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Anemia hemolitica autoinmunitaria.
Un reto diagnostico y terapéutico

Ortiz-Guevara JR, Méndez-Torres M, Garcia-Hernandez LP, Ramirez E, Gonza-
lez C, Villela L

Resumen

La afeccion conocida como anemia hemolitica autoinmunitaria es
un trastorno poco comdn, causado por autoanticuerpos dirigidos
contra hematies propios. Se llama anemia hemolitica autoinmuni-
taria primaria (50%) en la ausencia de una enfermedad subyacente
o secundaria cuando se relaciona con sindromes linfoproliferativos
(20%), enfermedades autoinmunitarias (20%), infecciones y tumores.
Las caracteristicas clinicas dependen de la severidad del proceso he-
molitico y de la enfermedad subyacente, como puede ser el caso de
la leucemia linfocitica crénica o linfomas, que representan alrededor
de la mitad de los casos de anemia hemolitica autoinmunitaria secun-
daria. Como primera linea de tratamiento contra la anemia hemolitica
autoinmunitaria se prescriben dosis altas de corticoesteroides. En
cuanto a tratamientos de segunda linea existen varias opciones; sin
embargo, la esplenectomia y el rituximab son los Gnicos tratamientos
de segunda linea con eficacia probada a corto plazo.
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Autoimmune hemolytic anemia. A
diagnostic and therapeutic challenge.

Ortiz-Guevara JR, Méndez-Torres M, Garcia-Hernandez LP, Ramirez E, Gon-
zélez C, Villela L

Abstract

The condition known as autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is
an uncommon disorder caused by autoantibodies directed against
self-red blood cells (RBC). It can be known as primary AIHA (50%)
in the absence of an underlying disease or secondary AIHA, when
it is related with lymphoproliferative syndromes (20%), autoimmune
diseases (20%), infections and tumors. Clinical features depend on
the severity of the hemolytic process and by the underlying diseases,
such as chronic lymphocytic leukemia and lymphomas, which account
for about half of all secondary AIHA cases. As the first line treatment
for AIHA is high dose of steroids. For a second line treatment there
are several options, although splenectomy and rituximab are the only
second-line treatments with a proven short-term efficacy.
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ANTECEDENTES

La anemia hemolitica consiste en la destruccion
del eritrocito a nivel intravascular o extravascular.
Las anemias hemoliticas intravasculares pueden
ser por anticuerpos propios del individuo contra
un antigeno alégeno (reaccion transfusional) o
en forma rara un autoanticuerpo (anemia hemo-
litica de Landsteiner). Las anemias hemoliticas
extravasculares son por defecto de membrana
del eritrocito, por alteraciones de las cadenas
de hemoglobina, por defectos enzimaticos y
también por procesos autoinmunitarios.

En esta revision nos enfocaremos principalmente
a la anemia hemolitica autoinmunitaria, trastorno
poco comin, causado por autoanticuerpos diri-
gidos contra hematies propios; tiene incidencia
de 1-3 por 100,000 habitantes.' Se Ilama anemia
hemolitica autoinmunitaria primaria (50%) en
la ausencia de una enfermedad subyacente o
secundaria cuando se relaciona con sindromes
linfoproliferativos (20%), enfermedades autoin-
munitarias (20%), infecciones y tumores.?

La exclusién de farmacos que induzcan he-
molisis es particularmente importante, porque
suspender el farmaco es la medida més efectiva
en tal situacion.?

Los mecanismos de la fisiopatogenia de la ane-
mia hemolitica autoinmunitaria incluyen una
serie de pasos complejos que implican mdltiples
interacciones inmunoldgicas. La anemia hemoli-
tica autoinmunitaria se define como el aumento
de la destruccién de hematies en la presencia
de autoanticuerpos. Estos autoanticuerpos son
producidos por linfocitos B autorreactivos
circulantes, en sincronia con linfocitos T coo-
peradores. El sistema de complemento esta
implicado igualmente en la patogénesis de la
anemia hemolitica autoinmunitaria, que puede
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inducir lisis osmética eritrocitaria directa por
medio de la activacién del complejo de ataque
a la membrana.

Los autoanticuerpos son capaces de destruir
hematies por un mecanismo de citotoxicidad
mediada por células dependiente de anticuer-
pos, mediado por linfocitos T CD8 citotéxicos y
linfocitos NK, al igual que macréfagos activados
portadores de receptores Fc, que reconocen y
fagocitan eritrocitos opsonizados por autoan-
ticuerpos y complemento. La lisis directa por
complemento ocurre principalmente en el
higado y en la circulacién, mientras la fagocito-
sis y la destruccion de hematies mediadas por
linfocitos T CD8+ tiene lugar en el bazo y en
6rganos linfoides.*

Los anticuerpos contra hematies mds comunes
son IgG, que generalmente reaccionan a 37°Cy,
por tanto, son responsables de las formas de ane-
mia hemolitica autoinmunitaria por anticuerpos
calientes. La anemia hemolitica autoinmunitaria
por anticuerpos calientes representa 70 a 80%
de todos los casos en adultos, generalmente se
trata de un autoanticuerpo del isotipo IgG1.4

En 50% de los casos se encuentran fragmentos de
complemento, cominmente C3d y usualmente
en combinacién con IgG. Los autoanticuerpos
IgA estan presentes en 15 a 20% de los pacientes
y por lo general en combinacién con 1gG, con
menos frecuencia se encuentran solos.®

Los autoanticuerpos IgM producen principal-
mente hemdlisis intravascular y su temperatura
optima de reaccion es 4°C, por tanto, éstos
son los responsables de las formas de anemia
hemolitica autoinmunitaria por anticuerpos
frios. De igual forma, la amplitud termal de los
autoanticuerpos IgM va desde 0 a 34°C y los
que tienen actividad termal cerca de tempera-
turas fisiolégicas son los autoanticuerpos mas
perjudiciales.®
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En la Figura 1 se observa de manera detallada
lo comentado respecto a la fisiopatologia de la
anemia hemolitica autoinmunitaria.

El diagndstico preciso de la anemia hemolitica
autoinmunitaria es obligatorio y para estable-
cer el diagnéstico deben estar presentes dos
principales criterios: la evidencia serolégica de
autoanticuerpos y la evidencia clinica o de labo-
ratorio de hemdlisis. Las manifestaciones clinicas
mds comunes en estos pacientes son los sintomas
en relacion con la anemia, como fatiga, palidez
y disnea. Asimismo, principalmente en casos de
anemia hemolitica autoinmunitaria secundaria
se observa fiebre, dolor articular y hemorragias.”

Los pacientes con anemia hemolitica crénica
pueden encontrarse asintomdticos y la hemdlisis
s6lo se documenta en pruebas de laboratorio. En
este escenario, deben solicitarse las siguientes
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Figura 1. Mecanismos de destruccion eritrocitaria en

@ Esicrocito
la anemia hemolitica autoinmunitaria por anticuerpos
calientes. La lisis directa por complemento ocurre prin-
cipalmente en el higado, mientras que la fagocitosis y
destruccion de hematies tienen lugar en el bazo y en
organos linfoides.
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pruebas de laboratorio: biometria hematica com-
pleta, cuenta de reticulocitos, frotis de sangre
periférica, prueba de Coombs directa, lactato
deshidrogenasa (LDH), incremento de bilirrubina
indirecta y reduccién de la haptoglobina.?

Dos preguntas deben responderse: ;Qué tipo
de anticuerpo esta relacionado? y j;La anemia
hemolitica autoinmunitaria es primaria o secun-
daria? El tipo de anticuerpos puede identificarse
con el uso de anticuerpos monoespecificos
para inmunoglobulina G y C3d. Cuando los
hematies son cubiertos con IgG o 1gG mas C3d,
generalmente se trata de anticuerpos calientes,
en tanto, cuando los hematies son cubiertos s6lo
con C3d, los anticuerpos frios son los asociados
mas cominmente, aunque no en la totalidad de
los casos.2En la Figura 2 se muestra el aspecto de
la prueba de Coombs segtin el resultado positivo
0 negativo en gel.

La sospecha de estos anticuerpos también pue-
de surgir por los datos clinicos. Los pacientes
con anticuerpos calientes tendran la hemdlisis
a temperatura ambiente, mientras que los de
anticuerpos frios, cuando las partes distales del
individuo afectado lleguen a menos de 22°C.
Un bajo porcentaje de pacientes pueden cursar
asintomaticos.?

Una prueba de Coombs por si sola no establece
el diagnéstico de anemia hemolitica autoinmu-
nitaria, aproximadamente 1 por cada 10,000
donadores de sangre sanos y 8% de los pacientes
hospitalizados muestran una prueba de Coombs
positiva,® por tanto, una prueba de Coombs
positiva debe interpretarse en asociacion con
las manifestaciones clinicas y la evidencia de
hemolisis. De 2 a 6% de los pacientes con
caracterfsticas clinicas sugerentes de anemia
hemolitica autoinmunitaria tienen la prueba
de Coombs negativa, esto se debe a la baja
concentracién de anticuerpos tipo IgG unidos
a la membrana de los eritrocitos o a la baja
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Figura 2. Prueba de Coombs. Se interpreta de acuerdo
con si existe aglutinacion o no. Si existe aglutinacion,
es decir, que se obtiene un resultado positivo, el
anticuerpo especifico se queda en la parte de arriba
debido a que las particulas formadas por aglutinacion
son incapaces de atravesar los poros, presentando un
patrén reticulado caracteristico. Si no hay aglutinacion,
el liquido atraviesa el gel mediante unos poros y queda
abajo del tubo tras la centrifugacion.

afinidad de los anticuerpos que son removidos
por los procedimientos de lavado de la técnica
utilizada (o a ambas situaciones).' El hallazgo
de una prueba de Coombs negativa en la ane-
mia hemolitica autoinmunitaria se asocia con
diferentes causas inherentes a la realizacién de
esta prueba, por lo que es necesario el uso de
técnicas de mayor sensibilidad, como la citome-
tria de flujo, la prueba de polibreno directa y de
ELISA, para detectar los autoanticuerpos eritro-
citarios causantes de la hemdlisis." Se prefiere
la citometria de flujo por su mayor sensibilidad
a la técnica de eluido de células rojas y porque
para la realizacion de este Gltimo es necesario
personal con mayor experiencia en la técnica.
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Existen tres posibles razones para que una ane-
mia hemolitica autoinmunitaria muestre una
prueba de Coombs negativa: 1) que la deteccion
de IgG sensibilizada se encuentre abajo del
umbral de deteccién de la prueba comercial;
2) baja afinidad de la IgG por los lavados que se
realizan durante el procedimiento y 3) sensibili-
zacion por IgA solamente, o anticuerpos IgM y
no activa complemento, por lo que no se puede
detectar." Por tanto, ante la sospecha de anemia
hemolitica por clinica o laboratorio y una prueba
de Coombs directo negativa debe solicitarse una
prueba de Coombs con gel o por citometria de
flujo porque en el caso de anemia hemolitica
autoinmunitaria intravascular con prueba de
Coombs negativa debe descartarse anemia
hemolitica por hemoglobinuria paroxistica noc-
turna, coagulacion intravascular diseminada o
purpura trombocitopénica trombética.’

La citometria de flujo es un método analitico
mediante el que es posible marcar cualquier
molécula que sea de interés siempre que se
disponga de un anticuerpo acoplado a un fluo-
rocromo, es de gran utilidad en pacientes con
anemia hemolitica autoinmunitaria. La eviden-
cia actual muestra que la citometria de flujo es
definitivamente una técnica que tiene mayor
sensibilidad que la prueba de Coombs, aunque
en situaciones de recursos limitados, ésta es una
buena alternativa a la citometria de flujo."

Los autoanticuerpos frios de células rojas pueden
fijar el complemento cuando los pacientes estan
expuestos a temperaturas bajas, usualmente
ocurre en las extremidades del paciente, se ma-
nifiesta con acrocianosis y orina oscura (marrén)
acompafiada de un sindrome anémico agudo y
en ocasiones ictericia.’

Estos anticuerpos se presentan en pacientes con
infecciones bacterianas (en especial gérme-
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nes atipicos como Chlamydia o Mycoplasma
pneumoniae) o virales, mientras que los au-
toanticuerpos calientes de anemia hemolitica
autoinmunitaria se desarrollan principalmente
en los casos primarios o secundarios como lin-
fomas y trastornos autoinmunitarios.”

La hemoglobinuria paroxistica fria es un raro
trastorno transitorio que afecta a pacientes
pediatricos seguido de infecciones de las vias
respiratorias superiores u otras infecciones. Esta
asociado con hemdlisis intravascular severa agu-
da acompanada de fiebre, dolor en el abdomen,
la espalda y las extremidades inferiores, ademas
de orina oscura.?

En la anemia hemolitica autoinmunitaria caliente
la manifestacion clinica tiende a ser mas varia-
ble, con un comienzo insidioso de sintomas de
anemia y otros sintomas inespecificos, como
fiebre, y generalmente seguido de padecimientos
crénicos subyacentes, como sangrado, dolor
abdominal y pérdida de peso.”

En un comienzo agudo, con hemdlisis ful-
minante, palidez, ictericia, orina oscura,
hepatomegalia y esplenomegalia, estd mds aso-
ciado con infecciones virales. La esplenomegalia
o linfadenopatias sugieren la bisqueda inten-
cionada de un padecimiento linfoproliferativo.?

En el Cuadro 1 se muestra la clasificacion de
la anemia hemolitica autoinmunitaria segin el
tipo de autoanticuerpos y su temperatura 6ptima
de reaccién.

Sindrome de Evans

El sindrome de Evans es una variante de la
anemia hemolitica autoinmunitaria, se trata de
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Cuadro 1. Clasificacién de la anemia hemolitica autoin-
munitaria

Autoanticuerpos calientes, tipo 1gG (la temperatura 6ptima
de reaccion es de 37°C)
1. Anemia hemolitica autoinmunitaria primaria por
autoanticuerpos calientes
2. Anemia hemolitica autoinmunitaria secundaria por
autoanticuerpos calientes
Autoanticuerpos frios, tipo IgM (la temperatura éptima de
reaccion es de 0-4°C)
1. Sindrome de aglutininas frias
2. Hemoglobinuria paroxistica por frio
Autoanticuerpos mixtos
1. Anemia hemolitica autoinmunitaria inducida por
farmacos
2. Anemia hemolitica autoinmunitaria con prueba de
Coombs negativa

1gG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M.

una afeccion hematoldgica caracterizada por
bicitopenia autoinmunitaria: anemia hemolitica
y trombocitopenia’® con o sin sangrado de mu-
cosas y petequias, en ausencia de otra causa.’ El
diagndstico se establece por exclusion de otras
enfermedades, que incluyen procesos infecciosos,
malignos y enfermedades autoinmunitarias.'
Después de la aparicion de la primera citopenia,
la segunda ocurre meses después, lo que puede
retrasar el diagndstico.' Es un trastorno raro,
diagnosticado en 0.8 a 3.7% de todos los casos de
anemia hemolitica autoinmunitaria.” En adultos,
una causa subyacente puede identificarse hasta en
70% de los casos.'® Se asocia con diversos trastor-
nos de desregulacién inmunitaria en sindromes
linfoproliferativos, inmunodeficiencias primarias,
enfermedades del colageno, colitis ulcerativa'” y
enfermedades autoinmunitarias.'®

El diagnéstico diferencial del sindrome de Evans
incluye pdrpura trombocitopénica trombdtica,
sindrome de aglutininas frias, otras causas de
anemia hemolitica adquirida o hereditaria y
anemias hemoliticas inducidas por farmacos."

La primera linea de tratamiento contra el sin-
drome de Evans es corticoesteroides con o sin
inmunoglobulina intravenosa.?
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Anemia hemolitica autoinmunitaria por IgA

La anemia hemolitica autoinmunitaria mediada
por IgA es un acertijo clinico en el que el diag-
nostico a menudo se retrasa y que sélo puede ser
certero por medio de un examen directo de anti-
globulina (DAT) monoespecifico. Este diagndstico
debe considerarse cuando se obtiene un resultado
negativo del examen directo de antiglobulina y se
tiene alta sospecha de anemia hemolitica autoin-
munitaria.'' Los anticuerpos IgA estan presentes
en 14% de los pacientes con anemia hemolitica
autoinmunitaria por anticuerpos calientes, pero
siempre en asociacion con IgG o IgM.?! Los
autoanticuerpos IgA identificados aisladamente
como el causante de anemia hemolitica auto-
inmunitaria se han reportado raramente, sélo se
identificaron 5 casos entre 5,177 pacientes referi-
dos durante 13.5 afos." Los autoanticuerpos IgA
frios también son bastante raros y aparentemente
tienen especificidad restringida contra antigenos
Pry Sa en glicoforinas.?

En 1984, Clark y su grupo investigaron los me-
canismos hemoliticos de la anemia hemolitica
autoinmunitaria por IgA.? Los autores confir-
maron que la presentacién clinica de anemia
hemolitica autoinmunitaria por IgA era similar a
la de la anemia hemolitica autoinmunitaria por
IgG y pudieron demostrar in vitro que la cito-
toxicidad mediada por células dependientes de
anticuerpos era su mecanismo de hemélisis. De
igual manera hay evidencia de que los autoan-
ticuepos IgA activan también el complemento
por la via de las lectinas.?* La Figura 3 propone
un algoritmo para el diagnéstico de la anemia
hemolitica autoinmunitaria.

El tratamiento de la anemia hemolitica au-
toinmunitaria incluye primordialmente
corticoesteroides, esplenectomia e inmunosu-
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presores. Los corticoesteroides contindan siendo
la primera linea de tratamiento contra anemia
hemolitica autoinmunitaria primaria por anti-
cuerpos calientes; son efectivos en 70 a 80% de
los casos.? Por lo general se prescribe predniso-
na, a dosis inicial de 1.0-1.5 mg/kg/dia de una a
tres semanas hasta alcanzar concentraciones de
hemoglobina superiores a 10 g/dL.?® Sin embar-
go, s6lo 1 de 3 casos permanece en remisién a
largo plazo una vez que el tratamiento se sus-
pende, 50% requiere dosis de mantenimiento
y 20% necesita tratamiento de segunda linea
adicional ®En pacientes con respuesta, la dosis
de prednisona debe ser escalonada, reduciendo
20-30 mg/dia durante 4-6 semanas, posterior-
mente 5 mg cada mes.?’

S6lo 20% de los pacientes continda en remision
después de suspender el esteroide; 70% de los
pacientes responderan a la esplenectomia, pero
con rituximab se reporté una mayor tasa de
respuesta.®

Si el paciente no responde inicialmente al
tratamiento con corticoesteroides, debemos
progresar a la segunda linea de tratamiento.
Se han descrito mdltiples opciones como trata-
miento de segunda linea, aunque rituximab y la
esplenectomia son las Gnicas que han probado
efectividad a corto plazo.?

El tiempo de respuesta al tratamiento tiene una
amplia variacién, algunos pacientes responden
rapido y otros tardan semanas o meses.* Previo
a la administracién, se recomienda cribado para
hepatitis B, porque la reactivacién viral es poten-
cialmente fatal.?” El rituximab puede prescribirse
en casos de sindrome de Evans secundario a
desregulacién inmunitaria.>

Existe un reporte de un centro académico de
referencia de diferentes esquemas de tratamien-
to contra el sindrome de Evans, en el que hubo
respuesta tras la administracién conjunta de
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Sindrome anémico

v

Biometria completa
Cuenta de reticulocitos

v

Anemia hemolitica:
- Anemia (normocitica o macrocitica)
- Disminucién de haptoglobina
- Aumento de cuenta de reticulocitos
- Aumento de bilirrubina indirecta
- Aumento de lactato deshidrogenasa
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Figura 3. Algoritmo propuesto para el diagnéstico de anemia hemolitica autoinmunitaria.

AHALI: anemia hemolitica autoinmunitaria.

dexametasona y danazol en 33.3% de los casos,
de éstos sélo un caso tuvo recaida, en el que
posteriormente se optd por esplenectomia.’

en remision a los 36 meses, en comparacién con
45% de los tratados sélo con esteroides.*

Cerca de 70% de los pacientes en tratamiento
con glucocorticoides y rituximab estaba todavia

La esplenectomia se propuso a pacientes sin
respuesta a tratamiento con corticoesteroides,
requerimientos diarios de mantenimiento con
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dosis de prednisona mayor a 10 mg y multiples
episodios de recaida.?

Una remisién parcial o completa se obtiene
aproximadamente en dos de tres pacientes (38-
82%). Los pacientes con hemdlisis persistente
posterior a la esplenectomia requieren dosis mas
bajas de corticoesteroides a las administradas
antes de la cirugia.?

El porcentaje de pacientes que tuvieron recai-
da después de la esplenectomia fue de 13%,
descrito en diversos estudios retrospectivos
seleccionados.??

Antes de la cirugia, se indica inmunizacién con-
tra neumococo, meningococo, Haemophilus y
particularmente se repite la vacunacién contra
neumococo a los cinco afos.?

Otras opciones terapéuticas, como danazol,
ciclosporina y azatioprina, se prescribian como
tratamiento de segunda linea en asociacién con
prednisona, con buenos resultados, pero con
carencia de evidencia del beneficio.?®

Tratamiento de primera linea
Prednisona 1-1.5 mg/kg/d
por 3 semanas N

l

$AHAI sin respuesta a
tratamiento con esteroides?
Considerar tratamiento
de segunda linea
v v

Esplenectomia Rituximab o
rituximab + danazol

;Resistente? l
1 | ;Resistente? |

Dosis bajas de
Esplenectomia

corticoesteroides

Figura 4. Algoritmo de tratamiento de la anemia he-
molitica autoinmunitaria.
AHAL: anemia hemolitica autoinmunitaria.

Suspender hasta
alcanzar 10 g/dL
de hemoglobina
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La Figura 4 muestra el algoritmo del tratamiento
de primera y segunda linea contra la anemia
hemolitica autoinmunitaria.
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