€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2022;38(2):e1499

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Articulo de revision

Eventos adversos en la practica transfusional: reaccion transfusional
hemolitica inmune

Adverse events in transfusion practice: immune hemolytic transfusion reaction

Gilberto Soler Noda!” https://orcid.org/0000-0002-1156-2143
Norma Dominga Fernandez Delgado? https://orcid.org/0000-0001-8718-3855

YInstituto de Hematologia e Inmunologia. La Habana, Cuba.

“Autor para la correspondencia: rchematologia@infomed.sld.cu

RESUMEN

Introduccion: Las reacciones hemoliticas transfusionales inmunologicas ocurren por
incompatibilidad del paciente con los eritrocitos o el plasma del donante y se dividen en
reacciones hemoliticas inmediatas y tardias.

Objetivo: Explicar los mecanismos fisiopatogénicos, el diagnostico, manejo y tratamiento de la
reaccion transfusional hemolitica inmune.

Meétodos: Se realizé una revision de la literatura en los idiomas inglés y espafiol de articulos
publicados en los Ultimos 10 afios referidos al tema, a través del sitio web PubMed y el motor de
busqueda Google académico.

Analisis y sintesis de la informacidn: Las reacciones hemoliticas transfusionales inmunologicas
se dividen en agudas o inmediatas y retardadas o tardias. La gravedad depende fundamentalmente
del tipo y cantidad de antigenos, aloanticuerpos, la capacidad para activar el sistema de
complemento y del sistema mononuclear fagocitico. Los avances en la comprension de la
fisiopatologia de esta reaccidn ayudan a evaluar clinicamente a los pacientes y tratarlos de manera
eficaz. Es probable que cuando se logre la modificacion de los eritrocitos y el uso de sustitutos,
cambie significativamente la préctica transfusional en el futuro y elimine la aparicion de estas
reacciones.

Conclusiones: Las reacciones hemoliticas transfusionales inmunolégicas son sin dudas muy

graves, pero son perfectamente evitables con el cumplimiento de las normas de buenas précticas
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de los bancos de sangre y servicios de transfusiones. El progreso en la comprension de la
fisiopatologia de esta reaccidn contribuye a una mejor evaluacion clinica y un tratamiento eficaz.
Palabras clave: hemodlisis; reaccion transfusional hemolitica inmune; reaccion transfusional

hemolitica aguda; reaccion transfusional hemolitica tardia.

ABSTRACT

Introduction: Immunological transfusion hemolytic reactions occur due to incompatibility of
the patient with the donor's erythrocytes or plasma and are divided into immediate and delayed
hemolytic reactions.

Objective: To explain the physiopathogenic mechanisms, the diagnosis, management and
treatment of the immune hemolytic transfusion reaction.

Method: A literature review was carried out, in English and Spanish, through the PubMed
website and the academic Google search engine of articles published in the last 10 years on the
subject.

Analysis and synthesis of information: Immunological transfusional hemolytic reactions are
divided into acute or immediate and delayed or late. The severity depends mainly on the type and
amount of antigens, alloantibodies, ability to activate the complement system and mononuclear
phagocytic system. Advances in understanding the pathophysiology of this reaction help to
clinically evaluate patients and treat them effectively. It is likely that when red blood cell
modification and the use of substitutes are achieved, it will significantly change transfusion
practice in the future and eliminate the occurrence of these reactions.

Conclusion: Immunological transfusion hemolytic reactions are undoubtedly very serious, but
they are perfectly avoidable by complying with the standards of good practice of blood banks
and transfusion services. The progress in understanding the pathophysiology of this reaction
contributes to a better clinical evaluation and an effective treatment.

Keywords: hemolysis; immune hemolytic transfusion reaction; acute hemolytic transfusion

reaction; delayed hemolytic transfusion reaction
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Introduccion

Una transfusion se define como la infusion de sangre total o cualquiera de sus componentes. En
la medicina moderna, es uno de los procedimientos terapéuticos mas empleados para salvar
vidas.®) La practica transfusional contemporanea es considerada segura, pero como cualquier
otra intervencién médica tiene beneficios y riesgos; entre estos ultimos se encuentran las
reacciones transfusionales.

Se define como reaccion transfusional a todo evento o respuesta desfavorable que ocurre en el
receptor durante o con posterioridad a la transfusién de hemocomponentes. Estas reacciones
adversas pueden ser causadas por errores humanos en cualquier momento de la cadena
transfusional; pero aln sin que se hayan cometido errores, existe el riesgo del desarrollo de
respuestas naturales desfavorables.

Las reacciones transfusionales hemoliticas son una de las complicaciones de las transfusiones.
La hemdlisis se describe como la ruptura de los eritrocitos y la liberacién de su contenido. El
sitio de la hemdlisis puede ser intravascular (en la circulacion) o extravascular (en el sistema
mononuclear fagocitico [SMF]). Las reacciones transfusionales hemoliticas pueden ser inmunes
0 no mediadas por la inmunidad.?®

Las reacciones hemoliticas transfusionales inmunolégicas (RHTI) ocurren debido a
incompatibilidad del paciente con los productos del donante o viceversa y se dividen en
reacciones hemoliticas agudas o inmediatas (RTHA) y reacciones hemoliticas retardadas o
tardias (RTHT). La gravedad de la reaccién hemolitica (RH) depende fundamentalmente del tipo
y cantidad de antigenos (Ag), aloanticuerpos (alo-Ac), capacidad para activar el sistema de
complemento (SC) y del SMF.G4

Aunque el numero de muertes atribuidas a la RTHA (la mas frecuente por incompatibilidad ABO,
aunque puede producirse por otras) se ha reducido drasticamente. La hemolisis inmune todavia
es un riesgo no apreciado en su totalidad a la vez que constituye un desafio el diagndstico y
tratamiento de la RTHT y la hemolisis reactiva, particularmente en pacientes con
hemoglobinopatias debido a la presentacion, predictibilidad, superposicién de signos y sintomas
y la identificacion de Ac.®

Por todo lo antes expuesto, este trabajo pretendié explicar los mecanismos fisiopatogénicos, el

diagnostico, manejo y tratamiento de la reaccion transfusional hemolitica inmune.
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Métodos

Se realizd una revision de la literatura en los idiomas inglés y espafiol, a través del sitio web
PubMed y el motor de busqueda Google académico de articulos publicados fundamentalmente
en el ultimo decenio, referidos al tema. El 57,35 % correspondieron a los ultimos 5 afios. Se

efectud un analisis y resumen de la bibliografia revisada.

Analisis y sintesis de la informacion
Incidencia de RHTI

Actualmente, la incidencia de RHTI es dificil de estimar. La mayoria de los datos provienen de
estudios retrospectivos que no incluyen reacciones no informadas por los médicos, lo que implica
un subregistro. Por otra parte, muchos signos y sintomas adversos a la transfusion a menudo no
se reconocen o quedan enmascarados por enfermedades asociadas, por ejemplo, hemorragias o
enfermedades hepaticas. La frecuencia de notificacion de estas reacciones también depende de
factores como la poblacién de pacientes, el sistema de notificacion de reacciones transfusionales
y la educacion del personal médico.®

La frecuencia de RTHI se sitia entre 1:10 000 y 1:50 000 componentes sanguineos
transfundidos. Se estima que la incidencia en pacientes que reciben transfusiones es mas alta
(alrededor de 1:500 - 1:800 pacientes) porque la mayoria de los receptores reciben mas de una
unidad de sangre. La estimacion de la frecuencia de RTHI depende del numero de transfusiones
en un centro determinado. Por lo tanto, en los grandes centros asistenciales, donde se tratan

pacientes graves, se registran mas de estos eventos.(”

Mecanismos fisiopatogénicos

Los eritrocitos sufren hemolisis principalmente por dos mecanismos:®

1. Hemolisis intravascular, mediada fundamentalmente por Ac de la clase IgM, activadora
por excelencia del sistema de complemento por la via clésica hasta el complejo de ataque a la

membrana por lo cual la lisis ocurre "in situ” en la luz del vaso sanguineo.

2. Hemolisis extravascular, mediada por Ac de la clase IgG la cual no induce la activacién
del sistema de complemento hasta el complejo de ataque a la membrana y ocurre activacién
incompleta hasta en componente C3 del complemento e inactivacion de los componentes de este
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sistema por las proteinas inhibitorias, con deposicion de C3b, C3dy C3dg en los eritrocitos. Los
eritrocitos marcados por estas inmunoproteinas (IgG y C3) son fagocitados por los macréfagos

de bazo e higado a través de los receptores para la fracciéon Fc de la IgG y C3.

También ocurre hemdlisis por citotoxicidad dependiente de Ac mediado por los receptores Fc
presentes en las células NK pero en un grado mucho menor.

Las diferencias clinicas significativas entre los mecanismos anteriores se basan en el momento
de inicio de la hemdlisis y la tasa de destruccion de los eritrocitos.

La hemdlisis intravascular se caracteriza por una destruccion celular a una velocidad de
aproximadamente 200 mL de células transfundidas en la primera hora después de la transfusion.
Se manifiesta por una rapida disminucion de la hemoglobina, hemoglobinemia y hemoglobinuria
y puede ser potencialmente mortal. En contraste, la hemdlisis extravascular es menos dramatica,
con una tasa de destruccion de aproximadamente 0,25 mL/h/kg de peso corporal del receptor.
Sin embargo, vale la pena sefialar que a pesar de la baja intensidad de la hemdlisis, el tiempo de
supervivencia de los eritrocitos después de la transfusion se reduce significativamente.®

El citado desglose de las reacciones es algo artificial, porque los sintomas asociados con las
reacciones hemoliticas a veces se superponen.® La aparicion y la gravedad de los sintomas

clinicos individuales pueden variar ampliamente y a menudo no son especificos.?

RTHA

Las reacciones agudas se desarrollan dentro de las 24 horas posteriores a la transfusion y son
causadas por la preexistencia de Ac en el receptor o en el componente plasmatico. El ejemplo
tipico es la incompatibilidad ABO, que implica la mayoria de los casos fatales.*?

Los Ag A y B incompatibles interactian con Ac IgM preexistentes (naturales) y con Ac IgG
hemoliticos (menos frecuente) ambos fijan y activan el SC.

La formacidn excesiva del complejo de ataque a la membrana (MAC, C5b-9) crea multiples
poros en la membrana del eritrocito iniciando la hemolisis intravascular. Como consecuencia, se
libera un exceso de hemoglobina (Hb) que supera la capacidad de unién de la albumina, la
haptoglobina y la hemopexina plasmaticas. EI grupo hemo libre induce vasoconstriccion via

liberacion de 6xido nitrico (ON), provocando necrosis tubular aguda y fallo renal. (213

La activacion incompleta del SC genera cantidades sustanciales de las anafilotoxinas C3a y C5a

que activan los mastocitos, neutrofilos y células mononucleares, que induce: 4
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La expresion del receptor de C3b (RC3b)

- Liberacion de los granulos que contienen histaminas, prostaglandinas (PGs) y leucotrienos;
responsables de la vasodilatacion, el aumento de la permeabilidad vascular y finalmente, de
la hipotension que se desarrolla durante la reaccion.

- Ocurre el estallido respiratorio oxidante con la generacion del anion superoxido, peroxido de
hidrégeno, Oz libre y radicales hidroxilo; todos ellos, potentes agentes de destruccion celular.

- Produccion de mediadores solubles de células mononucleares: interleucina 1 (IL-1), factor

de necrosis tumoral a (FNT-a), interleucina 8 (IL-8), PGs, factores activadores de la

quimiotaxis y la activacion de los neutrofilos.

Los complejos Ag-Ac activan al factor XII (Hageman), actuando como disparador de varios
sistemas de amplificacion asociados a las reacciones inmunoldgicas como la fibrindlisis, a través
del activador tisular del plasminogeno, el sistema calicreina-bradiquinina y la coagulacion, al
activar la via intrinseca. Su efecto principal es sobre la produccion de bradiquinina, la que directa
o indirectamente causa vasodilatacion por la generacion de ON y prostaciclina.®®

La aparicion de hipotension provoca la respuesta del sistema nervioso simpético, caracterizada
por la elevacion de los niveles de noradrenalina y otras catecolaminas que producen
vasoconstriccion en 6rganos con un lecho vascular rico en receptores a-adrenérgicos, sobre todo,
capilares renales, esplénicos, pulmonares y cutaneos. La histamina y serotonina producida por
mastocitos y plaguetas, son secretadas como inmunocomplejos que contindan activando el SCy
las plagquetas.®®

La activaciéon del SMF produce liberacién de IL-1, tiene efecto pirdgeno, que es mediado por la
accion de la prostaglandina Ez sobre el hipotdlamo. Sus efectos sistémicos son: induce la
expresion de genes de FNT-a, IL-8, proteina 1 quimiotactica para los monocitos (MCP),
interleucina 6 (IL-6), antagonista del receptor de la IL-1(IL-1ra), proteinas del complemento,
moléculas de adhesion ICAM-1y ELAM-1, endotelina 1 y factor tisular.”

El FNT-a tiene un potente efecto proinflamatorio sinérgico con la IL-1: estimula la liberacion de
diferentes mediadores: IL-8, MCP, PGs, ON, IL-6, y factor tisular; vinculados a los efectos
fisiopatoldgicos que se observan en la reaccion, aumento de la permeabilidad vascular,
vasodilatacion y activacion de los sistemas extrinsecos y alternativos de la coagulacién; estimula
la degranulacion de los neutréfilos, la expresion en las células endoteliales de moléculas de
adhesion ICAM-1 y ELAM-1 para neutrofilos y monocitos y produce fiebre mediada por el

hipotalamo; suprime la transcripcion del gen de la trombomodulina'y promueve la internalizacion
6
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de esta proteina por la célula endotelial, desregula la sintesis de proteina S por la célula endotelial,
por lo que contribuye a la pérdida de la propiedad anticoagulante del sistema proteina C-S'y
disminuye la actividad fibrinolitica porque estimula la produccion y la liberacién del inhibidor
del activador tisular del plasminégeno tipo 1.(9)

En este contexto se destacan las quimocinaslL-6, IL-8 y MCP-1. La IL-6 estimula la proliferacion
y diferenciacion de los linfocitos B, lo que favorece la produccion de auto y alo-Ac y la activacion
de los linfocitos T, responsables de la sintesis de proteinas de fase aguda (fibrindgeno,
complemento y proteina C reactiva). La IL-8, presenta propiedades inflamatorias, pero un rango
mas restringido de célula diana: accion quimiotactica sobre los neutréfilos e induce su activacion
y degranulacion; altera la adhesion de las moléculas de superficie; accion quimiotactica sobre los
linfocitos e induce la liberacion de histamina por los basofilos. Por su parte la MCP-1 tiene accion
quimiotéctica sobre los monocitos e induce la produccién de IL-1 e IL-6. La endotelina 1 es una
sustancia vasoactiva producida por las células endoteliales vasculares. Su liberacion es inducida
por trombina, bradiquinina, epinefrina e IL-1: poderoso agente vasoconstrictor, se considera uno
de los agentes causantes de la isquemia a los tejidos.*"

La coagulacion intravascular diseminada (CID) inicia por la reaccion Ag-Ac y causa formacion
de trombos en la microcirculacion; consumo de factores de la coagulacion y plaquetas; activacion
del sistema fibrinolitico; generacion de productos de degradacion del fibrindgeno y hemorragia
incontrolada.®®

La reaccion Ag-Ac y la hemdlisis activan varios sistemas enziméaticos que intervienen en esta
coagulopatia: secrecion del factor tisular generado a partir de las células endoteliales y por la
degranulacion de neutrdfilos; activacion del factor XII y su accion sobre la fibrindlisis;
generacion de plasmina por la accion de la trombina; supresion de la fibrin6lisis por la accion del
FNT-a y la IL-1; pérdida de la actividad anticoagulante de la proteina C como consecuencia de
la accion del FNT-o y disminucion de la sintesis de proteina S, afectada también por el aumento
de su inhibidor natural C4bBP que se comporta como un reactante de fase aguda.®

Otros elementos que promueven la CID son: la accion procoagulante de los fosfolipidos del
estroma eritrocitario derivados de la hemolisis; activacion plaquetaria por la liberacion de ADP
intraeritrocitario; liberacion de materiales tromboplasticos por leucocitos y plaquetas; y
disminucion de ON neutralizado por la Hb libre, con afectacion de la trombo-resistencia. Estos
cambios originan un desbalance coagulacion-fibrindlisis, que determinan un estado
procoagulante después de ocurrida la reaccion, lo que contribuye a la disfuncion y fallo de

6rganos.*®
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En el fallo renal vienen asociados varios mecanismos como: la hipotension inicial que origina
isquemia tisular y desencadena la respuesta neuroendocrina con la consecuente vasoconstriccion,
manteniendo el cuadro de isquemia; la vasoconstriccién se perpetua por la producciéon de
endotelina; pérdida de la accion vasoconstrictora del ON tras su neutralizacién por la Hb libre y
la disminucion del flujo renal por el depdsito intravascular de estroma eritrocitario y de
microtrombos. La accion de la hemdlisis sobre el sistema respiratorio conduce al sindrome del
distrés respiratorio del adulto.®

La Hb liberada a partir de la hemdlisis, se combina con la haptoglobina y se deposita
generalmente en el higado donde se desdobla en hierro y bilirrubina. Dada la cantidad limitada
de haptoglobina, la Hb libre puede seguir otras vias; combinarse con la albumina y formar
metahemalbdmina; o combinarse con la hemopexina. A continuacidn se metaboliza en el higado
hacia bilirrubina y hierro libre.?® En casos criticos el sindrome progresa al shock con fallo

multiorganico y muerte.

Diagnostico
Una RTHA se considera una emergencia médica. Aunque la fiebre, el dolor lumbar y la orina
rojiza representan la triada clasica, este tipo de reaccidén también debe sospecharse si aparece uno
0 mas de los siguientes signos o sintomas en cuestion de minutos a 24 h después de una
transfusion: aumento de la temperatura de 1°C o mas, escalofrios, dificultad respiratoria,
ansiedad, dolor en el sitio de infusion, dolor en la espalda, hipotension u oliguria. Numerosos
pacientes informan una “sensacion de muerte inminente”, que posiblemente sea el equivalente
de la “sensacion opresiva en el pecho” reportada en el siglo XVI1 por Denis.V
La gravedad de estas reacciones puede estar relacionada con la concentracion del titulo de los Ac
anti-A, anti-B, o ambos en el plasma del receptor o del donante, asi como con el volumen de
sangre incompatible transfundida. La mayoria de las muertes se asocian con infusiones de 200
mL o mas de sangre incompatible, aunque volimenes tan pequefios como 25 mL han sido fatales,
particularmente en nifios. Las pruebas de laboratorio no predicen la gravedad de la reaccion.??
Ante la sospecha de RTHA, se debe:*?

- Detener inmediatamente la transfusion.

- Mantener una via intravenosa con solucion salina fisiologica.
- Guardar el componente transfundido para su analisis.

- Repetir las pruebas de compatibilidad ABO y RhD.

- Realizar pruebas adicionales para la deteccién de Ac no ABO.
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- Inspeccidn visual de orina y plasma, asi como la prueba de Hb libre en orina y plasma, (el
tiempo es critico, ya que la Hb libre se elimina rapidamente de la circulacion).

- Descartar, simultaneamente, las causas alternativas de hemolisis incluidos los agentes
infecciosos, mediante la tincion de Gram y los cultivos del componente transfundido

restante.(®®

Una prueba de antiglobulina directa (PAD) positiva de campo mixto, es patognomonica de la
hemdlisis inmune ya que detecta la IgG o el complemento unido a la membrana de los eritrocitos.
Por el contrario, la prueba de antiglobulina indirecta (PAI) detecta la presencia de Ac en el suero
o plasma del paciente. Aunque los episodios hemoliticos graves producen reacciones fuertes a la
PAD, la fuerza de las reacciones no se correlaciona con el grado de hemdlisis. El resultado de la
prueba ocasionalmente puede ser negativo en un paciente con hemolisis aguda mediada por
inmunodeficiencia aguda si los complejos Ag-Ac se eliminan de la circulacion antes de obtener

la muestra de prueba.®®

Manejo y tratamiento

Las RTHA clinicamente significativas a menudo ocurren en situaciones en las que los médicos
no estan familiarizados con estos incidentes de alto riesgo. Una vez que se reconoce, el
tratamiento es principalmente de apoyo. Los pasos iniciales cruciales son la interrupcién
inmediata de la transfusion, el cuidado de la sangre restante en la unidad transfundida para
diferentes investigaciones, el muestreo inmediato de sangre y orina, una verificacion
administrativa exhaustiva como la identificacion del paciente y la correspondencia con la
unidad/es transfundidas y el resultado de las pruebas realizadas, y asi prevenir una posible
segunda transfusion mal identificada.

Cuando se presenta este tipo de reaccion, el tratamiento debe realizarse de forma inmediata y
trasladar al paciente a una unidad de cuidados especiales bajo estrecha vigilancia de la funcion
renal, ya que puede requerir diélisis. Se recomienda una hidratacion vigorosa con solucién salina
isotonica para mantener la produccion de orina a una velocidad superior a 0,5-1 mL/kg/h para
minimizar los efectos de la lesion renal y vascular mediada por hemo libre.3

La practica comun de la administracion de manitol no se basa en la evidencia y debe usarse con
precaucion, sobre todo, en pacientes con anemia y reserva cardiaca limitada. Los diuréticos
suplementarios (bolo intravenoso de 40 mg de furosemida, seguido de infusidn continua a una
dosis de 10 - 40 mg/h en ausencia de hipotension) son utiles en tales casos. La diuresis alcalina

forzada puede ser util. El bicarbonato de sodio (130 mmol/L en dextrosa al 5 % 0 agua) se
9
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administra a través de una via intravenosa separada a una velocidad inicial de 200 mL/h para
lograr un pH urinario de mas de 6,5. La infusion se interrumpe si el pH arterial excede los 7,5 o
si el pH urinario no aumenta después de 2 a 3 horas.*®

Las anomalias electroliticas como la hipercalemia son comunes y justifican una correccion
rapida. En caso de hipotension, se usa cominmente soporte presor con una infusion de dopamina
(2-10 pg/kg/min). Los pacientes con CID y hemorragia grave, pueden requerir plaquetas, plasma
fresco congelado e infusiones de crioprecipitado para mantener un recuento de plaquetas de méas
de 20 x 10%L y un nivel de fibrindgeno de mas de 100 mg/dL, respectivamente.®®

No hay evidencia que respalde el uso rutinario de glucocorticoides en dosis terapéuticas altas,
IglV o intercambio de plasma. Sin embargo, se realiza profilaxis con glucocorticoides
(hidrocortisona en dosis de 100 mg, administrada justo antes de la transfusion y repetida 24 h
mas tarde) e IglV (1.2-2.0 g/kg, administrada durante un periodo de 2 hasta 3 dias, con la primera
dosis justo antes de la transfusion incompatible). Las RTHA de unidades incompatibles, aunque
aterradoras y potencialmente letales, son autolimitadas en la mayoria de los casos.?%

El aspecto mas importante de la gestion, es la prevencion. Las tasas de RTHA debido a la
identificacion erronea del paciente y la recoleccion o etiquetado de muestras han disminuido
significativamente a medida que los hospitales han instituido estrategias preventivas
relativamente econdmicas, seguras y eficientes; las que en Medicina Transfusional se resumen
como un adecuado aseguramiento administrativo e inmunoldgico de la transfusion de sangre.®®
Los errores debidos al etiquetado incorrecto de las muestras se han reducido mediante politicas
de "tolerancia cero™ para aceptar muestras de sangre sin identificadores centrales y la repeticion
de los controles ABO para prevenir las RTHA debido a errores en la recoleccion de las

muestras. )

RTHT

La patogénesis de la RTHT es similar a la descrita para la inmediata. Sin embargo, los pacientes
desarrollan la hemdlisis posterior a las 24 h de la trasfusion como una respuesta inmune
secundaria a un Ag reconocido previamente por el sistema inmune del paciente producto de
trasfusiones anteriores, embarazo o trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).

La respuesta de Ac es tipicamente de clase 1gG y los eritrocitos son opsonizados por esta
inmunoglobulina o fragmentoC3b del SC mediado por la activacion incompleta del sistema por
la IgG. La destruccion de las células es extravascular debido a la presencia de receptores para

la fraccién Fcy y C3b en monocitos y macrofagos de bazo e higado. La eritrofagocitosis se
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produce en etapas, con la remocion gradual de fragmentos de la membrana celular y ajustes entre
el area y el volumen de la célula, que trae como resultado la formacion de esferocitos y
microesferocitos. Este proceso dehemolisis extravascular, con minima liberacién de Hb en el
plasma, también puede ser mediado por factores de crecimiento y diferenciacion de células B
(IL-1Be IL-6). Esta reaccion ocurre generalmente frente a Ag no ABO y ocurren hasta 30 dias
posteriores a la transfusion.®
La RTHT invariablemente es causada por una respuesta inmune anamnésica en pacientes
inmunizados previamente y rara vez constituyen una emergencia médica. Las manifestaciones
clinicas incluyen anemia e ictericia producto de lahemolisis extravascular y la degradacion y
liberacion de bilirrubina en el plasma.(t326)
En cuanto a las citocinas se aprecian dos categorias de respuesta: altos niveles de respuesta: IL-
8, MCP, IL-1ra y bajos niveles de respuesta: FNT-a, IL-1, IL-6.No se aprecia aumento
significativo en el FNT-a hasta después de las 6 horas de transfundida la sangre incompatible; la
IL-1 y 6 promueven la produccion de auto y alo-Ac; la activacion del gen de la IL-1ra ocurre
posterior pero independiente de la IL-1; la variabilidad de la reaccion esta en relacion con el
balance IL-1-IL-1ra; la IL-8 y la MCP son producidas de manera progresiva y su accion queda
circunscrita al sitio de eritrofagocitosis, fundamentalmente esplénico, de ahi la menor intensidad
de sus efectos sistémicos.®

Diagnostico
La RTHT es menos evidente que una reaccion aguda, ya que la relacién temporal con la
transfusion a menudo se pasa por alto. La anemia de aparicion reciente, ictericia, niveles elevados
de lactato deshidrogenasa y bilirrubina, una disminucion en el nivel de haptoglobina en una
paciente que ha recibido transfusiones previas o es un receptor de trasplante, o la probabilidad
de Ac preformados pero a menudo evanescentes debido al embarazo, debe provocar una
evaluacion adicional para RTHT. La PAD o PAI puede ser positiva en caso de hemdlisis inmune
en curso Y el frotis de sangre periférica puede revelar esferocitos y microesferocitos. 3
Los sintomas en pacientes con enfermedad de células falciformes (ECF) merecen un alto nivel
de sospecha para que no se reconozca una RTHT, ya que los signos y sintomas se superponen
con los de las crisis vasoclusivas y los resultados de las pruebas seroldgicas para aloinmunizacion
a menudo se retrasan. "
La distincion entre las RTHT vy las crisis vasoclusivas es importante, ya que una transfusion
adicional puede provocar hemolisis potencialmente mortal en pacientes con RTHT y donde, los

analisis electroforéticos seriados de la Hb pueden indicar el grado de destruccién de los eritrocitos
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transfundidos, medido por la disminucion asimétrica en los niveles de HbA en comparacién con
la HbS.?"

Manejo y tratamiento
Las RTHT a menudo son clinicamente silenciosas y se revelan mediante un examen de Ac
positivo solo en las pruebas de laboratorio de rutina. Estos episodios no requieren intervencion,
pero siempre deben informarse al centro de transfusion para reducir el riesgo de reacciones a
futuras transfusiones y en el caso de requerir futuras transfusiones, debe administrarsele
eritrocitos fenotipados carentes del Ag para el que el receptor esta aloinmunizado.
Para los pacientes que reciben transfusiones multiples que corren el riesgo de sufrir RTHT graves
(especialmente pacientes con hemoglobinopatias), son deseables transfusiones de eritrocitos o
unidades fenotipicamente negativas para Ag que se sabe que son inmunogénicos y clinicamente
significativos, como los del sistema Rh.?®
Se han publicado pautas sobre el grado de coincidencia de Ag eritrocitarios de baja incidencia
para prevenir RTHT. La identificacion y las transfusiones personalizadas para receptores con un
riesgo particular, como los de ascendencia africana con una alta prevalencia de Ag parciales del
sistema Rh, son medidas prudentes para prevenir la aloinmunizacion,®® y para optimizar la
deteccion de alo-Ac, las pruebas de deteccion de estos deben repetirse después de la transfusion,
preferiblemente de 1 a 3 meses después. 330
La integracion del fenotipo de eritrocitos a gran escala en la cadena de suministro de sangre ha
permitido el suministro oportuno de unidades de concentrados de eritrocitos mas alla de los tipos
ABO y Rh.CL32) E| fenotipo de los eritrocitos es de particular valor en ciertos casos, por ejemplo,
pacientes con mieloma maultiple y anemia que reciben daratumumab, un Ac monoclonal anti-
CD38 que se sabe que interfiere y retrasa las pruebas seroldgicas.?
En pacientes altamente aloinmunizados y que requieren apoyo transfusional a largo plazo, se ha
utilizado con cierto éxito rituximab profilactico (una o dos dosis de 1 000 mg administradas por
via intravenosa, con 2 semanas de diferencia en el caso de dos dosis, junto con 10 mg de
metilprednisolona intravenosa, con la ultima dosis administrada de 10-30 dias antes del
trasplante).¥
Para pacientes con anemia drepanocitica (AD), tres estrategias de tratamiento dirigido han
incluido inmunomoduladores como glucocorticoides, IglV y rituximab,®® asi como agentes
estimulantes de la eritropoyesis, ya que la respuesta eritropoyética enddgena puede ser
inadecuada o retrasada.®® Las transfusiones de eritrocitos generalmente se evitan, excepto en

aquellos con anemia grave y sintomas de hipoperfusion.©®
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Otras consideraciones
Puede ocurrir ocasionalmente, reacciones hiperhemoliticas graves con destruccion de los
eritrocitos aut6logos y los transfundidos, en pacientes que reciben transfusiones por largos
periodos de tiempo por afecciones hematologicas como la AD o las talasemias. Los mecanismos
de esta reaccion no se comprenden bien, pero se estima que puede estar mediada en parte por la
liberacion de Hb que activa ain mas las vias de inflamacion impulsadas por leucocitos y que
causa disfuncion endotelial a través de la liberacion de ON.G"
La reticulocitopenia en este contexto, probablemente se deba a la lisis de contacto de los
precursores eritrocitarios por los macrofagos. Este proceso puede ser inmediato o tardio, con
niveles de Hb postransfusional inferiores a los valores previos a la transfusion, a menudo niveles
potencialmente fatales. La transfusion adicional de eritrocitos, generalmente exacerba la
hemolisis en curso, y el Ag exdgeno (transfundido) puede desencadenar el desarrollo de un estado
pseudoautoinmune temporal.®
La transfusion de eritrocitos también puede estimular la produccion de alo-Ac sin que se
produzca hemolisis. Este fendmeno se denomina reaccién transfusional seroldgica retardada y
debe diferenciarse de la RTHT.G?
También puede ocurrir hemdlisis inmune después de la infusion de células hematopoyéticas para
trasplante o después de un trasplante de 6rganos solidos.“? La incompatibilidad entre el plasma
del donante y los eritrocitos del receptor, denominada incompatibilidad ABO menor, con la
posterior destruccion de los eritrocitos en el receptor, es la causa mas comdn de hemolisis
clinicamente significativa en tales casos. Sin embargo, los linfocitos B viables del donante,
denominados "linfocitos pasajeros”, también se transfieren pasivamente con el injerto y producen
isohemaglutininas que se dirigen contra los eritrocitos del receptor.?
Se ha informado que la hemolisis potencialmente fatal debido al sindrome de "linfocitos
pasajeros™ (SLP) se desarrolla de 5 a 14 dias después de trasplantes de corazon-pulmon, 15 de
higado, 26 de rifidon, 4 a 27 intestino, asi como después de infusiones de células madre
hematopoyéticas.*? Los regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida y la
ciclosporina como profilaxis contra la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) o el
rechazo se han asociado con un mayor riesgo de SLP.“3)
Los injertos de células madres hematopoyéticas de sangre del cordon umbilical con células T
predominantemente naive no se han asociado con hemolisis por incompatiblilidad ABO menor.

La evolucidn de los regimenes de acondicionamiento (por ejemplo Fludarabina), nuevos agentes
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inmunosupresores y combinaciones modificadas para la profilaxis de la EICH (que contienen
metotrexate) ha reducido significativamente la incidencia de este sindrome.“?

El TPH también puede provocar hemolisis aguda debido a la destruccion de eritrocitos
incompatibles por los Ac del receptor (incompatibilidad ABO mayor). La destruccién prolongada
de precursores de eritrocitos de injerto en la médula 6sea del receptor puede provocar aplasia
pura de células rojas hasta 1 afio después del trasplante.*4

Otro aspecto importante es que la mayoria de las plaquetas transfundidas se recogen mediante
aféresis y se suspenden en plasma de donante, que contiene Ac complementarios al tipo de
sangre. El uso de plaquetas de aféresis a menudo se prioriza de acuerdo con la fecha de
vencimiento, sin tener en cuenta la compatibilidad ABO donante-receptor. En consecuencia, los

Ac en las plaquetas del grupo O se han implicado en varias RTHI.(*9

Hemolisis de causa no inmune

La hemodlisis en asociacion con la transfusion se atribuye, generalmente, a mecanismos inmunes.
Sin embargo, existe una variedad de causas no inmunes, y estos casos difieren de la hemolisis
inmune con respecto al diagnostico, el tratamiento y el resultado.

Los mecanismos no inmunes de hemdlisis incluyen la transfusion de sangre simultaneamente
con soluciones hiposmolares,“® transfusion de sangre sobrecalentada,“” y transfusion de sangre
congelada accidentalmente.“® La transfusion de sangre bajo presion a través de agujas de
pequefio calibre y también sangre infectada o conservada a temperaturas inadecuadas.“®5% La
anemia hemolitica autoinmune también puede ser exacerbada por la transfusién y, por lo tanto,
puede imitar reacciones hemoliticas.®V

La transfusion de sangre contaminada con bacterias hemoliticas y la transfusion en pacientes con
sepsis pueden imitar la hemdlisis inmune,®? como también la transfusion de eritrocitos de
donantes con defectos intrinsecos(por ejemplo deficiencia de glucosa-6-fosfato

deshidrogenasa)®® o transfusion en receptores con estos defectos.®*

Estrategias actuales de tratamiento
El intercambio de plasma,®® los sustitutos de eritrocitos basados en hemoglobina,®® el
eculizumab,®” y el tocilizumab,®® se han utilizado en casos de hemdlisis mortal, pero son de
beneficio incierto. Otros como la haptoglobina y los concentrados de hemopexina se exploran

como ligando inhibidor de hemo libre en modelos preclinicos.®%
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Las estrategias para prevenir el SLP incluyen la transfusion de eritrocitos y productos de plasma
compatibles con la sangre de donantes y receptores en el periodo previo al trasplante. En casos
graves es valida la reduccion profilactica del plasma en el injerto del donante, el intercambio
parcial de eritrocitos en el receptor antes del trasplante, o ambos; pero los resultados de estas
intervenciones son equivocos.©”

Con cierto éxito, la aplasia de eritrocitos debido a la lisis de los eritrocitos mediada por el sistema
inmune (isohemaglutininas receptoras)se trata con transfusiones, plasmaféresis, interrupcion
rapida de la ciclosporina, infusiones de linfocitos del donante, eritropoyetina, azatioprina y
rituximab.(?

Recientemente, el daratumumab, un Ac monoclonal IgG 1k humano dirigido a CD38, se usé con
éxito en un caso de aplasia eritrocitica pura resistente al tratamiento después de un trasplante
alogénico de células madre alogénicas ABO incompatibles.(®?)

Las RTHI por la transfusion de plaquetas ABO incompatibles, por transferencia pasiva de Ac,
pueden mitigarse con la implementacidn de un registro de donantes que coincida con el plasmadel
paciente o mediante la deteccién de Ac antirreceptor y la reduccion plasmatica o la resuspension

de plaguetas en soluciones de aditivos plaquetarios.(®®

Consideraciones finales
La prevencion de las RTHI acorde a los avances de la Medicina Transfusional ha reducido
significativamente su incidencia. EIl progreso en la comprensiéon de la fisiopatologia de la
reaccién ayuda a evaluar clinicamente a los pacientes y a tratarlos de manera eficaz. Es posible
que el progreso tecnoldgico que permita la modificacion de los eritrocitos y el uso de sustitutos,
cambie significativamente la préctica transfusional en el futuro y elimine la aparicion de RTHI.
Esta reaccion es sin dudas muy grave, pero es perfectamente evitable con el cumplimiento de las

normas de buenas practicas de los bancos de sangre y servicios de transfusiones.
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