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Transfusion en anemia hemolitica autoinmune:
una cuestion vital. A propasito de un caso
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Resumen

Introduccion: La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es rara en la infancia, con una incidencia anual estimada de 1 cada 80.000
personas en la poblacién general. La anemia suele ser moderada y bien tolerada por el paciente. Las transfusiones de concentrados
de hematies no estan indicadas habitualmente, salvo en situaciones de riesgo vital.

Caso clinico: Se presenta el caso de una paciente con AHAI por anticuerpos IgG calientes. Tras el diagnéstico se inici¢ tratamiento
corticoideo, y la paciente requirié una transfusioén de concentrados de hematies en 2 ocasiones y 3 dosis de inmunoglobulinas como
tratamiento adyuvante.

Conclusiones: Por regla general debe evitarse la transfusion de concentrados de hematies en la AHAI salvo en situaciones que
comprometan la vida del paciente, puesto que podrian intensificar la hemolisis. Sin embargo, en algunos de estos pacientes la enfer-
medad puede presentarse como una emergencia que aconseje la transfusion inmediata pese a los riesgos que ello implica, ante la
presencia de signos de hipoxia cerebral, cardiaca o renal. Se debe individualizar el caso de cada paciente, y valorar mas que nunca
el riesgo-beneficio.

Palabras clave

Anemia hemolitica autoinmune, hemolisis, corticoides, transfusion, infancia

Abstract

Title: Transfusion in autoimmune hemolitic anemia: a vital issue. A case report

Introduction: Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is rare in childhood, with an estimated annual incidence of 1 per 80,000 people
in the general population. Anemia is usually moderate, well tolerated by the patient. Red blood cell transfusions are usually not indi-
cated, except in situations of vital risk.

Clinical case: We present the case of a patient with warm-reactive AIHA. After the diagnosis, she iniciated treatment with gluco-
corticoids. She needed 2 red cell units, and 3 doses of immunoglobulins as adjuvant treatment.

Conclusions: Usually, transfusion of red cells units in AIHA should be avoided, except in situations of vital risk. Transfusion may
intensify haemolysis. However, in some of these patients the disease could be presented as an emergency, that advises the imme-
diate transfusion despite the risks involved, in the presence of signs of cerebral, cardiac or renal hypoxia. Each case must be indivi-
dualized, and it must be considered in the benefit-risk equation.
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Introduccion

La anemia es el hallazgo de laboratorio mas frecuente en la edad pediatrica. Es importante conocer y ser capaz de identificar las
anemias hemoliticas autoinmunes (AHAI), ya que se asocian con una importante morbimortalidad. La AHAI es rara en la infancia, con
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una incidencia anual estimada de 1 cada 80.000 personas en la poblacién general. Los glucocorticoides son la primera linea de tra-
tamiento. La anemia suele ser moderada vy bien tolerada por el paciente. Las transfusiones de concentrados de hematies no estan
indicadas habitualmente, salvo en situaciones de riesgo vital.

Se presenta un caso de AHAI diagnosticada y tratada en nuestro centro, que precis6 transfusion en 2 ocasiones.

Caso clinico

Nifia de 8 afios de edad que acudi6 al servicio urgencias por presentar astenia e ictericia de 48 horas de evolucion. La paciente esta-
ba afebril, sin otra sintomatologia acompafiante. No presentaba antecedentes personales de interés. Es hija de un matrimonio sano
de etnia gitana, con consanguinidad de segundo grado, y con primos hermanos afectados de psoriasis y artritis reumatoide. En la
exploracion destacaba una palidez mucocutanea con tinte ictérico y un soplo sistdlico Il/VI. La analitica revelaba los siguientes para-
metros: hematies 1,15 mill/mm?, hemoglobina 4,5 g/dL, hematocrito 14,3%, volumen corpuscular medio (VCM) 124,3 fl y reticulocitos
562,02 mil/mm3; la serie blanca y las cifras de plaquetas eran normales; bilirrubina total 3,9 mg/dL, a expensas de bilirrubina indirec-
ta; el resto de la bioguimica resulté normal. Se realizd un test de Coombs directo, que fue positivo. El estudio inmunohematolégico
reveld la presencia de anticuerpos IgG, por lo que la paciente ingresé con diagndstico de AHAI por anticuerpos IgG calientes y se
inicié tratamiento con metilprednisolona en dosis de 2 mg/kg/dia, se recomendé reposo absoluto y se procedié a una monitorizacion
continua. Se realizaron controles seriados de hemograma, manteniendo cifras en rango de anemia severa, sin repercusion hemodi-
namica. El cuarto dia de ingreso, la paciente comenzd con sensacion de debilidad, mareo e inestabilidad, constatdndose cifras de
hematies de 1,02 mill/mm?, hemoglobina de 4,4 g/dL y hematocrito del 14,7%. Por este motivo, se indicd una transfusion de hematies
a 15 ml/kg, premedicando con un corticoide i.v. y metilprednisolona 1,5 mg/kg, que fue bien tolerada. Tres dias después presenté una
sintomatologfa similar, el séptimo dia de tratamiento con corticoides. En el hemograma presentaba cifras de hematies de 0,91 mill/
mm?, hemoglobina de 3,7 g/dL, hematocrito del 13,9%, VCM de 153,2 fl y reticulocitos de 582,5 mil/mm?. Se realiz6 una nueva trans-
fusién en dosis de 15 mL/kg de hematies, y se inicié tratamiento adyuvante con gammaglobulina i.v. 1 g/kg/dia, que se mantuvo
durante 3 dias. En todo momento la paciente mantenia una adecuada diuresis, tolerancia oral y las constantes se hallaban dentro de
la normalidad. Del mismo modo, se controlaron diariamente tanto la bioquimica urinaria como la glucemia. A partir del décimo dia de
tratamiento se apreci6 una progresiva mejoria clinica y analitica, por lo que se suspendid la administracién de gammaglobulina,
continuando con dosis de metilprednisolona 2 mg/kg/dia, que posteriormente se pudo pasar a prednisona v.o. sin incidencias (2 mg/
kg/dfa). Previamente al alta, fue valorada por el servicio de oftalmologfa, donde se constatd la ausencia de efectos adversos de la
medicacion. Se realizd un estudio serolégico de virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, virus de Epstein-Bar (VEB), citomega-
lovirus, Toxoplasma, Mycoplasmay Parvovirus B19, todos ellos negativos. Asimismo, se solicitd un coprocultivo, un estudio de virus
en heces, un urocultivo y un hemocultivo, que fueron negativos. Se determinaron los niveles de inmunoglobulinas, poblaciones linfo-
citarias y complemento, todos ellos dentro de la normalidad, asi como de autoanticuerpos, que fueron negativos.

La paciente permaneci6 en el hospital un total de 15 dias, evolucionando favorablemente. En el control previo al alta se obtuvie-
ron los siguientes parametros: hematies 2,81 mill/mm?, hemoglobina 11,1 g/dL, hematocrito 33,2%, VCM 118,1 fl y reticulocitos
212,16 mil/mmé,

Al alta se mantuvo el tratamiento con corticoides en pauta descendente, con un descenso de dosis del 10% semanal, hasta su
retirada. En la actualidad, la paciente continGa su seguimiento en la consulta de hematologfa infantil, y no ha presentado nuevas
recaidas.

Discusion

La AHAI esta producida por una serie de alteraciones secundarias a la presencia de autoanticuerpos que se unen a los hematies del
propio paciente, produciendo una destruccién prematura de los mismos. Cuando la tasa de hemolisis supera la capacidad de regene-
racion de la médula 6sea, aparece la anemia.

La AHAI se puede dividir en 2 grupos: la producida por anticuerpos calientes y la producida por anticuerpos frios, en funcién de la
reactividad de los autoanticuerpos. También se puede dividir en primaria o secundaria, segin si hay o no una causa subyacente,
principalmente infecciones o enfermedades autoinmunes. La AHAI por anticuerpos calientes es la AHAI primaria mas frecuente en la
infancia (un 60-90% de los casos), e involucra a autoanticuerpos calientes, de tipo IgG, que se unen a los hematies a 37 °C, fijan
complemento en algunos casos, y dan lugar a una hemolisis extravascular principalmente en el bazo. La AHAI por anticuerpos frios
es rara en la infancia, ya que constituye aproximadamente un 10% de los casos, frecuentemente tras una infeccion por Mycoplasma
o VEB. Los autoanticuerpos son de tipo IgM y se unen al hematie a temperaturas méas frias, y fijan el complemento, lo que da lugar a
una hemolisis intravascular'?.
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La AHAI puede presentarse a cualquier edad a lo largo de la infancia. Segtn estudios previos, el 37% de las AHAI son primarias,
el 53% secundarias a una patologia autoinmune, y el 10% restante postinfecciosas'?. Esta paciente tenia antecedentes familiares
de enfermedad autoinmune; sin embargo, no se hallé ninguna causa subyacente.

Ademas de los signos y sintomas comunes al resto de anemias, como astenia, mareo, disnea o palidez, la AHAI se caracteriza por
la aparicion de ictericia, hemoglobinuria y esplenomegalia. La presentacion, en funcion del grado de hemolisis, puede ser desde
asintomatica a severa con importante morbimortalidad®.

El diagnéstico viene determinado por los hallazgos de laboratorio, que demuestran hemolisis (anemia con reticulocitosis, elevacién
de lactato deshidrogenasa v bilirrubina indirecta), y el test de Coombs directo positivo. La naturaleza del autoanticuerpo puede deter-
minarse mediante la antiglobulina especifica correspondiente (IgG, lgG+C3b o C3b)°.

Respecto al tratamiento de la AHAI en nifios, los estudios disponibles son generalmente pequefios y retrospectivos. No existen
estudios controlados y aleatorizados. Se debe valorar el ingreso al inicio del cuadro en todos los casos, para agilizar el diagnéstico,
monitorizar al paciente e iniciar el tratamiento lo més répido posible.

La AHAI por anticuerpos frios cursa de forma leve, en el contexto de un proceso infeccioso. En la mayoria de los casos no precisa
tratamiento, salvo mantener al paciente caliente, evitar liquidos frios y tratar la causa subyacente.

La AHAI por anticuerpos calientes tiene un curso mas crénico y con recaidas, y no se suele resolver sin tratamiento. Los glucocor-
ticoides son la primera linea de tratamiento. La dosis y la via de administracién dependen de la severidad de la anemia (i.v. en los
casos graves). Dentro de las terapias de segunda linea, reservadas para nifios refractarios al tratamiento con corticoides o depen-
dientes del mismo, se encuentra el rituximab, la gammaglobulina y la esplenectomia®®.

La remision completa de la enfermedad se logra en un 90% de los pacientes, aunque un 29% de los mismos requieren tratamiento
crénico para mantener tal remision. La mortalidad por AHAI en la edad pediatrica es de un 3-4% aproximadamente'?.

Las transfusiones de concentrados de hematies no estan indicadas habitualmente en la AHAI. Se consideran peligrosas en estos
pacientes debido a la potencial intensificacién de la hemolisis. Sin embargo, en algunos de estos pacientes la enfermedad puede
presentarse como una emergencia que aconseje la transfusion inmediata pese a los riesgos que ello implica™®.

La administracion de hematies compatibles a pacientes con AHAI es uno de los problemas mas dificiles en medicina transfusional.
Con frecuencia, la compatibilidad sanguinea no puede asegurarse, debido al efecto de los autoanticuerpos panaglutinina sobre los
test serolégicos habituales'"2.

Por tanto, en la AHAI se debe valorar més que nunca el riesgo-beneficio. Hay que considerar si la clinica del paciente es tan grave
como para poder justificar el riesgo de una posible reaccién hemolitica. Asf pues, por regla general debe evitarse la transfusion de
concentrados de hematies, salvo en situaciones que comprometan la vida del paciente. En el caso de que la transfusién sea impres-
cindible, esta debera realizarse muy lentamente, premedicando con prednisona o metilprednisolona a 1-2 mg/kg y con una monitori-
zacion estrecha del paciente para detectar cualquier signo de hemolisis que pudiera producirse!®'.

Los pacientes deben permanecer en reposo en cama y con una estricta vigilancia de su anemia; de esta forma pueden tolerar va-
lores de hemoglobina de 5-6 g/dL durante varios dias mientras se produce la respuesta al tratamiento de primera linea con corticoides.
Una minorfa de pacientes puede requerir transfusiones™.

S6lo habra que transfundir a los pacientes que presenten signos de hipoxia cerebral, cardiaca o renal, con riesgo vital. Esto ocurre
cuando la hemoglobina desciende por debajo de un nivel tolerado por la fisiologia del paciente®.

Cuando la funcién cerebral o cardiaca esté comprometida, la transfusion debe llevarse a cabo sin demora, incluso aunque no se
hayan podido completar las pruebas de compatibilidad pretransfusional. La transfusién urgente puede ser necesaria en estos pacien-
tes. Ningln paciente con AHAI deberia fallecer por dificultades para encontrar sangre®.

En el presente caso, como hemos comentado previamente, al cuarto dia de ingreso la paciente presentd un empeoramiento clinico,
constatandose una hemoglobina de 4,4 g/dL y un hematocrito del 14,7%, por lo que se decidié transfundir un concentrado de hema-
ties. Tras una mejorfa parcial en un primer momento, comenz6 con una anemizacion progresiva (hemoglobina de 3,7 g/dL, hematocri-
to del 13,9%), lo que justifico una segunda transfusién de hematies. No se observaron efectos adversos.
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