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Paciente de raza blanca caucasica, sexo femenino, de 48
afios, con antecedentes de hipotiroidismo, esclerosis multi-
ple, reconstruccion vesical por microvejiga, hidronefrosis
derecha, postrada y poliescarada, que ingresa en el Servicio
de terapia intensiva por fiebre, deterioro del sensorio y
hematuria. Diez dias antes de su ingreso estuvo internada
por infeccion urinaria complicada con bacteriemia por E.
coli resistente a ciprofloxacina, por lo que fue tratada con
ceftazidima con buena respuesta y finalmente enviada a
internacion domiciliaria en tratamiento con ceftriaxona
para completar esquema antibidtico. En su domicilio evo-
lucion6 con dolores lumbares, episodios febriles, marcos y
malestar general posteriores a la administracion del anti-
bidtico. La enferma consulté al Servicio de emergencias en
dos oportunidades por hematuria, por lo cual se realizaron
lavados vesicales. Finalmente ingreso en el hospital por
deterioro del sensorio posterior a una crisis de dolores
generalizados luego de una dosis de ceftriaxona. Al ingreso
en el Servicio de emergencias, la paciente estaba somno-
lienta, normotensa, con palidez y livideces generalizadas,
caida de la saturacion periférica de oxigeno, abdomen
distendido, taquicardica y taquipneica, con hematuria a
través de talla vesical. Con diagndstico de shock séptico
de foco urinario ingresa en terapia intensiva donde se rea-
lizan hemocultivos y urocultivo y se inicia tratamiento con
vancomicina + imipenem. Desde el ingreso se observa una
anemia severa con hematocrito de 20.6%, leucocitos de 13
500, plaquetas 205 000, glucosa 206, urea 118, creatinina
0.8, bilirrubina total de 1.2 TGO 138, TGP 52, FAL 46,
y LDH de 1547 TP de 36% y KPTT de 38” acido lactico
7,4 y gasometria arterial con acidosis metabdlica leve sin
acidemia. Se constata anemia hemolitica, por lo que se
solicita estudio inmunohematoldégico que informo prueba
de Coombs directa positiva para anti-IgG y anti-C3d (los
resultados de laboratorio se observan en la tabla 1) y se
transfunde una unidad de globulos rojos. En las primeras
horas, la paciente evoluciona en forma desfavorable con
mayor deterioro del sensorio, hipotension arterial, signos
de mala perfusion distal por lo que se mantiene carga con
fluidos, vasopresores (noradrenalina) y se inicia asistencia
ventilatoria mecanica. Dada la grave caida del hematocrito
(8%) y las alteraciones de la coagulacion se transfunden

globulos rojos y plasma. Luego, la paciente recupera vo-
lemia pero evoluciona con insuficiencia renal, por esto se
agrego furosemida al plan terapéutico.

A 48 horas del ingreso, la paciente persiste anémica, con
trastornos de la coagulacion a los que se agregd plaqueto-
penia que se tratd con transfusion de plaquetas, mientras
se mantuvo tratamiento agresivo del shock.

Con 72 horas de evolucion, la paciente evoluciond con una
notable mejoria del estado general. Se retird tratamiento
vasopresor, se redujo la dosis de furosemida ante la mejoria
del ritmo diurético y se inici6 alimentacion enteral. Los
cultivos al momento eran negativos. Veinticuatro horas
mas tarde se suspendio furosemida y sedoanalgesia para
iniciar proceso de desvinculacion del respirador mecani-
co. Tres dias después la paciente finalizé el proceso de
desvinculacion de la asistencia respiratoria mecanica y
no requirié mas transfusiones. Los cultivos se informa-
ron como negativos, por lo que se suspendi6 tratamiento
antibiotico. Ocho dias después de su ingreso la paciente
fue dada de alta de la unidad.

Previamente al alta del Servicio de terapia intensiva se
realizaron las pruebas directas para detectar anticuerpos
anticeftriaxona. Las pruebas consistieron en los procedi-
mientos que se detallan a continuacion.

Luego de centrifugar una muestra de sangre de la paciente
se lavaron los hematies con solucion fisiologica 4 veces y
se obtuvo una suspension globular que fue utilizada para
las pruebas. La suspension globular descripta se confrontd
con suero del paciente y de un control sano compatible
pero no se hall aglutinacion (Fig. 1-A); en cambio, cuando
los hematies se confrontaron con suero de la paciente y
el farmaco problematico se observo aglutinacion de los
hematies. Lo mismo ocurrié cuando se confrontd suero
de la paciente con ceftriaxona y hematies del grupo 0
de un control sano (Fig. 1-B). Las pruebas realizadas se
resumen en la tabla 2.

DISCUSION

Las crisis hemoliticas inmunes son una rara causa de
ingreso en terapia intensiva. Por lo regular, provocan
anemia severa pero no suelen ser graves, salvo en casos de
pacientes portadores de cardiopatia coronaria.! Aunque son
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TABLA 1. Valores de laboratorio de la paciente durante la estadia en terapia intensiva

23 mar 23 mar 24 mar 25 mar 26 mar 27 mar 28 mar 29 mar 30 mar 02 abr
Hemoglobina 8.9 9.1
Hematocrito 20.3 8 8 22 24 24.7 25.6 29.3 26.4 27.3
Leucocitos 13 500 14 600 8000 6000 5300 6700 9400 11 800
Plaquetas 205000 475000 30000 45000 37000 49000 393000 105000 277000
Glucemia 206 218 140 110 138 122 108
Urea 118 130 134 147 154 150 95 78 39
Creatinina 0.8 1.27 1.39 1.54 1.4 1.19 0.56 0.49 0.5
Tiempo de protrombina 73 36 43 59 59 59 58 62
A.PTT. 32 38 246 38 32 32 29 22 30 32
R.I.N. 2.16 1.86 1.4 1.21
pH 7.34 7.34 7.47 7.52 7.54
Co, 36.4 34.5 33 35.2 33.8
E.B. -4.2 -5.3 1.2 7.3 7
CHO, 20.2 19 27.3 29 29.2
PO,
Saturacién de O,
Na 135 144 146 144 144 142 145 150 149 142
K 5.3 4.6 5.1 3.9 3.6 2.8 2.4 2.8 2.8 5.4
Cl 102 116 117 108 104 104 105 113 114 116
Bilirrubina total 1.2 1 1.8 1.7 1.4 1 0.8
Bilirrubina directa 0.5 0.7 0.4 0.3
GOT 138 146 84 21 19
GPT 52 49 18 5
Fosfatasa alcalina 46 30 48 67
Proteinas 2.2 3.56 1.9
Acido lactico 7.4 5.4 4.7
Lactico deshidrogenasa 1117 470 269

A.P.T.T, tiempo de tromboplastina parcial activado; R.I.N., razén

glutamico oxalacética; GTP, transaminasa glutamico piruvica.

TABLA 2. Combinaciones realizadas entre suero control, glé-
bulos rojos del grupo cero, asi como glébulos rojos y suero del
paciente en estudio con ceftriaxona y sin ella, para evaluar la
presencia de aglutinaciéon como marcador de la presencia de
anticuerpos anticeftriaxona

Glébulos rojos Suero Farmaco Aglutinacién
Paciente Paciente No No
Paciente Paciente Si Si
Paciente Control No No
Paciente Control Si No
Cero Paciente Si Si
Cero Paciente No No
Cero Control Si No
Cero Control No No

normalizada internacional; E.B., exceso de base; GOT, transaminasa

muchas las causas de anemia hemolitica, desde 1954 los
farmacos utilizados en la terapéutica han sido implicados
de manera creciente en la etiologia de este trastorno.>?
En este marco, las cefalosporinas se constituyeron en
una causa conocida de anemia hemolitica autoinmune
(AHAI),** pero los mecanismos de produccion varian
segln se trate de cefalosporinas de primera o de segunda/
tercera generacion. En el primer caso, el mecanismo de
produccion suele ser la adsorcion del hapteno/farmaco a
la membrana de los eritrocitos. El anticuerpo antifarmaco
(por lo general IgG no activadora de complemento) se
fija al farmaco unido a la membrana y lo opsoniza, lo que
favorece la destruccion de dicha célula por parte de los
macrofagos esplénicos.*® Es decir, provoca una hemolisis
adquirida extracorpuscular extravascular. En el resto,
el mecanismo es el del llamado complejo ternario que
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Figura 1. Frotis de sangre periférica: A) previa a la exposicion a ceftriaxona, B) posterior a la
exposicion a ceftriaxona.

se caracteriza por la formacion de un complejo inmune
trimolecular constituido por el farmaco en cuestion, el
antigeno unido a la membrana del globulo rojo y el an-
ticuerpo que reconoce al neoantigeno. En este caso, los
anticuerpos involucrados suelen ser de tipo IgG e IgM
activador de complemento.**” Se genera, entonces, una
hemolisis adquirida extracorpuscular e intravascular. En
ambos casos se requiere la presencia del farmaco en el
suero para que la hemolisis pueda producirse tanto in vivo
como in vitro. *%7

La ceftriaxona es un antibiotico ampliamente utilizado en
todo el mundo debido a su amplio espectro contra gérme-
nes grampositivos y gramnegativos y a sus caracteristicas
farmacocinéticas, entre las cuales su vida media de eli-
minacion de 6-8 horas provee una proteccion bactericida
por mas de 24 horas y permite la comoda administracion
de una vez al dia.3"?

Paralelamente, la ceftriaxona es una droga muy segura,
ya que se asocia con escasos efectos adversos que se
describen como hipersensibilidad, diarrea, cosinofilia,
trombocitosis, leucocitopenia, elevacion transitoria de
las transaminasas, barro biliar y, en raras ocasiones, falla
renal aguda.'-'2 Esta mayor exposicion sin duda favorece
la observacion de efectos adversos infrecuentes, como el
presentado en este caso. Una concisa revision de la litera-
tura, sin embargo, nos permitié observar que esta entidad
se diagnostica cada vez con mas frecuencia desde que
Garratty y cols."” la describieron por primera vez en 1991.
La hemolisis fatal ha sido descripta tanto en pacientes
adultos como en pediatricos.® 1316

Tanto los casos que resultaron fatales como los no fatales
611718 hresentaron ciertas caracteristicas clinicas comu-
nes que conviene resaltar. En primer lugar, la aparicion
de dolor lumbar, con palidez y episodio febril, es casi
constante en la bibliografia. La aparicion de hematuria
y/o hemoglobinuria también es un hecho altamente fre-
cuente. Estos signos y sintomas surgen inmediatamente o
hasta una hora después de la inyeccion del farmaco. Por
otro lado, el cuadro clinico en cuestion puede aparecer

inmediatamente luego de la primera dosis del antibiético,
pero los informes indican que la exposicion puede ser mas
prolongada, de manera que el tiempo entre la reacciony la
aplicacion de la primera dosis de ceftriaxona varia desde
5 minutos a 35 dias y, en algunos casos, los pacientes
habian recibido previamente cursos de tratamiento con
cefalosporinas de tercera generacion sin presentar efectos
adversos. 71113151718 Por otro lado, aun cuando el cuadro
se ha descripto en personas previamente sanas,®'"'® los
enfermos portadores de trastornos que conllevan inmu-
nocompromiso y patologias hematologicas crénicas son
los que parecen estar en mayor riesgo.''6!

Una interesante revision llevada a cabo por Seltsam y
Salama® de 11 casos de anemia hemolitica inducida por
ceftriaxona mostrd que el test directo de antiglobulina fue
positivo para anticuerpos anti-C3d, anti-IgG, o para ambos
en muchos casos. Ello se repitio en otros informes tanto
de pacientes adultos como pediatricos'""'® asi como en
nuestra paciente, que presentd ambos; esto ultimo solo fue
observado en 4 de los 16 casos analizados por nosotros.
En cuanto a los mecanismos de hemdlisis comentados
creemos que, en nuestro caso, la paciente sufrié un pro-
ceso de AHAI por formacion de un complejo ternario
farmaco-anticuerpo-célula diana. Los puntos que re-
fuerzan esta hipdtesis son: la presencia de una hemolisis
intravascular con aparicion de hemoglobinemia y hemo-
globinuria, la presencia de un autoanticuerpo de tipo IgM
(dado que es el unico anticuerpo que produce aglutinacion
visible sin presencia de suero de Coombs), la presencia
de autoanticuerpos tipos IgG y anti-C3d, asi como la
presencia necesaria del farmaco para que la aglutinacion
se produzca**>7 (véase Fig. 1).

CONCLUSION

Aunque se han informado pocos casos de hemdlisis indu-
cida por ceftriaxona, es probable que esta sea infrecuente
aunque no excepcional, pudiendo ocurrir como intuyen
Stankievich y cols.!" que esté siendo subdiagnosticada.
Dado que las caracteristicas clinicas descriptas en nues-



tro caso coinciden con descripciones de la literatura,
creemos que el dolor lumbar, la fiebre y hemoglobinuria
asociados con signos de hemolisis en el marco de uso de
la ceftriaxona debe alertarnos acerca de esta posibilidad.
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