Revista de Medicina e Investigacion 2013;1(2):108-112

Revista de

Medicina e
Investigacion

www.elsevier.es

Medicinae @
'~ Investigacién
| E—T————y——

ESPACIO ACADEMICO ESTUDIANTIL

Estudiantes de Medicina de la Facultad de Medicina de la UAMeX,

Pro Investigacion A.C.

Hemodlisis aguda como complicaciéon postransfusional

Medical Students for Research C.A.

Acute hemolysis as a postransfusional reaction

A. Gutiérrez-Martin’, R. Lopez-Saldafia, A. Cancino-Ruiz, R. Lopez-Suarez y C. Davalos-

Parra

Pregrado de la Licenciatura en Medicina, Universidad Autonoma del Estado de México, Toluca, Méx., México

Introduccion

La transfusion sanguinea es un procedimiento terapéutico
cuyo objetivo es corregir el déficit hematologico, este se
considera como un procedimiento relativamente seguro y
efectivo.

La terapia transfusional conlleva riesgo de reacciones ad-
versas, las cuales se clasifican en agudas y tardias, que pue-
den ser leves, como un rash, o severas que pueden provocar
la muerte, por ello es importante contemplar los riesgos y el
beneficio, ademas de reconocer y manejar las reacciones
adversas. En este documento se hace énfasis especial en la
hemolisis aguda, que es la segunda causa de muerte por
causas de hemotransfusion.

Definicion

Las reacciones hemoliticas de transfusion pueden ser defini-
das como la destruccion incrementada de glébulos rojos,

del donante o receptor, después de una hemotransfusion por
aloanticuerpos'.

Las complicaciones de las hemotransfusiones pueden ser
divididas en dos categorias, que corresponden al tiempo de
aparicion de los sintomas, éstas son: 1) reacciones agudas,
que ocurren dentro de las primeras 24 horas después de la
hemotransfusion, y 2) complicaciones retrasadas, que ocu-
rren un dia después de la administracion del producto san-
guineo?.

Las reacciones hemoliticas agudas de transfusion ocurren
como consecuencia de un conflicto inmune, entre agentes
de la membrana del eritrocito y anticuerpos especificos pre-
sentes en el plasma. Es imposible evitar completamente la
aparicion de estas reacciones de transfusion, donde la reac-
cion hemolitica aguda representa un problema serio y puede
poner en riesgo la vida3.

Las personas que experimentan una reaccion hemolitica
aguda tras una hemotransfusion pueden presentar disnea,
nausea, dolor de espalda y rubor de la piel. También pueden
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presentar hemoglobinuria, fiebre, coagulacion intravascular
diseminada e insuficiencia renal®.

Epidemiologia

La incidencia de las reacciones agudas de transfusion varia
con el lugar y cuando fue recolectada la informacion; no
se conoce con exactitud el nimero anual de casos de reac-
ciones hemoliticas agudas tras una hemotransfusion por el
subrregistro, pero se ha estimado que la transfusion incom-
patible ABO puede ocurrir en 1 de 38,000 transfusiones de
concentrado eritrocitario. Se estima que la muerte por in-
compatibilidad es de 1:1,800,000 transfusiones, y que la
aparicion de una reaccion hemolitica aguda es de 1:12,000
transfusiones>®.

Etiologia

La reaccion transfusional se debe a la incompatibilidad de
tipos de sangre. Esta incompatibilidad esta dada por la pre-
sencia de antigenos en la membrana eritrocitaria y de anti-
cuerpos contra los antigenos que no estan presentes en el
propio cuerpo; esto lleva a una reaccion inmunologica que
culmina en la lisis de los eritrocitos (tabla 1).

El principal grupo sanguineo responsable de esta reaccion
es el grupo ABO y el RhO’; sin embargo se han determinado
que existen hasta 750 grupos eritrocitarios, con 254 antige-
nos diferentes®. Ademas de los antigenos Ay B, existen
otros, como los antigenos Pk, Vel, Lewis, Kid, Kell, Duffy, Sy
s del sistema MNS. También existen otros que no han podido
clasificarse en ningln grupo sanguineo.

Desde que Karl Landsteiner en 1909 descubrio los antige-
nos Ay B en los eritrocitos’, hasta la actualidad, se han
hecho descubrimientos importantes que han llevado a que
cada dia las transfusiones sean mas seguras y con menos
reacciones adversas. Por ese motivo resulta penoso que to-
davia, aunque sean raras, existan reacciones de este tipo
por el error humano'®. Este error puede originarse en el mo-
mento de la extraccion de la muestra para las pruebas pre-
transfusionales, cuando se realizan las pruebas de
compatibilidad, en el banco de sangre o cuando se adminis-
tra la transfusion al paciente en la cabecera de la cama. Un

Tabla 1 Compatibilidad sanguinea

estudio en Gran Bretafa indica que en la mayoria de los ca-
sos de reaccion transfusional, hubo mas de 2 errores en la
cadena™.

Aunque la incompatibilidad antigeno-anticuerpo (Ag-Ac)
es la principal causa de hemolisis aguda, no hay que descar-
tar que en ciertas ocasiones los hematies de la bolsa de san-
gre, ya vienen hemolizados o muy fragiles.

De igual forma, el uso concomitante de soluciones hipoto-
nicas que causan hemolisis al globulo rojo.

También, se debe tomar en cuenta los accidentes corres-
pondientes al transporte de sangre, o a una alteracion de la
cadena de frio en el almacenamiento o transporte™.

Fisiopatologia

La hemodlisis aguda por complicacion postransfusional tiene
diversos factores y manifestaciones, que se han clasificado
segln los criterios de algunos autores y sin embargo, son
parte de una misma entidad fisiopatoldgica vista desde dife-
rentes perspectivas. Existe una reaccion hemolitica pos-
transfusional inmediata y una tardia, en ello otros autores
lo colocan en hemdlisis intravascular y extravascular; todo
esto nos proporciona herramientas tanto para el diagnostico
asi como para la explicacion de la fisiopatologia™.
Basicamente, la fisiopatologia se resume en la figura 1.

Reaccion hemolitica inmediata (RHI): Ocurre durante la
transfusion o unas pocas horas de finalizar la misma; se
debe principalmente al error humano debido a la incompa-
tibilidad de grupo ABO, que causa una reaccion natural Ag-
Ac, promoviendo asi una cascada de respuesta inflamatoria.

Estas reacciones son mediadas por IgM, en las que predo-
mina la hemolisis intravascular, los eritrocitos son captados
por el sistema mononuclear debido a la quimioatraccion por
el componente C3b y la fraccion Fc de las inmunoglobulinas
G, lo que permite la aparicion de células mononucleares y
el complejo de ataque a la membrana. Todo ello, se mani-
fiesta clinicamente con una hemoglobinemia y hemoglobi-
nuria.

Reaccién hemolitica tardia (RHT): Generalmente ocurre
de 3-13 dias después de la transfusion, se manifiesta con
anemia inexplicada o ictericia. Todo ello se atribuye a la
reaccion sobre antigenos eritrocitarios.

Tipo sanguineo

Puede donar a:

Puede recibir de:

O+ A+, B+, AB+, O+ 0+, O-

0- A+, A-, B+, B-, AB+, AB-, O+, O- 0-

A+ A+, AB+ A+, A-, O+, O-

A- A+, A-, AB+, AB- A-, O-

B+ B+, AB+ B+, B-, O+, O-

B- B+, B-, AB+, AB- B-, O-

AB+ AB+ A+, A-, B+, B-, AB+, AB-, O+, O-
AB- AB+, AB- A-, B-, AB-, O-
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Figura 1 Fisiopatologia.

La reaccion hemolitica tardia es predominantemente me-
diada por anticuerpos IgG, lo que da como resultado una
hemolisis extravascular. Se diferencia con la RHI, entre
otras cosas, en que la reaccion tiene lugar en el higado y el
bazo, cuando los eritrocitos son capturados por el sistema
mononuclear macrofagico, dando como resultado un
aumento de la bilirrubina indirecta y, por tanto, sus correla-
tivos clinicos, ademas de la ya mencionada anemia.

En entidades raras, se pueden ver reacciones hemoliticas
asintomaticas sin anticuerpo demostrable, en las cuales el
enfermo no muestra aumento esperado de la hemoglobina,
sufriendo hemoglobinemia y hemoglobinuria'.

Diagnéstico

Como se menciono anteriormente, la sintomatologia puede
ser inmediata o tardia y la diferencia radica en los antigenos
que participan.

Calor y dolor en el sitio de transfusion, disnea, lumbal-
gia, sensacion febril sin causa infecciosa evidente, calos-
frios, ndusea y vomito, son los sintomas que hacen
sospechar de una reaccion de incompatibilidad®'. De igual
forma, se presentan pacientes con malestar general, ansie-
dad, dificultad respiratoria, opresion precordial y cefalea,
todos producidos por anemia. En menos proporcion rubor
facial, dolor intenso en cuello y torax, asi como al paciente
ictérico.

En casos severos se puede llevar a una activacion del com-
plemento por liberacién de sustancias del glébulo rojo, evo-
lucionando a choque e insuficiencia renal. Se puede producir
coagulacion intravascular diseminada. Por una descarga
adrenérgica pude manifestarse como piel fria y palida. Tam-
bién puede aparecer hiperbilirubinemia, hemoglobinemia
leve y albuminuria®.

Cuando se sospecha de una reaccion transfusional, es ne-
cesario identificar la causa y donde estuvo el error. Se debe
identificar que el paquete de sangre que se transfundié no
tenga datos que indiquen contaminacion de la sangre. Tam-
bién es necesario repetir las pruebas de pretransfusionales,
minimo dos con prueba de Coombs, y realizar las pruebas
con una muestra de la sangre una vez ya transfundida'.

Para corroborar el diagndstico se pueden realizar las
pruebas de laboratorio presentadas en la tabla 2.

Tabla 2 Laboratorios

Laboratorio

« Hemoglobina libre en el plasma

« Hemoglobina y hierro en orina

« Funcion renal alterada

« Bilirrubina indirecta y lactato deshidrogenasa
aumentada

e Hemograma con anemia hemolitica

o Orina colurica

« Fragmentacion del globulo rojo en sangre
periférica

Tratamiento (fig. 2)

La insuficiencia renal aguda constituye un peligro siempre
presente en caso de hemdlisis, por lo que ante una reaccion
hemolitica, se deben mantener soluciones intravenosas a
3,000 mL/m?/dia, con la administracion de bicarbonato
para conservar un pH > 7 por 24 horas; si la oliguria persiste
se inicia tratamiento para insuficiencia renal aguda'®.

Diagnostico diferencial

Algunas patologias pueden presentar sintomatologia similar,
algunas de éstas son:

e Anemia hemolitica inducida por medicamentos:
cefalosporinas, dapsona, levodopa, levofloxaci-
no, metildopa, nitrofurantoina, algunos antiinfla-
matorios no esteroides (AINEs), algunos
betalactamicos y quinidina forman complejos in-
munogénicos, normalmente por IgG, causando
una hemdlisis que puede ser grave. Los defectos
ceden al interrumpir la administracion del medi-
camento. El anticuerpo se detecta con la prueba
de Coombs?.

« Anemia hemolitica autoinmune inducida por anti-
cuerpos calientes: los anticuerpos calientes
alcanzan su mayor actividad a 37°C; son tipi-
camente de tipo I1gG, pueden o no fijar el com-
plemento y cumplen con una funcion opsonizado-
ra mas que destructiva sobre los eritrocitos. Esta
anemia tiene preponderancia por I1gG1y, en me-
nor proporcion, IgG3. Es el tipo de anemia hemo-
litica autoinmune mas frecuente. Puede ser
idiopatica o secundaria. Las enfermedades aso-
ciadas con mayor frecuencia son el lupus erite-
matoso sistémico y otras enfermedades
autoinmunes, la leucemia linfatica cronica, linfo-
mas Yy, excepcionalmente, el quiste de ovario en-
tre otras menos comunes. Se presentan a
cualquier edad (aunque son mas frecuentes en
los adultos), y predominan en el sexo femenino?'.

« Anemia hemolitica autoinmune inducida por anti-
cuerpos frios: estos suelen ser anticuerpos IgM,
que tienen la peculiaridad de activarse a tempe-
raturas menores de 37°C. Aparecen secundarios a
una neoplasia o en respuesta a una infeccion (por
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Interrupcion inmediata de la transfusion

Sintomatologia modesta:
Analgésico y antipiréticos

Si evoluciona hacia el
choque:
Liquidos I.V.
Diuréticos
*Reemplazo de factores
de coagulacion cuando
exista sangrado

Si hay sintomas
pulmonares:
Oxigeno
Si hay bronco espasmo
Adrenalina

*Heparina 50 a 100 U/Kg
o0 en infusion de 15 a 25
U/Kg/h en casos de
coagulacion intravascular
diseminada

Si la hemolisis ha sido importante, es necesaria una
transfusion, enfrentando la sangre de la transfusion
con una muestra recién extraida del paciente

Figura 2 Tratamiento.

Mycoplasma pneumoniae, citomegalovirus,
VIHZy mononucleosis infecciosa). Las manifesta-
ciones clinicas aparecen cuando el paciente se
expone al frio.

« Hemoglobinuria paroxistica nocturna: se debe a
una mutacion en el gen PIG-A que codifica a glu-
cosilfosfatidilinositol (GPI), el GPI sirve de tallo o
puente de anclaje de las proteinas (CD55, CD59)
a la superficie de la célula, protegiéndola de la
destruccion por el complemento. Como resulta-
do, los globulos rojos se lisan antes de tiempo,
liberando hemoglobina hacia la sangre, la cual
puede salir en la orina?,

« Hemodlisis por contaminacion bacteriana: tras la
infeccion bacteriana, tanto de las alfa y de las
beta hemoliticas, las alfa ocasionan una hemoli-
sis parcial y las beta una hemdlisis total, por la
liberacion de hemolisinas que destruyen la pared
del eritrocito.

Prevencion

A pesar de la incidencia relativamente reducida de reaccién
de hemolisis transfusional, el riesgo sigue estando. En 2011,
represento la reaccion de hemdlisis transfusional, la segun-
da causa principal de mortalidad asociada a la transfusion,
segln informo la FDA, siendo antecedida por la lesion pul-
monar aguda secundaria a transfusion?>.

La reacciones hemoliticas derivadas de una hemotransfu-
sion se producen por la administracion de sangre ABO in-
compatible; esto ocurre por errores en la identificacion de
muestras de sangre del paciente, problemas en el laborato-
rio de pruebas cruzadas o al instalar la transfusion a un pa-
ciente no identificado adecuadamente?.

El personal de salud de un banco de sangre, servicio de
transfusion, servicio clinico o el médico tratante, que vaya
a efectuar una transfusion, debera verificar con especial
atencion lo que figura a continuacion:

a. Laidentidad del receptor.

b. Tratandose de transfusion alogénica, que el re-
ceptor y las unidades a transfundir sean compati-
bles y que la etiqueta de la unidad consigne los

resultados de las pruebas de deteccion de enfer-
medades transmisibles por transfusion?.

El monitoreo continuo de signos vitales en las unidades de
cuidados generales, pueden proporcionar la deteccion tem-
pranay la intervencion de las inestabilidades en los pacien-
tes. Estas primeras intervenciones podrian evitar la muerte
y la admision a unidades de cuidados intensivos, lo que
aumenta la seguridad del paciente, asimismo mejores resul-
tados®.
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