Rev Med Chile 2018; 146: 1347-1350

Reaccion hemolitica transfusional
tardia en un paciente con anemia de
células falciformes: reporte de un caso

FELIPE MOYA?*, MAURICIO RIVERA?**, FERNANDO ARAYA/,
JAVIERA DONOSO', PABLO SANDOVAL'?, PABLO VARAS!'?

Delayed hemolytic reaction to transfusion in
sickle cell anemia. Report of one case

Sickle cell anemia was a rare disease in Chile, especially in adults, however
the recent immigration wave from Haiti is changing this scenario. We report a
29 year old black female from Haiti with a non-disclosed history of sickle cell
anemia. She was transfused with two units of red blood cells, found unconscious
and with jaundice five days later and admitted to the hospital. On admission she
had a hemoglobin of 3.3 g/dL, a total bilirubin of 5.08 mg/dL, a LDH of 1,306
Ui/L. She was transfused again, worsening her condition. An alloimmunization
and delayed hemolytic reaction was suspected. A direct Coombs test was positive.
She was treated with steroids and her serum hemoglobin rose progressively.
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autosémica codominante debido a la mu-

tacion del gen que codifica la Beta-globina
(Glu6Val)'”* y que se manifiesta como una anemia
hemolitica crénica. Suele distribuirse en regiones
célidas tales como Africa, India, Brasil y el Caribe,
en donde la malaria endémica y la migracién se
han asociado con una mayor prevalencia de esta
patologia®*.

La presentacién homocigota de la enfermedad
lleva a la formacién de un tetrdmero de hemo-
globina llamada HbS, “sickle” o “falciforme”, que
al desoxigenarse polimeriza y lleva al glébulo rojo
(GR) hacia una forma de hoz elongada, menos
flexible, que ocluye el lecho capilar precipitando
fenémenos vaso-oclusivos. Esto provoca episo-
dios reiterados de isquemia e inflamacién, con
manifestaciones agudas y crénicas en diferentes
6rganos. Una vez que la HbS vuelve a oxigenarse,
el eritrocito retorna a su forma bicéncava. Esta
constante transformacién culmina en un estado

l a ACF es una hemoglobinopatia hereditaria
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falciforme irreversible, de menor vida media por
fendmenos hemoliticos intra y extravasculares,
desarrolldndose asi una anemia crénica’.

Dentro de las complicaciones agudas destacan
las crisis de dolor agudo a nivel de huesos por
fendmenos de vaso-oclusion y alteracién de la
oxigenacion e infarto-reperfusion en diferentes
organos. Asi, las complicaciones crénicas se deben
a reiterados eventos agudos tanto a nivel renal,
cerebral, cardiaco, esplénico y otros. Para tratar
estas complicaciones, el pilar terapéutico se basa en
transfusiones y/o exanguino-transfusiones de GR,
llegando a ser requeridas por 90% de los pacientes
al menos una vez en la vida®, con riesgos de aloin-
munizacion. La reaccién hemolitica transfusional
tardia (RHTT) es un ejemplo de ellas®.

Los ultimos reportes migratorios publicados
por el Departamento de Extranjeria y Migracién
de nuestro pais muestran un crecimiento constan-
te de la poblacién inmigrante en los dltimos anos,
principalmente colombianos, haitianos y venezo-
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lanos®’. Esto es un reto tanto para los organismos
encargados de los planes migratorios, como para
el sistema y personal de salud. La exposicién y
enfrentamiento a patologias poco frecuentes en
la poblacién residente requiere de actualizacién y
adaptacion con respecto al diagndstico y manejo
de estas enfermedades. En este reporte se presenta
el caso de una paciente haitiana residente en Chile
desde 2016 con el antecedente de ACF cursando
una RHTT como complicacién aguda.

Caso clinico

Mujer haitiana de 29 afios, de raza negra, con
el antecedente de una ACF, pero de conocimien-
to en Chile solo desde el 2017 por limitaciones
de idioma. Presenta dafio crénico ya establecido
de nefropatia médica con proteinuria en rango
nefrético (4,6 g/dia), infartos cerebrales antiguos,
cardiomegalia severa con fraccién de eyeccién
preservada y vertebras con morfologia en H
sugerentes de infarto de los platillos vertebrales.
Politransfundida durante el proceso diagndstico,
luego se prescribe hidroxiurea y se mantiene con
buen seguimiento ambulatorio. En un dltimo
control presenta hemoglobina (Hb) 5,5 g/dL, lac-
tato deshidrogenasa (LDH) 868 U/L, bilirrubina
total (BT) 2,78 mg/dL, siendo transfundida con 2
unidades de GR sin incidentes inmediatos. Cinco
dias después es encontrada comprometida de con-
ciencia e ictérica, siendo trasladada al servicio de
urgencias del Complejo Asistencial Dr. Sétero del
Rio. Ingresa en sopor superficial, mal perfundida,
hipotensa (93/51 mmHg), taquicardica (109 Ipm),
febril (39°C), con requerimientos de O, a 35% para
saturar 94%, mucosas palidas, ictérica, con impor-
tante hepatoesplenomegalia, sin otros hallazgos.
Sus exdmenes de ingreso mostraron Hb 3,3 g/dL,
leucocitos 19,07 x 10°/uL, BT 5,08 mg/dL, directa
2,54 mg/dL, LDH 1306 UI/L, creatinina 1,31 mg/
dL, BUN 45 mg/dL, lactato 18 mg/dL (VN < 19 mg/
dL) y proteina C reactiva 68 mg/L (VN < 5 mg/dL).

El cuadro es interpretado como una crisis
hemolitica de ACF y anemia severa, indicindose
una nueva transfusion de 4 unidades de GR, evo-
lucionando con mayor deterioro clinico, dismi-
nucién de Hb a 2,8 g/dL y deterioro de funcién
renal (lactato 33,8 mg/dL, pH 7,23, HCO, 11,6
mEq/L, creatinina 4,96 mg/dL y BUN 119 mg/
dL), requiriendo terapia de reemplazo renal en
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dos oportunidades. Una vez descartado el origen
infeccioso y otras complicaciones de la ACF se
planteé el diagnéstico de sindrome hiperhe-
molitico por aloinmunizacién, prescribiéndose
hidratacién abundante con suero hipoténico (SF
0,45%) y metilprednisolona 1 g ev, seguido de
prednisona 2 mg/kg/d. Desde el banco de sangre
se informa un Coombs directo positivo, asi como
reaccion cruzada frente a todas las unidades de GR
disponibles, debiendo prescindir de las transfusio-
nes. Asi, tras el inicio de esteroides presenta una
mejoria progresiva de Hb: 2,7 g/dL al 3° dia, 2,9
g/dL al 5°, 4,5 g/dL al 12° dia y 5,8 g/dL al 20° dia.
De forma paralela recupera el estado de conciencia
y normaliza funcién renal.

Por sospecha de una RHTT se le solicit6 al
Instituto de Salud Publica la fenotipificacion de
eritrocitos, detectdndose la presencia de anticuer-
pos Anti-Fy3, dirigidos contra el sistema Dufty,
sugiriéndose que ante nuevos requerimientos
transfusionales se ubicaran donantes de raza
negra.

Finalmente, la paciente evoluciona con niveles
estables de Hb (entre 5,0-5,5 g/dL) bajo terapia
corticoesteroidal, hidroxiurea, 4cido fdlico, vita-
mina B12 y eritropoyetina bisemanal, decidién-
dose el alta.

Discusiéon

En este caso, tanto los antecedentes (raza ne-
gra y politranfusiones) como la evolucién (SIRS,
exacerbacion de la anemia e incremento de LDH)
al cuarto dia post transfusién, apoyan el diag-
ndstico de un fenémeno hemolitico aloinmune,
especificamente de RHTT. Es precisamente en este
escenario donde se debe tener un alto grado de
sospecha, ya que, a pesar de ser una complicacién
poco frecuente en nuestro medio, es severa y de
riesgo vital*®.

La aloinmunizacién es un efecto adverso de
las transfusiones, donde anticuerpos del receptor
reconocen antigenos ubicados en la superficie de
los GR transfundidos’. La RHTT es un ejemplo
poco frecuente pero severo, especialmente en
pacientes expuestos a multiples transfusiones en
su vida'’, algo frecuente en la ACF. Se estima que
la tasa de aloinmunizacién en ACF puede llegar a
ser de hasta 47%'!, con una incidencia de RHTT
de 1-19%®. Los factores que se asocian a mayor
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aloinmunizacién son: la cantidad de transfusiones
previas, una primera transfusién a mayor edad
y sexo femenino (mayor frecuencia de transfu-
sién)'2. En esta, se produce tanto la destruccién
de GR del donante como del receptor por meca-
nismos ain no completamente esclarecidos'®" y
clinicamente se manifiesta como anemia severa
con caida de la hemoglobina pre-transfusional,
dolor 6seo, fiebre y signos de hemolisis (icteri-
cia), ademds de un laboratorio compatible (LDH
elevada, hiperbilirrubinemia, haptoglobina baja 'y
hemoglobinuria)®. El punto mds importante para
el diagndstico es reconocer la temporalidad de los
sintomas respecto de la transfusién, que se inicia
en promedio, a los 7 dias después de esta (rango
entre 4y 11 dias)™.

El estudio de identificacién de anticuerpos
irregulares, arrojé la identificacién de anticuerpos
Anti Fy3, que reconoce los eritrocitos que expresan
los antigenos Fya+ y/o Fyb+ del sistema Dufty,
involucrado principalmente en las reacciones
hemoliticas transfusionales tardias'.

Este fenotipo es muy frecuente en caucésicos y
escaso en raza negra. Visto de otra manera, menos
de 1% de los caucasicos tiene fenotipo Fy (a-b-)
al compararlo con una frecuencia mayor al 70%
en raza negra, no siendo extrafo este fenotipo en
pacientes con ACF'®. La glicoproteina Dufty es de
vital importancia en esta poblacién ya que es usada
por el Plasmodium vivax para su unién alos GR e
infestacion, por lo tanto, la ausencia total de estos
antigenos confiere resistencia al pardsito como
medida adaptativa frente a la endemia de malaria.

En este caso, la positividad para las pruebas de
reaccion cruzada frente a toda la reserva del banco
de sangre de nuestro centro puso en evidencia la
dificultad para conseguir unidades de GR, tanto
por la escasa probabilidad de hallar unidades Fy
(a-b-) en los donantes habituales como por la di-
ficultad para encontrar donantes del mismo grupo
étnico que califiquen como tal. Segin la norma
general técnica que regula el procedimiento de
atencion de donantes de sangre en nuestro pais, se
prohibe la presencia de terceras personas durante
la entrevista de seleccién de donantes, incluyendo
traductores’, lo que dificulta la donacién de po-
blacién extranjera. Estas dificultades se acentdan
al requerirse una gran cantidad de unidades como
las necesarias para una exanguineo-transfusion o
en un escenario de urgencia.

Con respecto al manejo de los pacientes que
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cursan con RHTT, se deben evitar las transfusio-
nes a las estrictamente necesarias. El uso de suero
hipoténico permite optimizar la hidratacién del
GR, llevdndolo a un estado tridimensional mads
fisioldgico, evitando asi la aparicién de nuevas
complicaciones agudas de ACF'®. Ademds, se debe
administrar terapia inmunosupresora consistente
en altas dosis de corticoesteroides y, en casos seve-
ros, inmunoglobulina intravenosa o rituximab'.

Conclusiones

Ante los nuevos cambios migratorios debemos
de adaptarnos a la aparicion de enfermedades in-
frecuentes en nuestro medio. En la ACF debemos
conocer sus manifestaciones y complicaciones. En
lo que respecta a la aloinmunizacidn, el equipo
médico tiene un rol fundamental en su preven-
cién, detecciéon anticipable y tratamiento. Asi
mismo, el sistema de salud y los bancos de sangre
deben de adaptarse a estos cambios poblacionales
para poder responder a las nuevas demandas, en
este caso, las transfusionales.
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