP
elevada no presenta efecto alguno en los pacientes con un bajo potencial de
reclutamiento (89). En los dos grupos de potencial de reclutamiento, el aumento de la
distension al final de la inspiracion es, ademas, idéntico. El incremento de reclutamiento
aportado por la PEP elevada contrarresta su riesgo de sobredistensién (89), lo que se
afiade a las observaciones anteriores realizadas por el equipo de Rouby (31) (90). Segun
las mismas consideraciones, en los pacientes con un bajo potencial de reclutamiento se
recomienda el uso de una PEP baja. Se trata de los SDRA calificados como lobares (31)

(90).
En segundo lugar, otros autores insisten en el papel perjudicial de la PEP sobre la funcién
ventricular derecha, cuya poscarga puede aumentarse por una PEP excesiva mediante una

compresidn de los vasos alveolares: la poscarga del ventriculo derecho aumenta 1 mmHg

Pagina | 28



@

SSSTE

Lesion pulmonar aguda producida por transfusion. Perfil Epidemiolégico en la Unidad de Cuidados Intensivos.

por aumento de la PEP de 5 cmH,0. Estos autores proponen una PEP baja y un VT
pequefio para proteger al ventriculo derecho (91)

En tercer lugar, aunque la PEP, aumentando la Pmes, contribuye al reclutamiento alveolar
al final de la inspiracidn, se trata fundamentalmente de un ajuste espiratorio. Este hecho
constituye una razén para ajustar la PEP con el fin de prevenir el desreclutamiento tras el
reclutamiento. Este enfoque puede llevarse a cabo de tres formas. La primera es proceder
a maniobras de reclutamiento. El objetivo es alcanzar e incluso sobrepasar las presiones
criticas de abertura para maximizar el reclutamiento alveolar. Se sobrepasa el limite de
seguridad de la Pao de 30 cmH,0 para un tiempo corto y se fija la PEP segun un criterio
gue indica el inicio del desreclutamiento. Existen varios tipos de maniobras de
reclutamiento, todas ellas realizables por el respirador: suspiros, mantenimiento de una
presion elevada durante un tiempo breve (40 cmH,0 durante 40 segundos por ejemplo)
sin ciclaje por encima de la PEP. Una estrategia mds compleja consiste en utilizar el modo
presidon controlada, mantener constante una presién motora de 15 cmH,0 y aumentar la
PEP por etapas hasta alcanzar niveles muy elevados (45 cmH,0 con una presién al final de
la inspiracion de 60 cmH,0, lo que provoca una bajada muy importante del VT) durante 2
minutos por secuencia (38). Esta estrategia, que permite reclutar completamente el
pulmdn y requiere un gran dominio y un estricto control del paciente, no ha sido todavia
valorada y, por lo tanto, validada. Una revisidn reciente no recomienda el uso sistematico
de la maniobras de reclutamiento, pero reserva su uso en los pacientes mas hipoxémicos,
como método de rescate (92). La segunda consiste, tras haber reclutado mas o menos de
forma completa el pulmadn, en ajustar la PEP a un nivel alto (20 o 24 cmH,0) descendiendo
luego por etapas de 2 cmH,0 hasta alcanzar un nivel asociado a un descenso significativo
de la Pao o de la distensibilidad dindmica, nivel que corresponde al inicio del
desreclutamiento medido independientemente mediante TC. Se mantiene entonces la
PEP justo por encima de este nivel. Esta estrategia no estd validada a pesar de que resulta
muy atractiva, ya que reagrupa la ldégica de su aplicacién (un ajuste espiratorio) y
desarrollos tedricos (93). El tercer enfoque consiste en ajustar la PEP en la rama

espiratoria de la curva V-P mediante una ecuacion sigmoidea y ajustar la PEP en funcion
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de algunos de sus pardmetros (94). Sobre esta base, la PEP deberia ajustarse por encima
del punto de decrecimiento maximo de la distensibilidad derivada de esta ecuacion, punto
en el cual el desreclutamiento y la sobredistensién son minimos (95). Ajustar la PEP a este
nivel provoca niveles de PEP muy elevados. El cuarto consiste en ajustar la PEP midiendo
la PTP del final de la espiraciéon. Talmor et al. (96) han demostrado que mantener una PTP
del final de la espiracién positiva es igual que utilizar niveles de PEP elevados que se
asocian a una oxigenacién superior y una tendencia a una mortalidad menor que en un
grupo donde el nivel de PEP se ajusta segln una tabla PEP-F,0,. Es interesante ver que la
Pmes del final de la inspiracion no es diferente entre ambos grupos (96). La medida de la
PTP requiere la medida de la Ppl que sdlo puede estimarse mediante la Pes en el ser
humano, lo que plantea numerosos problemas metodoldgicos intrinsecos.

En cuarto lugar, es importante tener en cuenta las alteraciones de la mecanica ventilatoria
del sistema respiratorio en el SDRA por otras causas. Si la Pmes no refleja ya la PTP cuando
Ecw aumenta, la consecuencia es ajustar un VT demasiado bajo y, por lo tanto, correr el
riesgo de un desreclutamiento. Es légico medir la PTP cuando se sospecha un aumento de
Ecw. Otra opcién es aumentar el umbral de la Pmes de seguridad de 30 a 35 cmH,0, como
se ha propuesto en las situaciones donde la presidn intravesical, reflejo de la presién
intraabdominal, estda aumentada (63). En el SDRA, en una maniobra de reclutamiento, los
pacientes no respondedores en términos de oxigenacidn presentaban un aumento de Ecw
en relacion con los respondedores (97). Una misma Pao de 40 cmH,0 empleada para el
reclutamiento alveolar se asociaba a un VT mas bajo en caso de Ecw aumentada que en
caso de Ecw normal. El aumento del componente Ew de la Ecw podria sin embargo ser
beneficioso en algunos casos: en decubito ventral, la ganancia en oxigenacién en relacién
con el decubito dorsal correlaciona con el aumento de Ew debido al cambio postural. Una
restriccion ejercida sobre el térax en decubito dorsal puede facilitar el reclutamiento de
zonas dependientes (posteriores y basales del pulmén) redistribuyendo la ventilacion
hacia esta direccion. Se estan realizando estudios complementarios para precisar el papel

de la medida de la Pes en el SDRA que podrian dar lugar a importantes avances (94)
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Como se acaba de ver, las modalidades de ajuste de la PEP no estan todavia aclaradas.
Posiblemente sea crucial tener en cuenta las caracteristicas funcionales del pulmén del
paciente, lo que implica disponer de métodos de medida de estas caracteristicas que
puedan utilizarse de forma prolongada en la cabecera del paciente. Las bases racionales
de este ajuste requieren el conocimiento del potencial de reclutamiento del pulmén vy
tienen que encontrar un equilibrio entre prevencion del desreclutamiento y prevencién de
la sobredistension. Todo ello requiere la realizacién de una TC, con varios inconvenientes:
transporte del paciente con sus riesgos inherentes, coste, radiacion, andlisis cuantitativo
no inmediato. En la cabecera del paciente, los medios son:

* Aumentar la PEP por etapas y elegir la que minimiza la repercusién hemodindmica
(flujo cardiaco) y maximiza la oxigenacién;

* Disminuir la PEP por etapas tras una maniobra de reclutamiento y elegir el nivel
donde la distensibilidad dindmica sea maxima;

e Ajustar el nivel por encima de la interseccién entre C1 y C2 en la curva V-P
inspiratoria elaborada a PEP nula.

* Ajustar la PEP por encima del punto de madaxima distensibilidad en la rama
espiratoria de la curva V-P;

* Emplear las herramientas de monitorizacion disponibles en la cabecera del
paciente y en vias de evaluacién: el indice estrés y la tomografia en impedancia
eléctrica. El indice estrés es la forma en la cual Esr aumenta en la insuflacion con
flujo inspiratorio constante, segun la ecuacion:

Pao = a + tiempo inspiratoriob
donde a es una constante que corresponde a Pao cuando el tiempo inspiratorio es igual a
0 y b es el indice estrés. Con flujo inspiratorio constante, la relacién Pao-tiempo
inspiratorio descrita por esta ecuacion es el equivalente de una relacion Pao-volumen
cuya pendiente es Esr. La constante b describe la forma en la que b evoluciona durante la
insuflacién. Si b estda por encima de 1, Esr aumenta con el aumento del tiempo
inspiratorio, por lo tanto del VT, lo que indica una sobredistensidn. Si b estd por debajo de

1, Esr disminuye con el aumento de VT, lo que indica un reclutamiento-desreclutamiento
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durante el ciclo. El objetivo es ajustar la PEP (y el VT) para obtener un b cercano a 1. La

tomografia en impedancia eléctrica permite estimar la ventilacion pulmonar regional a

partir de las variaciones de impedancia tordcica generadas por la aplicacion en la
superficie del térax de una corriente de muy baja intensidad. Este método presenta una
baja resolucidn espacial pero una alta resolucién temporal. Se estdn elaborando
desarrollos metodoldgicos para definir el reclutamiento y la sobredistension de manera

regional (95)

Otros ajustes

A causa del uso de bajos VT, se desarrolla una acidosis respiratoria con hipercapnia. Se
tolera mientras que el pH permanezca superior a 7,20. Puede prevenirse o minimizarse
mediante la reduccién del espacio muerto instrumental (uso de humidificadores calientes
y no de intercambiador de calor y de humedad, ablacién del empalme anillado situado
entre la sonda de intubacién y el circuito del ventilador) y el aumento de la frecuencia
respiratoria hasta 35 o 40 ciclos por minuto. Esta taquipnea puede provocar una PEP
intrinseca que puede traducir la existencia de una sobredistension. Se ajusta la F;O, junto
al nivel de PEP si se emplea la tabla PEP/FO,. Si no, se recomienda reducirla por debajo
del 80% en cuanto sea posible para minimizar las atelectasias de desnitrogenacién. Esta
altamente recomendado evitar cualquier desconexién intempestiva entre el paciente y el
respirador, lo que puede producirse sobre todo durante las aspiraciones traqueales.
Existen sistemas que minimizan, incluso evitan totalmente (aspiracién en sistema cerrado)
este inconveniente. Algunos autores proponen una maniobra de reclutamiento después
de las aspiraciones traqueales (96) durante sus estancia en la misma, asi como las
comorbilidades, complicaciones, tratamiento (ventilacidn mecanica) y pronostico de estos

pacientes.
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