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ANEMIAS HEMOLÍTICAS  INMUNES.
Dr. Juan Carlos Jaime Fagundo 

La destrucción inmune de los hematíes es iniciada por la unión  de las inmunoglobulinas  (Igs) G ó M a los antígenos presentes en la membrana eritrocitaria. Los glóbulos rojos  son atacados por el sistema inmune como consecuencia de procesos autoinmunes, aloinmunes o isoinmunes. Los eritrocitos  sensibilizados con  IgG pueden ser destruidos directamente sin la activación del complemento, debido a que las células del sistema histiofagocítico  (macrófagos tisulares) expresan receptores que se unen a  la porción Fc de la molécula de Ig. La destrucción inmune de las células sensibilizadas con IgM ocurre de forma indirecta a través del sistema del complemento, pues los humanos carecen de receptores para la porción Fc de la IgM.
Clasificación de las anemias hemolíticas de causa inmune 

Las anemias hemolíticas de causa inmune de clasifican en.
· Anemia hemolítica autoinmune  que puede ser primaria o secundaria. 
· Anemia hemolítica aloinmune  que puede ocurrir secundaria  a una  transfusión de sangre.  

· Anemia hemolítica inducida por medicamentos  que puede ser de diferentes tipos: tipo penicilina, tipo fenacetina, tipo a-metildopa. 

· Por isoinmunización materno-fetal. 

Anemia hemolítica autoinmune (AHAI)
Definición: 

Constituyen un grupo variado de trastornos, caracterizados por la presencia de autoanticuerpos contra antígenos presentes en la membrana de los eritrocitos del paciente que provocan el acortamiento de su vida media.

Etiología.

 La destrucción de los eritrocitos mediada por autoanticuerpos, puede producirse a causa de la activación del sistema del complemento y provocar hemólisis intravascular o por  mecanismos celulares de opsonización y fagocitosis que llevan a la hemólisis extravascular o una combinación de ambos mecanismos.

En la  hemólisis intravascular causada por la activación del complemento hay  hemoglobinemia y hemoglobinuria. El mecanismo principal de citolisis  es a través de la activación de la vía clásica. Los anticuerpos que son capaces de activar  esta vía  son las inmunoglobulinas IgM, IgG1 o IgG3.

Las moléculas de IgG unidas a los eritrocitos interactúan con receptores Fc sobre leucocitos polimorfonucleares y monocitos. Esto provoca la unión del eritrocito a la célula destructora que puede llevar a la fagocitosis. 
Clasificación de las anemias hemolíticas autoinmunes
Las AHAI pueden clasificarse de acuerdo a las propiedades específicas del autoanticuerpo. El 70-80% son producidas por anticuerpos calientes, que son  preferentemente reactivos a 37ºC. Una pequeña proporción son producidas por anticuerpos fríos,  que muestran una actividad óptima a temperaturas menores , entre 4 y22ºC. Otra forma de clasificar las AHAI esta basada en la ausencia o presencia de enfermedades relacionadas como primaria o  secundaria lo cual tiene implicaciones pronósticas y terapéuticas. 
Anemia hemolítica autoinmune  por  anticuerpo caliente.
Los autoanticuerpos, predominantemente son  IgG, producen opsonización y fagocitosis de los eritrocitos por medio de receptores Fc presentes en los macrófagos del bazo y fijan complemento de forma ineficiente por lo que la hemólisis intravascular es excepcional. 
Cuadro clínico
 La presentación depende no solo de la severidad de la anemia sino también de la rapidez con que se instale el procese hemolítico. El inicio puede ser insidioso a menudo acompañado de ictericia. En otros pacientes  el establecimiento es súbito, con dolor en abdomen y espalda, malestar, fiebre y manifestaciones de anemia rápidamente crecientes con repercusión cardiovascular. . Se encuentra ictericia en más del 40% de los pacientes, esplenomegalia en el 50-60% y hepatomegalia en el 30%,  la presencia de linfadenopatias es menos frecuente. En las formas secundarias se añaden las manifestaciones clínicas de la enfermedad  de base .

En la forma aguda de los niños pequeños hay una fuerte asociación con pródromos de infección viral sobre todo de localización  respiratoria.  La asociación con enfermedades crónicas como colagenopatías, procesos linfoproliferativos y otros es poco frecuente, pero su incidencia es mayor en pacientes con presentación  crónica y de mayor edad. La  mortalidad es relativamente baja, aproximadamente 11%, no relacionada con la severidad de la hemólisis y si  asociada a complicaciones del tratamiento.
Diagnóstico y datos de laboratorio
 En la mayoría de los pacientes la anemia es severa con cifras de hemoglobina que pueden variar de 30-90g/L. El conteo de leucocitos generalmente es normal, aunque en algunos casos puede estar elevado con presencia de precursores inmaduros intermedios. El conteo de plaquetas es variable, generalmente se encuentran normales o elevadas, menos frecuentemente puede haber  trombocitopenia también de causa inmune y esa asociación  se llama síndrome de Evans.

Los reticulocitos están elevados en grado variable en la mayoría de los pacientes. Puede existir reticulocitopenia en pacientes con hemólisis hiperaguda en la etapa inicial. Otros enfermos  pueden tener reticulocitopenia persistente, posiblemente porque el anticuerpo antieritrocitario también reconoce el mismo antígeno presente en los precursores eritroides, produciendo hemólisis intramedular.

 El extendido de sangre periférica muestra esferocitos, macrocitos policromatófilos, punteado basófilo, poiquilocitos y presencia de normoblastos. Cuando se realiza el examen de la médula ósea, se observa hiperplasia eritroide y aumento de los depósitos de hierro.

 Es indispensable  el estudio serológico: con la positividad de la prueba de antiglobulina directa (PAD) o prueba de Coombs directa:. Esta prueba muestra la presencia de inmunoglobulinas y/o complemento unido a los eritrocitos del paciente.. Además hay elevación de la bilirrubina indirecta, de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) y  disminución de la haptoglobina. .
Diagnóstico diferencial
 Debe realizarse con la esferocitosis hereditaria, otros procesos hemolíticos: hemoglobinuria paroxística nocturna, anemias hemolíticas microangiopáticas. En todos estos procesos la PAD es negativa.
Conducta a seguir y pronóstico
 En el niño la AHAI por anticuerpos calientes generalmente es precedida por una infección viral o inmunización y tiene una presentación aguda. La mayoría de los casos exhiben un curso autolimitado y una rápida respuesta a los esteroides. La secundaria o asociada a otras enfermedades es mas insidiosa, la respuesta al esteroides es variable. 
Algunos pacientes tienen un proceso hemolítico ligero y pueden no requerir tratamiento. En general el objetivo del tratamiento es la normalización de los valores hematológicos, reducir el proceso hemolítico y lograr un estado clínico  poco sintomático con efectos secundarios mínimos.

 Los corticosteroides constituyen la terapia inicial en la mayoría de los pacientes.y  produce respuesta en el 75% de los niños con anticuerpos IgG. El tratamiento es prolongado y aún si se obtiene respuesta completa debe mantenerse por tres meses  .Cuandoi la respuesta a los esteroides no es adecuada, debe realizarse esplenectomía, si la cirugía no está contraindicada. Este proceder no debe ser realizado, a menos que la condición clínica del paciente lo requiera, en niños menores de 5 años por el riesgo de sepsis fulminante. 
Los pacientes que recaen después de la esplenectomía o los que tienen un riesgo quirúrgico alto pueden ser candidatos al uso de otros fármacos inmunosupresores. . Se han empleado la ciclofosfamida , la azatioprina (Imurán),la vincristina, el danazol y la ganmaglobulina endovenosa. Recientemente se ha ensayado el uso del anticuerpo monoclonal anti-CD20  (Rituximab). Es importante señalar que estos pacientes deben tratarse en un centro especializado por un hematólogo en coordinación con su hospital de base y el médico de la familia en la atención primaria .

La transfusión de glóbulos rojos debe ser evitada en lo posible, se reserva para algunas situaciones en las que las manifestaciones clínicas de la anemia amenacen la vida del paciente , incluso con cifras de 50g/l, la mayoría de los pacientes toleran bien la anemia si mantienen reposo en cama y se instaura el tratamiento esteroideo. Se recomienda la transfusión de pequeñas cantidades (5ml/Kg de peso corporal), de forma lenta, usando la unidad de sangre que muestre la menor reacción positiva in vitro por medio de la prueba de Coombs cruzada.
Anemia hemolítica autoinmune por anticuerpos frios.
Se conoce como síndrome de aglutininas frías. Es producida por anticuerpos de tipo IgM, que solo son activos a temperatura de 5ºC. Estos anticuerpos producen hemólisis intravascular y/o extravascular. Generalmente se trata de formas transitorias asociadas a infecciones como la mononucleosis infecciosa  o la  neumonía por mycoplasma.

 Se presenta con cuadros de hemólisis aguda,  dependientes de la exposición al frío, caracterizados por hemoglobinuria y episodios de acrocianosis. La aglutinación de los eritrocitos dificulta la realización de las extensiones sanguíneas. Los pacientes con este tipo de anemia tienen una PAD positiva. La AHAI por aglutininas frías idiopática suele tener un pronóstico mejor que la AHAI caliente, aunque no presenta buena respuesta al tratamiento con esteroides.
Prevención 

No existen medidas de prevención para la ocurrencia de AHAI.
Promoción de salud 

 En el caso de las causadas por anticuerpos calientes durante el tratamiento esteroideo deben evitarse las infecciones intercurrentes y en el caso de que el paciente haya sido espelenectomizado debe efectuarse la profilaxis con penicilina 250-500 miligramos oral diario  y la vacunación antineumocóccica de ser posible. En el caso de las causadas por anticuerpos fríos puede ser suficiente la protección de temperaturas bajas. 
El médico del área debe conocer si tiene algún paciente con AHAI sobre todo con tratamiento esteroideo y debe evitar las vacunaciones con virus vivos durante el tratamiento.

Los pacientes deben ser educados al respecto y además orientados acerca de la necesidad  de acudir a su médico de inmediato en caso de estar esplenectomizado  ante cualquier signo de infección para recibir tratamiento antibiótico más enérgico 
Anemia hemolitica autoinmune inducida por drogas (AHAI-I drogas). 
Los primeros casos descritos de AHAI inducidas por drogas se relacionaron con la administración de alfa metil dopa. Después de esta observación, otras drogas han sido identificadas como inductoras de autoinmunidad contra eritrocitos. A continuación se detallan las drogas asociadas con AHAI:                

                                Tabla1. Drogas asociadas a la AHAI.

	Alfa metil dopa         
	Acido mefenámico

	Clorpromazina           
	Nomifensina

	Levodopa       
	Fenacetina         

	Diclofenaco
	Procainamida

	Ibuprofeno
	Estreptomicina


                               .
Diferentes mecanismos se han sugerido para explicar la inducción de la autoinmunidad por drogas. Unos se apoyan en que la droga altera los antígenos del hematíe  y de esta forma no son reconocidos como no propios por el sistema inmune. También se ha demostrado que la droga interfiere en la función de las células T supresoras lo que facilita la producción de autoanticuerpos por las células B. 

Diagnóstico de laboratorio 

Los hallazgos  de laboratorio relacionados con la inducción de  autoanticuerpos por la alfa metil dopa son los siguientes: 
1- PAD positiva en aproximadamente el 15 % de los pacientes que reciben tratamiento con dicho fármaco. De ellos sólo el 0.5 - 1 % desarrollan anemia hemolítica. 

2- En los eritrocitos se identifica únicamente Ig G; raramente C3. 

3- PAD positiva 6 meses después del tratamiento. 

4- Los autoanticuerpos en el suero tienen características similares a los encontrados en la AHAI caliente.

5- La positividad de la PAD puede disminuir progresivamente después que es suspendido el tratamiento y puede persistir hasta 2 años. 

Manifestaciones clínicas, pronóstico y conducta a seguir
Manifestaciones clínicas: variables, comúnmente subaguda o crónica, ocasionalmente se presentan como síndrome hemolítico agudo. Tiene un pronóstico favorable y la conducta consiste en retirar la droga aunque en algunos casos puede ser necesario el uso de esteroides.
Prevención 

Debe evitarse el uso de medicamentos sin el previo conocimiento del médico y vigilar cualquier manifestación durante su uso. 

Promoción de salud 

El médico del área debe conocer si tiene algún paciente tomando alguno de estos medicamentos y en caso de manifestaciones interrumpir este y evaluar por un especialista en hematología. Los pacientes deben ser educados al respecto y además orientados acerca de la necesidad  de acudir a su médico de inmediato en caso de aparecer algún síntoma durante el tratamiento.
Reacción transfusional hemolítica inmune inmediata (RTHA)
La reacción hemolítica inmediata inmunológica representa la principal causa de muerte por transfusión. La reacción antígeno-anticuerpo con la subsiguiente hemólisis de los eritrocitos, desencadena un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica como consecuencia de la liberación de citocinas y activación de sistemas enzimáticos de amplificación con la ocurrencia de coagulación intravascular diseminada (CID) y  fibrinólisis.
Etiopatogenia 

La existencia de anticuerpos (Ac) en el plasma del receptor contra antígenos (Ag) presentes en los eritrocitos transfundidos, desencadena la reacción, que con la formación del complejo Ag-Ac, desencadena la respuesta fisiopatológica que involucra a múltiples sistemas enzimáticos, los cuales determinarán la extensión y severidad de los daños orgánicos. La mayoría de las reacciones hemolíticas fatales y de las reacciones peligrosas que causan morbilidad importante, resultan de la transfusión de eritrocitos incompatibles para el sistema ABO. Otros Ac como los dirigidos contra los sistemas Rh, Kell, Duffy o Kidd son capaces de causar esta reacción, pero rara vez sus resultados son catastróficos

Cuadro clínico 
En la incompatibilidad ABO los síntomas comienzan a los pocos minutos de iniciado el acto transfusional con enrojecimiento facial, fiebre, escalofríos, inquietud, dolor lumbar y/o abdominal, opresión torácica acompañada de disnea, náuseas, sudoración, coluria, sangramiento por los sitios de punturas, taquicardia, hipotensión y  shock. Los pacientes con hemólisis extravascular tienen antecedentes transfusionales y/o de embarazos. El cuadro puede ser poco manifiesto o presentar fiebre, escalofríos, malestar general e ictericia franca o subclínica.
Diagnóstico de laboratorio 

Existe disminución de la Hb, PAD positiva, detección  de Hb libre en suero y orina, disminución de la haptoglobina y hemosiderinuria. Si ocurre una  CID se presenta trombocitopenia y disminución de factores de la coagulación, niveles de fibrinógeno bajos, aumento de los productos de la degradación de la fibrina (PDF) y si hay fallo renal aumento de la creatinina y urea.

Conducta ante una RTHA 

En las reacciones severas es pertinente que los pacientes sean atendidos en una unidad de cuidados intensivos. El tratamiento debe estar dirigido al mantenimiento de la tensión arterial y el flujo sanguíneo renal. Si el shock es prevenido y tratado adecuadamente, la insuficiencia renal aguda puede ser generalmente evitada. El tratamiento inicial consiste en la suspensión de la transfusión, en el uso de hidratación amplia, diuréticos como la furosemida y esteroides. Debe existir un equipo multidisciplinario para la atención de estos pacientes  

Prevención 

Para organizar una prevención adecuada se deben identificar las causas de errores que ocasionan la RTHA, lo cual se debe realizar en cada centro hospitalario y ajustar las conductas necesarias para su erradicación. Se han señalado múltiples causas, entre las que destacan: 

· Identificación errónea del paciente. 

· Identificación e0rrónea de la muestra. 

· Identificación errónea de la bolsa. 

· Tipificación ABO incorrecta. 

· Colocación incorrecta de los componentes en el refrigerador. 

· Incumplimiento del protocolo técnico administrativo pretransfusional. 

· Conocimiento insuficiente por parte del personal.
Promoción de salud
El médico del área debe conocer si tiene algún paciente politransfundido o transfundido recientemente y vigilar cualquier manifestación inmediata o tardía y los pacientes deben ser educados al respecto y además orientados acerca de la necesidad  de acudir a su médico de inmediato o de avisar si presenta algún síntoma  durante la administración de la transfusión o después.

Enfermedad hemolítica del feto y del recién nacido o perinatal (EHPN)
Definición y etiología 
La enfermedad hemolítica del feto y del recién nacido es una afección inmunológica aloinmune, en la cual la sobrevida del hematíe está acortada debido a la acción de Ac maternos que pasan a través de la placenta y que son específicos contra Ag de origen paterno presentes en las células rojas fetales y del recién nacido. Esto origina el desarrollo de una respuesta inmunitaria en la madre, y el paso de Ac (del tipo IgG) a través de la placenta. Estos anticuerpos se unen a la membrana del hematíe fetal y facilitan su hemólisis excepto en la EHPN por ABO, donde los Ac están preformados.
Se han reportado numerosos aloanticuerpos dirigidos contra antígenos eritrocitarios, como causa de la EHPN, pero los anticuerpos que con mayor frecuencia producen EHPN son los del sistema ABO y Rh y aproximadamente las dos terceras partes de los casos de EHPN se deben a incompatibilidad ABO.

Características clínicas
Las manifestaciones clínicas de la EHPN son el resultado del grado de hemólisis y de producción compensatoria de eritrocitos del feto. En general mientras más intensa es la reacción, más graves son las manifestaciones clínicas y mayor el riesgo de daño del sistema nervioso central causado por la hiperbilirrubinemia
La ictericia aparece dentro de las primeras 24 horas después del nacimiento y alcanza el máximo nivel entre el 3ro. y 4to. días en los neonatos no tratados. Al nacer, la mayoría de los recién nacidos se ven relativamente normales, con anemia mínima y discreta hepatoesplenomegalia. Cuando la anemia es severa, aparecen fallos orgánicos severos y se desarrolla el hidrops fetal. Entre el 20 y 25 % de los fetos en estas condiciones desarrolla un hidrops fetal intra útero, del 10 al 12 % antes de las 34 semanas de gestación y la otra mitad después de esta fecha.

Diagnóstico prenatal
Recogida del historial precedente. Investigar los sistemas ABO y Rh de los progenitores. 

a) Sistema ABO: cuando la gestante es del grupo O y la pareja A ó B, existen posibilidades de EHPN. 
b) Sistema Rh: La mujer Rh negativa y esposo Rh positivo. Es la condición clásica de Levine y la causa más frecuente de EHPN, aunque puede presentarse en cualquier variante.
Evidencias de aloinmunización
Es fundamental para el diagnóstico. A toda gestante Rh negativa se le deben investigar los anticuerpos irregulares; inicialmente a través de la prueba de antiglobulina indirecta,( PAI) y cuando el resultado sea positivo, se deberá investigar la especificidad y el título de de anti-D sea inferior a 1/16 hasta el final de la gestación, hay pocas posibilidades de muerte fetal o neonatal. La EHPN será, por lo regular, leve o moderada. 

Cuando haya antecedentes de EHRN o exista el riesgo debe efectuarse la investigación de anticuerpos irregulares  durante el embarazo 
Diagnóstico postnatal

Clínicamente: Se puede encontrar palidez, taquicardia y taquipnea debido a la anemia, aunque esta última puede deberse también a derrames pleurales. También se presenta hepatoesplenomegalia secundaria al fallo cardíaco o debido a la hemólisis extravascular y a la hematopoyesis extramedular; petequias y púrpura pueden estar presentes por la trombocitopenia, íctero y además pueden constatarse signos neurológicos de la encefalopatía bilirrubínica (letargo, hipotonía). Otros signos incluyen vómitos, llanto de tono alto, fiebre, hipertonía y opistótonos.

Es necesario investigar el título de anticuerpos en la madre y  en el niño. En el niño se realiza el tipaje ABO y Rh, la PAD para demostrar anticuerpos sobre el eritrocito; Hb y hematócrito de cordón, bilirrubina indirecta de cordón, conteo de reticulocitos, gasometría de sangre arterial, que puede mostrar acidosis metabólica.
Prevención 

Es la medida más importante pues en toda madre Rh negativa que haya tenido un hijo Rh positivo es posible prevenir el desarrollo de aloanticuerpos empleando globulina anti D inmediatamente después del parto y de esta forma evitar la sensibilización – En la EHRN por sistema ABO es más frecuente el conflicto en el primer embarazo y no existe una forma de prevención  efectiva.
Está establecido que después del parto de un hijo Rh positivo, la mujer Rh negativa no aloinmunizada debe recibir una dosis de 300 µg de IgG anti-D dentro de las 72 horas posteriores al parto, pero ello no excluye que en casos de no administración dentro de este período no se deba hacer hasta 1 semana después del parto. Esta dosis protege de HFM inferiores a 15 mL. Cuando se sospecha una HFM de mayor volumen, es necesario cuantificarla para administrar la dosis correcta que asegure su protección y en los lugares donde no sea posible su cuantificación, se administrará profilácticamente.
Promoción de salud 

El médico del área debe conocer si tiene alguna embarazada con antecedentes de EHRN y darle seguimiento. A las pacientes Rh negativos, se les debe hablar de la importancia de la realización de los Coombs trimestrales y del cumplimiento de las indicaciones del obstetra y el hematólogo según el resultado de estos.

