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Presentacion del caso

E | caso corresponde a una mujer de 72 afios de edad,
con antecedentes personales de obesidad, hiperten-
sion arterial sistémica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica dependiente de oxigeno, insuficiencia venosa super-
ficial desde hace 40 afios, hipotiroidismo postiroidectomia en
tratamiento y grupo sanguineo A RhD+. La paciente se
encontraba bajo tratamiento con enalapril, complejo B, panto-
prazol, levotiroxina, pentoxifilina y ketorolaco, teofilina, amlo-
dipino, propafenona y &cido félico. Recibié ocho ciclos de
quimioterapia por cancer de mama, a base de ciclofosfamida
y doxorrubicina.

Antecedentes quirlrgicos: tiroidectomia por bocio no
especificado en 1987, colectomia e ileostomia por cancer de
colén en febrero de 2007. Mastectomia radical modificada
derecha y mastectomia parcial izquierda en septiembre de
2007, por cancer de mama ductal infiltrante.

Antecedentes obstétricos: dos gestas y dos paras sin
complicaciones.

Antecedentes transfusionales: febrero de 2007, dos
unidades de concentrados eritrocitarios y dos unidades de
plasma fresco congelado; septiembre de 2007, cinco unida-
des de concentrados eritrocitarios.

Su padecimiento se inici6 en febrero de 2008 posterior a
ciclo de quimioterapia y al encontrar en estudios de laboratorio
de control hemoglobina de 8.1 g/dl, ademas de astenia,
adinamia, anorexia y obstruccion intestinal; fue hospitalizada
para estudio y tratamiento. A la exploracion fisica se aprecio
palidez de mucosasy tegqumentos y ligero tinte ictérico, sin otro
dato patologico. La citometria heméatica a su ingreso revelo
hemoglobina de 8.1 g/dl, hematdcrito de 24.2 %, volumen
corpuscular medio de 108.7 fL, concentracién de hemoglobina
corpuscular media de 33.3 %, ancho de distribucion eritrocita-
ria de 18.8 % y plaquetas 191 x 10%/pl, reticulocitos de 5.3 %.
La tincion de sangre periférica mostro anisocitosis, macrocito-
sis, esferocitosis, basofilia difusa, algunos cuerpos de Howell-

Jolley y tres eritroblastos por cada 100 leucocitos (Figura 1) los
tiempos de coagulacién fueron normales, la bilirrubina total fue
de 1.1 mg/dl, la deshidrogenasa lactica (DHL) de 771 Ul/l, el
antigeno carcinoembrionario de 1.4 ng/ml, el Ca 27-29 de 39
Ul/mly el Ca 15-3 22 Ul/ml, dentro de parametros normales;
la T3, T4y TSH estuvieron dentro de los valores de referencia
normales (Cuadro I). La radiografia de torax reveld datos
sugestivos de hipertension pulmonar; el ultrasonido de higado
y vias biliares no presentaron alteraciones.

Por los hallazgos en la citometria hematica se le
transfundieron dos unidades de concentrado eritrocitario
O Rh D+, la citometria de control revel6 hemoglobina de
8.8 g/dl, por lo que se le aplicaron dos unidades mas de
concentrado eritrocitario.

El banco de sangre indicé pruebas de compatibilidad
positivas hasta fase Coombs con técnica salina, con rastreo de
anticuerpos irregulares en suero débilmente positivo hasta
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Figura 1. Frotis de sangre periférica al momento del diagnés-
tico. Se observa anisocitosis, basofilia difusa, un eritroblasto
ortocromatico y cuerpos de Howell-Jolley en dos eritrocitos.
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Anemia hemolitica aloinmune refractaria

Cuadro I. Resultados de estudios de laboratorio y curso clinico

Hemoglobina Reticulocitos

DHL Haptoglobinas Hemoglobina

Fecha g/dl % ul/l mg/dl libre mg/dl Evolucién
11/02/2008 8.1 5.3

12/02/2008 8.8 1127

14/02/2008 12.4 5.0 Primer egreso
21/02/2008 7.2 1748 Reingreso
24/02/2008 6.2 16.4 1816

25/02/2008 5.8 144 0.0 20.0

27/02/2008 6.7 16.0 1163 0.0 12.0

10/03/2008 9.9 6.8 1116 Segundo egreso
17/03/2008 8.2 105 1351 0.0 21.2 Reingreso
19/03/2008 9.4 8.9 1377 7.1 10.8 Alta
01/04/2008 124 5.3 Control

fase Coombs, autotestigo negativo, prueba de Coombs direc-
ta negativa. Se realizé blsqueda de anticuerpos en suero con
panel estandar de eritrocitos comerciales con fenotipos cono-
cidos; la imagen se muestra en el cuadro I, encontrandose
especificidad para un probable anti-E y anti-S. El fenotipo
eritrocitario mostré antigenos C, c, e, Jk°, Fy®, k, Kp°,s, P, My
N positivos; E, Jk?, Fy?, K, Kp?, S, Le?, Le®, y A, negativos. Ante
estos resultados se procedié a realizar pruebas de compatibi-
lidad con cuatro gotas de suero mediante técnica de albumina,
incubacion a 37 °C por 60 minutos, hasta fase Coombs y en
unidades de concentrado eritrocitario compatibles se realizd
fenotipo, negativo para antigeno E y S. Se le transfundieron
dos unidades de concentrado eritrocitario el 14 de febreroy se
egreso6 ese mismo dia por mejoria clinica y citometria hema-
tica de control, con hemoglobina de 12.4 g/dI.

Reingresé el 20 del mismo mes al encontrar en sus
estudios de control hemoglobina de 7.1 g/dl, hematdcrito de
20.9 %, volumen corpuscular medio de 115.3 fL, CHCM de
34.5 g/dl, ancho de distribucion eritrocitaria 21 % y plaquetas
162 x 10%/ul. DHL 1748 Ul/l, BT 2.4 mg/dl, BD 1.1 mg/dly Bl 1.3
mg/dl, haptoglobinas 0 mg/dl, hemoglobina libre en plasma
42.9 mg/dl, reticulocitos 16 %. Se descartaron hemoglobinu-
ria paroxistica nocturna por citometria de flujo, infeccion por
Parvovirus B19, enfermedades oncohematolégicas median-
te biopsia de hueso, encontrandose médula 6sea hipercelu-
lar con alteracion en la maduracién de las tres series
hematopoyéticas, negativa para células neoplésicas. Prue-
ba de Coombs directa negativa, prueba de Coombs indirecta
positiva (Cuadro II). Se establecio el diagndstico de anemia

Cuadroll.Busquedade anticuerpos en suero

hemolitica por aloinmunizacion. Durante esta hospitaliza-
cion se transfundieron nueve unidades de concentrado eri-
trocitario O RhD+ E-, S-. Egresé el 10 de marzo por mejoria
clinica.

Reingres6 a los siete dias, nuevamente por sindrome
anémico e ictericia. Los estudios de laboratorio mostraron
hemoglobina de 8.2 g/dl; en esta ocasion se le transfundieron
cuatro concentrados eritrocitarios; egresé dos dias después
por mejoria clinica y contintia en control en Consulta Externa.

Discusioén

La exposicion individual a aloantigenos eritrocitarios des-
pués de una transfusién sanguinea, embarazo o trasplante,
puede producir anticuerpos. Es frecuente la presencia de
pruebas de compatibilidad positivas en pacientes que re-
quieren soporte transfusional, vital en el manejo de pacien-
tes con enfermedades hematoldgicas y malignas. La aloin-
munizacion a antigenos eritrocitarios resulta de factores
genéticos, adquiridos, dosis, ruta de administraciéon e inmu-
nogenicidad del antigeno.?

La inmunogenicidad se define como la habilidad de un
antigeno a estimular la produccién de anticuerpos corres-
pondiente en un paciente que carece del antigeno. El
antigeno D es el mas inmunogénico?. La relativa inmunoge-
nicidad de los antigenos de los grupos sanguineos es
estimada por la frecuencia de los anticuerpos®. Schonewille
y colaboradores informaron que el anticuerpo mas frecuente

Células 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 AT
12/08/2008 1+ - 1+ - - 1+ - g gr 1+ - gr 1+ - ar - -
20/02/2008 2+ - 3+ - - 3+ - g g3+ - or 2+ - 1+ - -
27/02/2008 4+ - 4+ - 1+ 4+ - 1+ 1+ 4+ - 1+ 2+ - 1+ - -

gr = débilmente positivo, - negativo, AT = autotestigo.
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en 1778 pacientes aloinmunizados fue anti-E en 34 %,
seguido de anti-Kell con 24.9 %; los anticuerpos del sistema
Rh y Kell juntos representaron 73 % de los aloanticuerpos
detectados y la frecuencia del anti-S fue de 2.3 %.2*

Tahhan y colaboradores sefialan que pacientes que
requieren por largos periodos soporte transfusional median-
te concentrados eritrocitarios por su enfermedad, como la
paciente descrita, deben estudiarse en relacion a otros
antigenos diferentes del sistema ABOy D, como C, E, c, e
y K, y brindar unidades compatibles con estos antigenos
para prevenir la aloinmunizacion.® Por ello seria necesario
fenotipar todas las unidades de concentrados eritrocitarios
en el banco de sangre, ademas del sistema ABO, a todos los
antigenos del sistema Rh (D, E, C, c, e). Sin embargo, la
relacion costo-eficacia, asi como la cuestion de si realmente
se suma seguridad al paciente, hace que esta conducta sea
discutible.5”

Una vez que un anticuerpo ha sido detectado por primera
vez, como en esta paciente, debe ser bien documentado, y
médicos y paciente deben tener conocimiento de la presen-
cia de este anticuerpo, para evitar transfusiones sanguineas
incompatibles, especialmente si el tratamiento es llevado en
varios hospitales.*® De identificar previamente aloanticuer-
pos con significancia clinica, se debe seleccionar sangre
carente de los antigenos relevantes para la transfusién,*®
que fue la conducta que se siguié en esta paciente para
evitar la hemdlisis; sin embargo, la paciente presenté hemo-
lisis severa, si bien quienes se encuentran bajo quimiotera-
pia exhiben menor respuesta de anticuerpos que los pacien-
tes inmunocompetentes.* La misma conducta se debe tomar
cuando la deteccion al anticuerpo conocido sea negativay se
tenga conocimiento previo del anticuerpo, para evitar reac-
ciones hemoliticas transfusionales tardias.®

La persistencia de anticuerpos detectables seroldgica-
mente varia entre las personas y entre los anticuerpos. El
tipo de inmunoglobulina y la cantidad del anticuerpo, asi
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como la sensibilidad del método de deteccion, son los
principales factores que determinan la identificacion pre-
transfusion. Asi, el anticuerpo anti-E se detect6 en 25 %, 120
meses después de la primera deteccion y el anti-S se detectd
en mas de 50 %.°

Por la especializacion de los hospitales, los pacientes no
siempre son tratados en forma similar y no existe comunica-
cion entre los hospitales acerca de los anticuerpos existentes
en los pacientes, y como los anticuerpos llegan a ser indetec-
tables con el tiempo, el riesgo de una reaccién hemolitica
transfusional por unidades incompatibles se incrementa. Scho-
newille y colaboradores® informaron que 26 % de los aloanti-
cuerpos eritrocitarios no fueron encontrados en mas de una
ocasion después de la primera deteccion.

El diagnostico final en la paciente fue anemia hemolitica
aloinmune refractaria a tratamiento.
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