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clinica y de laboratorio de la anemia

hemolitica autoinmune: estudio retrospectivo de 15 casos

@ 12 min.

X

La anemia hemolitica autoinmune
(AHALI) constituye un cuadro clinico caracte-
rizado por la existencia de autoanticuerpos
contra antigenos presentes en la membrana
de los eritrocitos del paciente, que provocan
el acortamiento de su vida media. En el
siguiente articulo les presentamos un
trabajo donde describen las caracteristicas
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clinicasy de laboratorio de las AHAL.
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RESUMEN

Introduccidn: la anemia hemolitica autoin-
mune (AHAI) constituye un cuadro clinico
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heterogéneo caracterizado por la existencia
de autoanticuerpos contra antigenos
presentes en la membrana de los eritrocitos
del paciente que provocan el acortamiento
de suvida media.

Objetivo: conocer las caracteristicas clinicas
y de laboratorio de las anemias hemoliticas
autoinmunes diagnosticadas en el centro.
Métodos: se realizé un estudio descriptivo,
retrospectivo y de cohorte que incluyé 15
pacientes con el diagndstico de AHAI en el
Hospital Militar Central “Dr. Carlos J. Finlay”,
entre enerode 2011y diciembre de 2013.
Resultados: el rango de edad de los
pacientes estudiados fue de 34 a 75 afios
(mediana de 59 afos); de ellos, 8 fueron del
sexo femenino y 7 del masculino. El 87 %
presentd una AHAI idiopatica y el 13 %
secundaria. Las secundarias se asociaron con
lupus eritematoso sistémico (n = 1) y
leucemia linfoide crénica de estirpe B (n=1).
Existié anemia grave de comienzo subito en
el 40 %, e insidioso en el 60 %, ictero en el 73
%, esplenomegalia en el 13 % y dolores
articulares difusos en el 20 % de los
pacientes. La prueba de Coombs directa
resulté positiva en 14 pacientes. Al mes de
tratamiento con esteroides, el 33 % presenté
una respuesta completa, el 40 % una
respuesta parcialy el 27 % no respondio.
Conclusiones : este estudio muestra los
hallazgos clinicos y de laboratorio de una
pequeiia serie de casos adultos con AHAI. La
etiologia primaria o idiopatica fue la mas
frecuente pero se requiere evolucionar en el
tiempo a los pacientes ya que esta entidad
puede preceder la aparicion de hemopatias
malignas o enfermedades del colageno.

Palabras clave: anemia hemolitica
autoinmune, autoanticuerpos.

INTRODUCCION

La anemia hemolitica autoinmune
(AHAI) constituye un cuadro clinico
heterogéneo caracterizado por la existencia
de autoanticuerpos (autoAc) contra
antigenos presentes en la membrana de los
eritrocitos del paciente, que provocan el
acortamiento de su vida media.(1) Se
distinguen cuatro subtipos segun las
propiedades especificas del autoAc: el 48 -
70 % son producidas por anticuerpos
calientes IgG, reactivos a 37°C; el 16 - 32 %

son producidas por anticuerpos frios (SAF)
IgM, que muestran una actividad optima a
temperaturas menores de 37 °C (4 - 22°C); la
hemoglobinuria paroxistica a frigore (HPF)
representa el 5 % en adultos, aunque en los
nifios aumenta hasta el 32 % y se caracteriza
por la presencia de una hemolisina bifasica.
Laforma mixtarepresentael 7-8 %.(1,2)

Su incidencia es de 1 a 3 casos por
cada 100 000 habitantes/afio. En adultos se
estima aproximadamente 1:100 000y en los
nifios, de 0.2:100 000. (3) En los adolescen-
tes y adultos predomina en el sexo feme-
nino; sin embargo, en la infancia es mas
frecuente en el sexo masculino. En la edad
pediatrica existe un pico de incidencia en los
menores de dos afios y en los mayores de 12
afios.(4) Pueden aparecer de forma
idiopatica entre el 50 % y el 70 %, o ser
secundarias a infecciones virales, neoplasias
linfoides, enfermedades autoinmunes sisté-
micas, y con menos frecuencia, asociadas al
trasplante de 6rganos.(4-5)

El diagndstico de AHAI se basa en
dos aspectos fundamentales: la demos-
tracion de la existencia de autoAc y la pre-
sencia de un patréon hemolitico (anemia,
reticulocitosis, policromatofilia, hiper-
bilirrubinemia indirecta, aumento de LDH,
haptoglobina disminuida y hemoglobi-
nuria).(6-7)

El tratamiento depende de la eva-
luacién clinica inicial del paciente, las
caracteristicas inmunohematoldgicas de los
anticuerpos y su caracter primario o
secundario.(8)

El prondstico de las formas secun-
darias de AHAI radica en la naturaleza de la
enfermedad de base. En el caso de las
idiopaticas se presenta una evolucion
crénica con multiples remisiones y recaidas.
Los pacientes usualmente fallecen por
fendmenos tromboembdlicos o infecciones
relacionadas con el tratamiento inmuno-
supresor, con una mortalidad entre el 36 y el
54 %.(9-10)

El presente trabajo permitié conocer
el comportamiento clinico y de laboratorio
de las AHAI diagnosticadas en el centro
entreenerodel 2011y diciembre del 2013.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo,
retrospectivo y de cohorte que incluyé 15
pacientes diagnosticados como AHAI en el
Hospital Militar Central “Dr. Carlos J. Finlay”,
con el apoyo del Instituto de Hematologia e
Inmunologia (IHI), entre enero del 2011 y
diciembre del 2013.

Se revisaron las historias clinicas y
archivos primarios del banco de sangre de
dicha institucién respetandose la confiden-
cialidad delos resultados individuales.

Se recolectaron los siguientes datos:
edad, sexo, hemograma, parametros clinicos
y estudios inmunohematoldgicos, los que
fueron vertidos en una base de datos para su
posterior analisis. Se emplearon elementos
de la estadistica descriptiva: mediana, rango
y célculo de frecuencia.

RESULTADOS

En el periodo analizado se diagnos-
ticaron 15 pacientes con AHAI. Deellos, el 53
% fueron del sexo femenino (n = 8), con una
mediana de edad de 59 afios (rango 34 - 75
afios).

Segun la etiologia al debut, el 87 %
presentd una AHAI idiopatica (n=13)yel 13
% secundaria (n = 2). Las anemias hemo-
liticas secundarias se asociaron con el lupus
eritematoso sistémico (LES) (n = 1) y leu-
cemia linfoide crénica de estirpe B (n=1).

Como caracteristicas clinicas, la serie
mostré al debut la presencia de anemia
grave (mediana de hemoglobina 69 g/L), de
comienzo subito en el 40 % (n = 6) e insidioso
en el 60 % (n =9). Se evidencid la presencia
de ictericia en el 73 % (n = 11), espleno-
megalia en el 13 % (n = 2) y dolores arti-
culares difusos en el 20 % (n = 3) de los
pacientes. Solo en dos casos se constaté la
presencia de eventos trombadticos, una
trombosis venosa profunda femoral y un
tromboembolismo pulmonar.

Los resultados de los estudios de
laboratorio clinico se muestran en la tabla.

El 93.3 % (n = 14) de los casos
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presentd en el hemograma valores normales de leucocitos y
plaguetas. Solo en un paciente se comprobé leucocitosis de 28 x 10° /L
con predominio de linfocitos maduros y sombras de Gumprecht en la
lamina periférica. EIl medulograma se realizé a todos los pacientes
segln lo establecido en el protocolo de AHAI. El 86,7 % (n = 13) se
concluyé como una anemia hemolitica crénica, un paciente como una
médula désea reactiva y el otro, compatible con un sindrome
linfoproliferativo crénico tipo leucemia linfoide crénica. En este Ultimo
se corrobord el diagndstico a través de la biopsia de médula éseay los
marcadoresinmunoldgicos.

S

Tahla. Fstudios de laborataric clinico an pacientes con anemia hemoltica astonmuns

Esludio THamers ge pacienles [n) [Mediara | Minmeo | Haximoe
Hemeglobina [g/dL) [ 15 [ ao Fi 100
Reticulackes (1041 15 119 55 223
Eritresadimentaciin {mm/h) 15 a0 45 150
LOH (UL} 13 a0 430 1120
Bilirruhina indirpcta {pmelfL) 12 25 15 2

La prueba de antiglobulina directa (PAD) resulté positiva en
14 pacientes (93,3 %). Solo en un caso fue negativa y mediante el
estudio inmunoenzimatico se demostrd la presencia de anticuerpos
adheridos al hematie. La amplitud térmica de los anticuerpos se
determind en todos los casos y el 100 % fue por anticuerpos calientes.
Con relacién a las globulinas presentes en la superficie del hematie, su
comportamiento se muestra en lafigura.

e

33,3%

o lpG+(3 mc3 = lgG

Fig. Globulinas presentes en la superficie del hamatio.

Todos los pacientes requirieron una intervencién terapéutica
inmediata con esteroides. Solo en dos casos fue necesario el uso de
inmunoglobulina G endovenosa. Al mes de tratamiento, el 33 % (n =5)
presentd respuesta completa, el 40 % (n = 6) respuesta parcial y el 27 %
(n = 4) no respondid. Estos ultimos requirieron el uso de otros
inmunosupresores como la ciclofosfamida y la azatioprina, para
alcanzar unarespuesta parcial.

Alos 13 casos de AHAI primaria se les dio seguimiento durante
12 meses para evaluar la historia natural de la enfermedad. Se
constatd que 2 pacientes evolucionaron a una leucemia linfoide
crénica de estirpe B en un periodo de 6 meses y otros 2 a lupus
eritematoso sistémico, con una media de 9 meses.

DISCUSION

La AHAI se considera una enfermedad poco frecuente, aunque
algunos autores la consideran como la forma mas comdn de anemia
hemolitica adquirida.(11) No se han encontrado diferencias entre
grupos étnicos, pero se describe que es mds comun en el sexo
femeninoy se incrementa con la edad.(12) En la muestra estudiada no
existio diferencia significativa con respecto al sexo, lo que pudo estar
en relacion con el pequefio nimero de casos; sin embargo, si hubo
incremento con la edad.

Desde el punto de vista etioldgico, la mayoria de las AHAI son
primarias o idiopaticas, observacidn que se reafirmé en los resultados
obtenidos. La AHAI secundaria representa un porcentaje menor, en
dependencia de la posibilidad para identificar una enfermedad
subyacente. La asociacidn entre AHAI y la leucemia linfoide crénica de
tipo B (LLC-B) estd bien documentada y dicha asociacion se considera
un factor de mal pronéstico en la evolucién de la enfermedad.” Para
Comellas et al fue posible evidenciar que el 4 % de los pacientes
presentaban sindrome de Evans y un fendmeno antifosfolipidico.
Gomez et al reportaron que el 8 % de los pacientes tenian LES al
momento del diagndstico; y otros autores afirman que la AHAI puede
ser la primera manifestacion de esta enfermedad o preceder su
diagndstico definitivo entre 5y 10 afios.(13-14)

Elinicio de la AHAI suele ser brusco, caracterizado por cifras de
hemoglobina que pueden alcanzar valores minimos de 40 g/L, con
repercusion hemodinamica; sin embargo, en esta casuistica el mayor
nimero de pacientes tuvo un comienzo insidioso sin repercusion
hemodindmica. La destruccion masiva de los eritrocitos ocasiona
ictericiay a menudo esplenomegalia.(15-16) En el presente estudio, la
mediana de hemoglobina fue similar a lo reportado en la literatura, asi
como las manifestaciones clinicasiniciales.

La AHAI por anticuerpos calientes predominé en todos los
pacientes. Segun un estudio publicado por el Servicio de Hematologia
y Hemoterapia del Hospital Universitario Ramén y Cajal de Madrid en
el 2009, la AHAI mas frecuente fue por este tipo de anticuerpos, que
suponen hasta el 70 % de los casos; el SAF el 15,6 %; la HPF el 5%y las
inducidas pordrogasel 12,4 %.(17)

Eltratamiento de eleccion en esta enfermedad al debut son los
esteroides y el tratamiento de la enfermedad causal, si existe.(18-20)
Con los esteroides se puede lograr una remision del 80 % entre la
tercera y cuarta semana de tratamiento.(21-25) De no lograrse
estabilizacion de las cifras de hemoglobina existen otras alternativas
de tratamiento con farmacos inmunosupresores como la
ciclofosfamida, el danazol y la azatioprina.(26) La esplenectomia logra
neutralizar la efectividad de los anticuerpos IgG, ya que el bazo es el
sitio de eleccidn para su destruccion.

Otra alternativa es el uso de inmunoglobulina endovenosa en
los casos refractarios a la prednisona y a la esplenectomia, pero su
efecto es transitorio y solo el 40 % de los enfermos responden.
Ademas, para estos casos refractarios se postula el uso de la terapia



biolégica como los anticuerpos monoclo-
nales anti-CD 20 (Rituximab) y anti-CD 52
(Alentuzumab). Si existe inestabilidad
hemodinamica es necesaria la transfusién
de eritrocitos, pero dicha terapéutica debe
ser excepcional debido a los efectos
secundarios que de ellase derivan.(27-29)

Como se describe en la literatura, en
los pacientes tratados con esteroides se
logré una adecuada respuesta hemato-
légica. Solo en un pequeiio porciento hubo
necesidad de utilizar inmunosupresoresy no
se utilizé la esplenectomia.

La caracterizacion clinica y de labo-
ratorio de la muestra diagnosticada con
AHAI guarda relacidon con lo publicado en la
literatura, a pesar de ser una pequefia serie
de casos. La etiologia primaria o idiopatica es
la mas frecuente, pero los pacientes se
deben evolucionar, ya que esta entidad
puede preceder en el tiempo la aparicion de
un sindrome linfoproliferativo crénico y
enfermedades del colageno.
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