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Cecilia Campos, Mariana Lagrutta, Nadia Petrini, Santiago Adriani, Roberto Parodi,
Alcides Greca

Resumen

Introduccidn. La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es producto de la destruccion de eritrocitos
por Ac dirigidos a antigenos propios de la membrana. Puede ser primaria o secundaria. Materiales
y métodos. Estudio retrospectivo y descriptivo, realizado en un hospital de tercer nivel. Se incluyd
a pacientes mayores de 16 afos internados, que presentaron prueba de Coombs directa (PCD)
o de crioaglutininas positivas en el lapso de 12 afos. Los resultados se expresan como valores
absolutos, porcentaje o como media +/- desvio estandar. Objetivos. 7) Describir los casos de
AHAI, 2) analizar las causas de AHAI secundaria, 3) describir los diferentes tratamientos utilizados
y la respuesta, 4) evaluar la evolucion. Resultados. Se incluy¢ a 18 pacientes, 7 varones y 11
mujeres, edad: 38,8 + 16 (entre 16 y 75 anos). El seguimiento promedio fue de 25 + 30 meses
(entre 1y 102 meses). Los motivos de consulta mas frecuentes al momento del diagnéstico fueron:
disnea, fiebre, ictericia, astenia. Hematocrito de ingreso: 18,5 + 5,6%, reticulocitos: 10,8 + 6,9%,
de lactato deshidrogenasa (LDH): 962 + 631 Ul/I y bilirrubina indirecta: 2,59 + 3,5 mg/dl. Diecisiete
pacientes presentaron PCD positiva, y sélo 1 fue positivo para crioaglutininas. Los anticuerpos (Ac)
involucrados fueron: Ac calientes (9), Ac frios (1) y AHAI mixta (2). Se considerd AHAI primaria en
cuatro pacientes (22%), y el resto (78%) fueron de causa secundaria: lupus eritematoso sistémico
(LES) (7) y esclerodermia (1), proceso linfoproliferativo (5) y sifilis terciaria (1). Dentro de este grupo,
seis pacientes presentaban diagndstico de la enfermedad de base previo al diagnéstico de AHAI (3,
enfermedad autoinmune sistémica y 3, linfoproliferativa), y en los otros 7 pacientes el diagndstico
se realizd durante el primer episodio de AHAI (3 LES, 1 linfoma de Hodgkin) o después (2, LES; 1,
sifilis terciaria). Un paciente present6 sindrome de Evans. Todos los pacientes realizaron tratamiento
inmunosupresor con corticoides: 12 pacientes presentaron respuesta parcial al tratamiento; dos,
respuesta total y cuatro fueron no respondedores. Cinco pacientes de la serie presentaron multiples
episodios de AHAI (2, LES; 1, linfoma de Hodgkin; 2, AHAI primarias). Ante recidivas, todos recibie-
ron corticoides; uno, ciclofosfamida y uno, rituximab. Siete pacientes fallecieron, seis por complica-
ciones principalmente infecciosas, y uno por hemdlisis severa. Conclusién. La sintomatologia de
la AHAI se presenta con sintomas inespecificos, por lo que se requiere un alto indice de sospecha.
Las AHAI de causa secundaria son las mas habituales. Destacamos la importancia de la busqueda
exhaustiva de enfermedad asociada a la AHAI, ya que en la mayoria de los casos secundarios de
nuestra serie la enfermedad de base no estaba establecida en el momento de la presentacion de la
AHAI, y todos los casos fatales ocurrieron en este grupo.

PALABRAS CLAVE. Anemia hemolitica autoinmune, crioaglutininas.

ABsTRACT

Introduction. Autoimmune hemolytic anemia (AHA) originates in the destruction of red blood cells by
antibodies targeting membrane antigens. It can be primary or secondary. Materials and methods.
Retrospective, descriptive study performed in a tertiary hospital. The study included hospitalized
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patients aged over 16, with a positive direct Coombs’ test (DCT) or cold agglutinins test result in a
12-year span. Results are presented as absolute values, percentages or mean +/- standard deviation.
Objectives. 1) To describe AHA cases, 2) to analyze the causes of secondary AHA, 3) to describe
the different treatments applied and their results, 4) to assess progress. Results. Eighteen patients, 7
male and 11 female, were included in the study, age: 38.8 + 16 (between 16 and 75 years). Average
follow-up was 25 + 30 months (between 1 and 102 months). The most common reasons for con-
Sultation at the time of diagnosis were: dyspnea, fever, jaundice, asthenia. Hematocrit at admission:
18.5 £ 5.6%, reticulocytes: 10.8 + 6.9%, LDH: 962 + 631 Ul/I and indirect bilirubin: 2.69 + 3.5 mg/dl.
Seventeen patients showed positive results for DCT, and only one was positive for cold agglutinins.
The antibodies (Ab) involved were: warm Ab (9), cold Ab (1) and mixed AHA (2). Primary AHA was ob-
served in four patients (22%), and the rest (78%) were secondary AHA: systemic lupus erythematosus
(SLE) (7) and scleroderma (1), lymphoproliferative process (5) and tertiary syphilis (1). Within this group,
six patients had been diagnosed with their baseline disease before the AHA diagnosis (3, systemic
autoimmune disease and 3, lymphoproliferative), and the other seven patients were diagnosed during
their first AHA event (3, SLE; 1, Hodgkin’s lymphoma) or after the event (2, SLE; 1, tertiary syphilis).
One patient presented Evans syndrome. All the patients received immunosuppressive treatment with
corticoids: 12 patients responded partially to treatment; two showed full response and four, no res-
ponse at all. Five patients from the series had multiple AHA events (2, SLE; 1, Hodgkin’s lymphoma; 2,
primary AHA). Due to recurrences, all patients received corticoids; one, cyclophosphamide; and one,
rituximab. Seven patients died, six as a result of complications, mainly infectious, and one from severe
hemolysis. Conclusion. In AHA, clinical signs present with unspecific symptoms, therefore, a high
degree of suspicion is required for detection. Secondary-cause AHA is the most frequent. We place
special emphasis on the need to search diseases extensively associated to AHA, since in our series,
the baseline disease had not been diagnosed at the time of the AHA event in most of the secondary

cases, and all the casualties belonged to this group.
KEy woRps. Autoimmune hemolytic anemia, cold agglutinins.

Introduccion

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es producto de la
destruccion de eritrocitos por anticuerpos (Ac) dirigidos a
antigenos propios de la membrana. Es una enfermedad he-
terogénea con respecto al tipo de anticuerpo involucrado y
a la presencia o ausencia de condiciéon de base. Es una pa-
tologia poco frecuente, con una incidencia de 0,8 100.000/
ano (1) y una prevalencia de 17/100.000 habitantes (1).

El diagndstico se basa en datos de laboratorio compatibles
con hemdlisis: anemia, reticulocitosis, plaquetas normales,
lactato deshidrogenasa (LDH) elevada, bilirrubina indirecta
aumentada y haptoglobina disminuida, y ademas es nece-
sario demostrar la participacion inmune.

La prueba de Coombs directa (PCD) demuestra la pre-
sencia de Ac o complemento en la superficie eritrocitaria,
y constituye el sello de la hemdlisis autoinmune (2-4). La
PCD es altamente sensible (95%) y relativamente especi-
fica (80%), aunque en un pequefio porcentaje de los ca-
s0s pueda ser falsamente negativa (p. €j., por Ac anti-IgM
o crioaglutininas) (5).

Frente al hallazgo de AHAI, es necesario, entonces, deter-
minar cual es el anticuerpo (Ac) involucrado -IgG o IgM-y
si existe o0 no participacion del complemento. Se distinguen,
de esa manera, dos tipos de AHAI: por Ac calientes —-IgG—
y por Ac frios —IgM-. En las AHAI por Ac calientes, los Ac
anti-IgM se unen a antigenos de la superficie de los eritroci-

tos, y estos son fagocitados parcialmente por macréfagos
esplénicos, lo cual genera microesferocitos caracteristicos
(8). Esos esferocitos tienen menor deformabilidad, y se los
elimina de la circulacion en los sinusoides esplénicos, 1o que
genera hemodlisis extravascular (3). Pueden, ademas, fijar
complemento. El patrén de Coombs directo es, por lo tan-
to, positivo para IgG o positivo para IgG y C3d. Se unen y
reaccionan a 37 °C de temperatura (rango: 35-40 °C).

Las formas frias en general se deben a IgM. Los Ac frios
anti-IgM se unen temporalmente a la membrana eritrocita-
ria, activan el complemento y depositan el factor C3d en la
superficie eritrocitaria. Entonces, estos son eliminados por
macrofagos esplénicos (hemdlisis extravascular), o activan
la cascada completa del complemento en la superficie ce-
lular, lo que ocasiona hemdlisis intravascular (3). Por ello,
el patréon de Coombs es negativo para IgG y positivo para
C3d, ya que los Ac anti-IgM suelen perderse, o estan pre-
sentes en bajos titulos en los glébulos rojos a 37 °C (4). Las
aglutininas frias se detectan en titulos significativos (>1/64),
y tienen la propiedad de inducir aglutinacion a bajas tempe-
raturas (4 °C) (6).

Existen también formas mixtas, con patréon positivo para
IgG y complemento, con coexistencia de Ac calientes y al-
tos titulos de aglutininas frias (7).

Por otro lado, resulta fundamental determinar si se trata de una
AHAI primaria o si es secundaria a algun proceso de base. Se
ha descrito que las anemias hemoliticas pueden asociarse a
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procesos linfoproliferativos, enfermedades autoinmunes sisté-
micas, en particular lupus eritematoso sistémico (LES), tumo-
res sdlidos, infecciones, inmunodeficiencias, trasplantes (7,8),
0 pueden ser inducidos por drogas (9).

A pesar de los conocimientos adquiridos sobre esta enfer-
medad, el manejo de la AHAI aln se basa en datos em-
piricos obtenidos de pequenos estudios retrospectivos,
informes de casos, y todavia no cuenta con guias de tra-
tamiento establecidas: se apoya sélo en recomendaciones
de expertos fundamentadas en la experiencia propia y los
tratamientos tradicionales (10). Por lo tanto, consideramos
importante evaluar las caracteristicas de esta patologia en
nuestro medio. Nos propusimos describir los casos de AHAI
ocurridos en nuestro medio durante los ultimos 12 anos,
analizar las causas de AHAI secundaria, evaluar manifesta-
ciones que nos llevaron a sospechar enfermedad de base
relacionada, describir los diferentes tratamientos utilizados y
la respuesta a los mismos, y realizar el seguimiento con el fin
de evaluar su evolucion.

Material y métodos

Se traté de un estudio retrospectivo y descriptivo, realizado
en el Hospital Provincial del Centenario de la ciudad de Ro-
sario, provincia de Santa Fe. Es un hospital de tercer nivel y
tiene un servicio de Hematologia que sirve como referente
para varias ciudades aledanas.

Se incluyd a pacientes internados que presentaron PCD
o crioaglutininas positivas en el lapso de 12 afos (junio
20083-abril de 2015). Se detectaron los casos a partir de la
base de datos de los Servicios de Inmunohematologia de
la Universidad Nacional de Rosario y del Servicio de Hemo-
terapia del Hospital Provincial del Centenario. Se evaluaron
las historias clinicas completas de internacion y su evolucion
por consultorio externo.

Se consideraron criterios de inclusion: internacion de pa-
cientes con una edad mayor o igual a 16 anos, con PCD
o crioaglutininas positivas. No se incluyd a pacientes con
anemia hemolitica inducida por drogas.

Se utilizé una ficha estandarizada donde se recogieron las
caracteristicas demograficas, los motivos de consulta, las
manifestaciones clinicas y analiticas, y los estudios inmu-
nohematoldgicos de los pacientes. Ademas, se recogieron
los datos de laboratorio inmunoldgico, estudios de médula
Osea y serologias virales, cuando figuraban en la historia cli-
nica de los pacientes. Se consigné el tratamiento realiza-
do, la respuesta al tratamiento, la existencia de recidivas, el
diagnéstico de enfermedad de base previa, la simultaneidad
0 posterioridad al diagnéstico de la AHAI vy la evoluciéon a
largo plazo.

Se catalogé el tipo de respuesta sobre la base del nivel de
hemoglobina alcanzado luego del tratamiento (se utilizaron
los criterios de respuesta con parametros obtenidos de un
trabajo retrospectivo similar (1):

¢ Respuesta completa: hemoglobina mayor de 12 g/d|,
sin requerimiento transfusional, y ausencia de signos de
hemolisis tanto en los examenes de laboratorio (horma-
lizacion de LDH vy bilirrubina) como en la revision clinica
(ictericia).

e Respuesta parcial: aumento de 2 g/dl en los valores
de hemoglobina, sin requerimiento transfusional, y me-
jorfa clinica y de laboratorio de los signos de hemdlisis.

¢ Sin respuesta: aquel que no cumplia las condiciones
previas.

El sindrome de Evans se diagnosticé si el paciente presen-
taba PCD positiva y trombocitopenia no explicada por algu-
na otra causa (anticoagulacion, enfermedad linfoproliferativa
con compromiso medular).

El andlisis estadistico de los datos se realizd con el programa
IBM SPSS Statistics version 19 Editor. Los datos se expre-
saron como porcentajes, 0 como media + desvio estandar,
segun correspondiera, salvo que se especificara otra cosa.
La significacion de las diferencias correspondientes a las va-
riables cuantitativas se estimd mediante la prueba de la t de
Student o pruebas no paramétricas, segun correspondiera.
Las diferencias correspondientes a las variables cualitativas
se estimaron mediante la prueba de significacion exacta de
Fisher. Se consider6 diferencia estadisticamente significati-
va un valor de “p” inferior a 0,05.

Resultados

Se obtuvo un total de 18 pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion y contaban con historias clinicas com-
pletas. De los 18 pacientes, 7 fueron varones (39%) y 11,
mujeres (61%) (Figura 1). Los pacientes tenian un rango de
edad de 16-75 anos, con una media de 38,8 = 16 anos. La
mediana de edad fue de 36 afos, con un intervalo intercuar-
tilico de entre 28 y 52 anos. La distribucion de los pacientes
con AHAI por edad se muestra en la Figura 2.

@ Mujeres
@ Varones

Figura 1. Distribucion de pacientes con AHAI por sexo.
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Figura 2. Distribucion de pacientes con AHAI por edad.

En los casos de AHAI secundaria a enfermedades au-
toinmunes sistémicas, siete de los ocho pacientes eran
mujeres. A la inversa, en el grupo de AHAI secundaria a
proceso linfoproliferativo, cuatro de los cinco pacientes
eran varones. En cuanto a la edad, el grupo de pacien-
tes mas jovenes corresponde a los casos asociados a
enfermedad autoinmune asociada (EAS) (media de 31
+ 12 anos).

Los motivos de consulta mas frecuentes fueron: disnea
(33,3%), fiebre (27,8%), ictericia (16,7%), astenia (11,1%)
y en los restantes (11,1%) fueron petequias y equimosis
(paciente con diagndstico de sindrome de Evans) y diarrea
(Figura 3).

[

@ Disnea

© Fiebre
Ictericia

® Astenia
Otros

Figura 3. Motivo de consulta de los pacientes internados con AHAI

Los valores de laboratorio al ingreso hospitalario se resu-
men en la Tabla 1. Los valores extremos de hematocrito
en el ingreso fueron 8% y 28%, con una media de 18,5
+ 5,6%. Las medias de hemoglobina fueron 6,22 + 1,79
(entre 2,8 y 9) g/dl. La media de reticulocitos fue de 10,8
+ 6,9%, de LDH, 962 + 631 Ul/l y bilirrubina indirecta,
2,59 + 3,51 mg/dl. Cinco pacientes presentaron valores
de LDH mayores a 1000 Ul/I, de los cuales tres fallecie-
ron. Sélo dos pacientes presentaron asociacion a enfer-
medad linfoproliferativa.

TABLA 1. LABORATORIO DE INGRESO DE LOS PACIENTES
INTERNADOS POR AHAI

n Minimo Maximo Media Desv. tipica
Hematocrito (%) 18 8 28 18,50 5,64
Hemoglobina (g/dI) 18 2,8 9,0 6,22 1,79
Gldbulos blancos (/mm3) 18 650  27.400 9627 7328
Plaquetas (/mm3) 18 1000 388.000  203.055 123.064
Valor reticulocitario (%) 18 0,90 27,00 10,8 6,9
LDH (UI/) 18 437 2713 962 631
Bilirrubina total (mg/dl) 18 0,09 16,00 350 452
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 18 0,05 15,00 2,59 351

Diecisiete pacientes presentaron PCD positiva, y sélo uno,
crioaglutininas positivas. Los Ac presentes fueron: por Ac
calientes (IgG o IgG + C3d) en nueve pacientes (50%); de
estos, tres (16,7%) solo tuvieron IgG, y en los seis restantes
(83,3%) se observo el patrdn IgG + C3d. Sdlo un paciente
(5,6%) presentd AHAI por Ac frios (s6lo C3d). En dos pa-
cientes (11,1%) se presentd una AHAI mixta con IgG + C3d
+ crioaglutininas positivas. Un paciente con antecedentes
de leucemia linfocitica crénica (LLC) con diagndstico recien-
te presentd crioaglutininas positivas. No se realizo la distin-
cion en el tipo de anticuerpo involucrado en cinco pacientes
(27,8%) (Figura 4).

En nuestra serie, sdlo un paciente tuvo el diagndéstico de
sindrome de Evans (5,6%) y en una paciente se diagnostico
LES con AHAI'y trombocitopenia autoinmune asociada.

50 -
40 -
30 -
20 -

10 -

Mixta

Ac calientes Ac frios No especificado

Figura 4. Tipo de AHAI segin el tipo de autoanticuerpo involucrado.

Se considerd AHAI primaria en 4 pacientes (22%), y en los
14 (78%) restantes se hallé alguna causa secundaria.
Como antecedentes, cinco de los 18 pacientes ya ha-
bian presentado algun episodio de anemia hemolitica
antes de la internacion en nuestro hospital, cuatro con
diagndstico de AHAI y uno con anemia hemolitica no
caracterizada. Dos de estos pacientes en su evolucion
presentaron el diagnéstico final de AHAI secundaria, y en
ambos el diagndstico fue LES.
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1, sindrome de Evans

Sifilis 1(7%) AHAI secundaria 14 (78%)
LLA 1 (7%) @ AHAI primaria 4 (22%)
LLC 1(7%)

® Linfoma de Hodgkin 3 (22%)
ES 1(7%)

® (S 7 (50%)

Figura 5. Causas de anemia hemolitica autoinmune. ES, esclerosis sistémica; LLA,
leucemia linfocitica aguda.

La media de seguimiento fue de 25 + 30 meses (entre 1y
102 meses).

En tres pacientes cuyo cuadro inicialmente se considerd
como AHAI primaria, durante el seguimiento se arribd al
diagndstico de enfermedad causal: LES en dos pacientes
y sffilis terciaria con compromiso neuroldgico en el tercero
(rango: 1-3 afios después del primer episodio de AHAI) (Fi-
gura 5). Destacamos que el paciente con sffilis terciaria no
presentaba sintomas neuroldgicos. Se realizd una puncion
lumbar en el contexto de valores persistentemente elevados
en los examenes de laboratorio para detectar enfermedad
venérea (VDRL, su sigla en inglés), con prueba confirmatoria
para sifilis positiva.

En la evolucion de los pacientes, cinco pacientes de la serie
presentaron multiples episodios de AHAI (2 LES, 1 linfoma
de Hodgkin, 1 sffilis, 1 AHAI primaria).

Se pudo observar que dentro de las AHAI secundarias, el
57% (44% de las AHAI) se atribuyé a alguna patologia au-
toinmune sistémica asociada (7 pacientes con LES, 1 con
esclerodermia). La paciente con esclerodermia tenia diag-
néstico de enfermedad autoinmune previo al diagnéstico de
la AHAI. De los siete pacientes con LES, dos presentaron
diagnéstico de LES antes del primer episodio de AHAI, en
dos casos se diagnosticd LES después del cuadro de AHA,
y en los tres restantes el diagndéstico de LES se realizé en el
contexto del cuadro de AHAI (Figuras 1y 5).

En cinco pacientes (36% de las causas secundarias, 27,8%
de las AHAI) se establecidé un proceso linfoproliferativo de
base como causa de la AHAI. En un paciente, la AHAI fue
la manifestacion inicial que llevd al diagndstico de linfoma
de Hodgkin, mientras que los cuatro restantes ya contaban
con el antecedente de un proceso linfoproliferativo previo,
de ellos dos con linforna tipo Hodgkin y dos con leucemias:
una leucemia linfocitica aguda de diagndstico reciente y otra
leucemia linfatica crénica tipo B en estadio IV (Figuras 1y 5).

Observamos, entonces, que dentro del grupo de AHAI se-
cundarias, siete pacientes (50% de las causas secundarias)
presentaban diagnéstico de la enfermedad de base antes
del diagnéstico de AHAI (2 LES, 1 esclerodermia y 4 lin-
foproliferativas), y en los otros siete pacientes el diagnéstico
se efectud durante (3 LES, 1 linfoma de Hodgkin) o después
(2 LES, 1 sifilis terciaria) del primer episodio de AHAIL En
cuatro pacientes no se encontrd causa secundaria durante
la evolucion (Figura 5).

3
2
1]
0
Diagnéstico Diagnéstico Diagnéstico Sin enfermedad
previo al episodio  simultdneo al posterior al de base
de AHAI episodio de AHAI  episodio de AHAI diagnosticada
@ LES Linfoma LLC @ Sifilis Sin enfermedad
ES de Hodgkin LLA de base

Figura 6. Momento del diagndstico de la enfermedad de base respecto del primer episodio
de AHAI. ES, esclerosis sistémica; LLA, leucemia linfocitica aguda.

En cuanto al tratamiento inmunosupresor previo al episodio
evaluado de AHAI que motivo la internacion, tres pacientes
(16,7%) realizaban tratamiento con corticoides al momento del
ingreso. De estos, uno tenia diagndstico de LES, otro de escle-
rodermia y el Ultimo habia presentado AHAI previamente, con
crisis de hemdlisis asociada a descenso de corticoides.

En las Tablas 2 y 3 se resumen las caracteristicas clinicas
y de laboratorio de los pacientes con AHAI secundaria se-
gun si presentaban EAS o procesos linfoproliferativos, res-
pectivamente. En el caso de las EAS, destacamos que hay
valores de factor antinuclear (FAN) con titulos muy elevados
y la hipocomplementemia que presentaban los pacientes,
asi como la VES elevada, lo que podria relacionarse con un
alto grado de actividad de la enfermedad en el momento del
episodio de AHAI, si la hipocomplementemia puede guardar
relacion con el propio episodio de hemodlisis. Por tratarse
de un estudio retrospectivo, no pudimos obtener indices de
actividad lupica mas precisos.
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TABLA 2. MANIFESTACIONES CLINICAS Y ANALITICAS DE PACIENTES CON AHAI SECUNDARIA A ENFERMEDADES

AUTOINMUNES SISTEMICAS

Pac. N° 3 Pac. N°6  Pac.N°8 Pac. N°11  Pac. N° 12 Pac. N° 15 Pac. N° 16 Pac. N° 17
Sexo Mujer Muijer Varén Mujer Mujer Mujer Mujer Mujer
Edad 38 afos 54 afos 30 afios 22 anos 37 afios 34 afios 19 afios 16 afios
Motivo de consulta Disnea |ctericia Disnea Fiebre Fiebre Fiebre Diarrea |ctericia
Sintomas
Astenia Si Si No No No No No Si
Disnea Si No Si Si No No No No
Palpitaciones Si No No No No No No No
Dolor abdominal No No No No Si No Si No
Cefalea Si No No No No No No Si
Dolor precordial Si No No No No No No No
Signos
Palidez Si Si No Si No Si Si Si
ctericia Si Si No No No No No Si
Fiebre No Si Si Si Si Si Si No
Coluria Si Si No No No No No Si
Fotosensibilidad Si No No Si No No No No
Artritis No Si No Si No No No No
Rash malar No No No Si No No No No
Lupus cutaneo agudo No No No No No No No No
Lupus cutaneo cronico No No No No No No No No
Alopecia No No No No No No No No
Ulceras orales No No No No No No No No
Serositis No No No Si No No No No
Nefritis Itpica No No Si No No No Si No
Hepatoesplenomegalia Si Si No No Si No No Si
Adenomegalias No No No Si No No Si Si
Signos de sangrado No No No No No Si No No
Soplo cardfaco Si Si No No No Si Si Si
Laboratorio inmunolégico
FAN M 1/320 M1/5120  Negativo M-H1/1520  M-H 1/5120 Heterogéneo 1/20  M-H 1/5120 M-H 1/1250
Complemento Consumido ND Consumido Consumido  Levemente consumido  ND ND Consumido
Anti-ADN Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo ND Positivo 1/80 Negativo
ANCA ND ND Negativo Negativo Atipico 1/80 ND Periférico (+) Atipico 1/160
Anticardiolipinas IgM (+) bajo ND Negativo ND 1gG positivo bajo IgM titulo alto ND 1gG (+) bajo
VES 150 mm/1 h ND ND 90 mm/1 h 150 mm/1 h 15mm/1h ND 150 mm/1 h
Clg Positivo en biopsia

renal y en serologia

Diagnéstico LES LES LES LES LES Esclerodermia LES LES

ANCA, anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo; M, patron moteado; M-H, patrén moteado-homogéneo; ND, no disponible.
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TABLA 3. MANIFESTACIONES CLINICAS Y ANALITICAS DE PACIENTES CON AHAI SECUNDARIA

A ENFERMEDAD LINFOPROLIFERATIVA

Pac. N° 2 Pac. N° 5 Pac. N° 7 Pac. N°9 Pac. N° 14
Sexo Varon Varén Mujer Varon Varén
Edad 30 afos 62 afios 53 afos 39 aflos 19 afios
Motivo de consulta Astenia Astenia Fiebre Fiebre Disnea
Sintomas
Astenia Si Si Si Si Si
Disnea Si Si No No Si
Palpitaciones No No No No No
Dolor abdominal No No No Si No
Sintomas B No Si No Si Si
Cefalea No No Si No No
Dolor precordial No No No No No
Pérdida de peso No Si No No No
Signos
Palidez Si Si Si Si No
Ictericia Si Si No Si No
Fiebre No Si No Si Si
Coluria Si No No Si No
Hepatoesplenomegalia Si Si No Si Si
Adenomegalias No Si Si Si Si
Signos de sangrado No Si No No No
Soplo cardiaco Si No No Si No
Examenes de laboratorio
VES (mm/1 h) 121 ND 150 150 120
LDH (UI/1) 1060 664 730 531 1713

ND, no disponible.

En el grupo de pacientes con LES notamos la baja inciden-
cia de manifestaciones tipicas de LES registradas en la his-
toria clinica, como fotosensibilidad u otras manifestaciones
cutaneas o mucosa. En total, en sélo dos de siete pacientes
se consignaba alguna manifestacion cutéanea en la historia
clinica (uno, fotosensibilidad y rash malar, y otro, sdélo foto-
sensibilidad) y en sélo dos de siete comunicaban artritis).
Dos de los siete pacientes tenian antecedentes de nefropa-
tia. En el grupo de enfermedades linfoproliferativas, cuatro
de cinco presentaban adenomegalias, mientras que estas
estaban presentes en soélo tres de ocho pacientes con EAS.
De los pacientes con enfermedades linfoproliferativas, tres
de cinco presentaron sintomas B.

Todos los pacientes realizaron tratamiento inmunosupresor
con corticoides. En total 11 de ellos sdlo recibieron corti-
coides por via oral con dosis de prednisona de 1 mg/kg/dia
(61,1%), y los restantes siete pacientes (38,9%) realizaron
pulso de corticoides (metilprednisona 1 g/dia/ev durante 3
dias). Sélo un paciente recibid vincristina como tratamiento
asociado a los corticoides.

Cinco pacientes reingresaron a nuestra institucion por nue-
vos episodios de AHAI confirmados. En cuanto al tratamien-
to de las recidivas, todos los pacientes recibieron corticoi-
des, dos de ellos en pulsos y dos por via oral: 1 mg/kg/
dia. Una de las pacientes recibi6 ciclofosfamida por falta de
respuesta. Un paciente recibio rituximab en otra institucion.
La mayoria presentd una respuesta parcial al tratamiento:

12 pacientes (66,7 %), sdlo dos pacientes presentaron res-
puesta total (11,1%) y cuatro se consideraron no responde-
dores (22,2%) (Figura 7). Todos los pacientes de este ultimo
grupo fallecieron. Uno falleci¢ por hemdlisis severa, otro por
AHAI refractaria, donde la rapida progresion de la enferme-
dad no permitié instaurar tratamientos de segunda linea, y
dos por complicaciones infecciosas.

70 -
60 -
50
40
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22%
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Tc;tal Parcial No respondedor

Figura 7. Tipo de respuesta a los corticoides de los pacientes internados por AHAL.
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TABLA 4. EVOLUCION SEGUN EL TIPO DE AHAI

Tipo de AHAI PRIMARIA SECUNDARIA A SECUNDARIA A SECUNDARIA A
ENFERMEDAD SISTEMICA ENFERMEDAD SIFILIS TERCIARIA
AUTOINMUNE LINFOPROLIFERATIVA
Numero de casos 4 8 5 1
Tratamiento Corticoides Corticoides Corticoides Corticoides
Rituximab en recidiva Ciclofosfamida en recidiva S6lo 1 se asoci6 a vincristina
Respuesta a CTC Parcial en todos Total (1) Parcial (3) Parcial (1)
Parcial (7) Sin respuesta (2)
Complicaciones Sin complicaciones (2)  Sin complicaciones (2) Sin complicaciones (1) Infecciosa (1)
Insuficiencia renal (1) Fallarenal (1) Infecciosa (2)
Infecciosa (1) Trombosis (1) Maltiples (1)
Metabélica (1) Infecciosas (2) Hemodlisis severa (1)
Multiples (2)
Fallecimientos Ninguno 3 3 1

Trece pacientes presentaron complicaciones (72,2%). Entre
estas consideramos cuadros infecciosos (33%) (neumonias
intrahospitalarias, infecciones de partes blandas, infeccion
urinaria), trombosis (5,6%) (trombosis carotidea), insuficien-
cia renal (11,1%) e hiperglucemia asociada a corticoides
(5,6%). En tres pacientes se combinaron mas de una com-
plicacion (p. €]., infeccidon asociada a falla renal). Los restan-
tes cinco pacientes no presentaron complicaciones.

En total fallecieron siete pacientes (38,9%). Se discrimind
entre causa de muerte por hemalisis severa, que la presento
s6lo un paciente (5,6%). El restante grupo (33%) fallecié por
la asociacion de multiples complicaciones, entre las cuales
se destacan las infecciones hospitalarias y el shock séptico.
La Tabla 4 resume la evolucion del paciente segun el pro-
ceso de base.

En nuestra serie, en las AHAI secundarias (a procesos lin-
foproliferativos o enfermedades autoinmunes sistémicas,
o sfifilis), observamos una tendencia a indice méas alto de
muerte o complicaciones respecto de las AHAI primarias,
aunque no fue estadisticamente significativo, probablemen-
te por el bajo nimero de pacientes (p <0,05). Los siete pa-
cientes que fallecieron presentaban AHAI secundaria (como
se especifica en el cuadro, 3 asociadas a enfermedad sisté-
mica autoinmune y 3 a procesos linfoproliferativos y 1 sifilis
terciaria). Asimismo, en cuanto a complicaciones del grupo
de AHAI primarias, dos de cuatro (50%) presentaron alguna
complicacion, en cambio en las AHAI secundarias, 11 de 14
pacientes (79%) las presentaron.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas
en la aparicion de complicaciones o muertes asociadas a la
edad de presentacion, el sexo o los valores de hemoglobina
0 hematocrito de ingreso.

Los tres pacientes que realizaban tratamiento inmunosupre-
sor antes del ingreso presentaron algun tipo de complica-
cion: metabdlica (hiperglucemia asociada a los corticoides),
trombdtica e infecciosa. Dentro de los pacientes que no
realizaban inmunosupresion previa, diez de 15 presentaron

alguna complicaciéon. Con estas cifras no encontramos una
asociacion con significacion estadistica entre el paciente
que realizaba tratamiento inmunosupresor antes del evento
de AHAI'y un peor prondstico (evaluado por complicaciones
y muerte) respecto de los pacientes sin tratamiento inmu-
nosupresor previo, ya que de los 13 pacientes con com-
plicaciones, diez no recibian tratamiento inmunosupresor
previamente, y solo tres si.

Discusion

La AHAI es una enfermedad rara que afecta a todas las
edades, desde adultos jovenes hasta gerontes. En nuestra
serie, el promedio de edad de presentacion fue cercano a
los 40 afos. Hay un predominio en el sexo femenino en re-
lacion con las enfermedades autoinmunes, que tienen una
manifiesta mayor incidencia. En nuestro trabajo, el 61% de
los pacientes eran mujeres, en un rango etario amplio, des-
de 16 a 75 anos. No hay evidencia actual si este predominio
se debe a influencias hormonales u otro tipo de factores
asociados. En nuestra serie, dentro del grupo de AHAI se-
cundaria a enfermedades autoinmunes sistémicas hubo
un claro predomino del sexo femenino: siete de los ocho
pacientes eran mujeres. A la inversa, en el grupo de AHAI
secundaria a proceso linfoproliferativo, predominé el sexo
masculino, con cuatro de cinco pacientes. También la edad
mostroé diferencias: predominé el grupo de AHAI asociada a
EAS a edades menores (media de 31 afos).

Los motivos de consulta fueron los habituales dentro de un
sindrome anémico, con prevalencia de la disnea y la as-
tenia. La fiebre fue otro signo frecuente de presentacion y
la ictericia fue motivo de evaluacion en sdlo tres pacientes.
Al momento del diagnéstico de la AHAI en nuestro grupo
de pacientes encontramos un promedio de hematocrito del
18,5% y de hemoglobina de 6,2 g/dl, lo que nos muestra
que la mayoria presentd anemias severas con menos de
7 g/dl de hemoglobina. Los valores de LDH oscilaron en-
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tre 2700 Ul/l'y 430 Ul/I, con un promedio de 960 Ul/l. Se

observaron valores de LDH mayores a 1000 Ul/l en cinco

pacientes, tres de los cuales fallecieron. Dos de estos tenian
diagnéstico de enfermedad linfoproliferativa.

Como mencionamos, el diagnéstico AHAI se basa en la

presencia de signos clinicos y de laboratorio que evidencian

hemdlisis y PCD positiva. En nuestra serie, 17 pacientes te-
nian PCD positiva y sdlo en un caso fue negativa pero con
crioaglutininas positivas; esta fue una de las causas de AHAI
con PCD negativa. Hasta en un 11% de los casos, segun los
informes de la literatura, podemos tener una PCD negativa

y estar en presencia de una AHAI (5). Se observaron tres

razones para explicar esto:

a) Una sensibilizacion de la IgG por debajo del umbral de
deteccion del reactivo comercial anti-IgG.

b) Una baja afinidad de sensibilizacion de Ac anti-IgG,
con Ac de gldbulos rojos perdidos durante los lava-
dos de preparacion antes de la reaccion directa de
antiglobulina.

¢) Lasensibilizacion con un anticuerpo anti-IgA ha demos-
trado una especificidad por un grupo de antigenos del
factor Rh. El Ac anti-IgM (crioaglutininas) sin fijacion del
complemento en general no es identificado por los re-
activos usuales que soélo contienen anti-IgG y anti-C3b.

En estos casos, la citometria de flujo constituye una alterna-
tiva para arribar al diagnéstico.

Hemos comentado que para el manejo inicial de la AHAI
hay dos datos de importancia para orientar un tratamiento
apropiado: el tipo de Ac involucrado, y sila AHAI es primaria
0 secundaria. En nuestro trabajo predominé la AHAI por Ac
calientes, en concordancia con lo que comunica la literatura
(1,4,11), que estima una incidencia de hasta el 75% de los
casos.

Observamos también un predominio de AHAI de causa se-
cundaria (72%), y dentro de este grupo prevaleci6 como
patologia subyacente el LES, que se diagnosticé en siete
pacientes. La mayor frecuencia de causas secundarias con-
cuerda con lo descripto en la literatura (4).

Desde el punto de vista analitico, los altos titulos de FAN, y
en particular la hipocomplementemia, asi como los valores
de VES elevadas, sugieren actividad de la enfermedad. Si
bien por tratarse de un estudio retrospectivo no tenemos
datos completos que nos permitan calcular el indice de
actividad del LES en el momento del episodio de la AHAI,
destacamos la escasa presencia de otras manifestaciones
clinicas de actividad lupica ademas de la hemdlisis, en par-
ticular la escasa afectacion cutaneo-mucosa y articular, lo
cual dificulta el diagndstico.

Observamos, ademas, que dentro de los pacientes con
LES, dos ya tenian el antecedente de esta enfermedad an-
tes del primer episodio de AHAI. En otros tres la AHAI fue
el cuadro de presentacion que llevo al diagndstico de LES,
y los dos restantes tenian antecedentes de AHAI interpre-
tada como primaria, que en su evolucion completd criterios

para llegar al diagndstico final de secundaria a LES. Si bien
el limitado nUmero de pacientes de nuestra serie dificulta
extrapolaciones, los porcentajes totales coinciden con lo
que comunica la literatura actual (1). Cabe destacar que si
bien debemos tener en cuenta que se trata de un estudio
retrospectivo, y por lo tanto algunas de las manifestaciones
clinicas podrian no haber sido registradas, llama la atencion
el escaso numero de pacientes con LES y manifestaciones
tipicas cutaneo-articulares de la enfermedad, lo cual dificul-
ta aun mas el diagndstico, y toma particular relevancia el
alto indice de sospecha clinica.

La busqueda de manifestaciones clinicas de enfermedad
asociada a la AHAI en el momento de la presentacion es
fundamental, ya que en una proporcién importante de los
casos (7 de 18 pacientes), el diagndéstico de la enfermedad
de base se realizd durante (4 casos) o después (3 casos) del
primer episodio de AHAI. Ademas, queremos enfatizar que
es indispensable el seguimiento regular, con vigilancia de
las manifestaciones de LES, en pacientes que inicialmen-
te reciben el diagndstico de AHAI primaria. El desarrollo de
manifestaciones clinicas de LES también se describe en la
literatura. Beak y colaboradores realizaron un seguimiento
de pacientes con AHAI, y hallaron que cinco de 31 pacien-
tes tenian diagndstico de LES en el momento del diagndsti-
co de la AHAI, y en el seguimiento en total 19 de 31 pacien-
tes llegaron a este diagndéstico (1).

También cabe remarcar que pueden asociarse a infeccio-
nes; en nuestro caso se llegd al diagndstico de sfifilis ter-
ciaria con compromiso del sistema nervioso central meses
después del primer episodio de AHAI. La evaluacién clinica
y analitica minuciosa de estos pacientes puede permitir un
diagndstico de enfermedades potencialmente tratables.

El tratamiento especifico de las AHAI varfa segun el tipo de
autoanticuerpo presente y el caracter idiopatico o secunda-
rio de la enfermedad. También hay tratamientos de primera
y segunda linea.

En cuanto a las AHAI por Ac calientes, segun las recomen-
daciones actuales el tratamiento de primera linea son los
corticoides. Se recomienda iniciar inmediatamente predni-
sona en dosis de 1 mg/kg/dia, o como alternativa, metil-
prednisolona endovenosa. Esta dosis inicial es administrada
hasta alcanzar valores de hematocritos mayores de 30% o
de hemoglobina mayor de 10 mg/dl. Si este objetivo no es
logrado durante tres semanas de tratamiento, debe con-
siderarse implementar tratamiento de segunda linea, dado
que no es esperable que ocurran mejorias en los valores
de laboratorio con dosis mayores de corticoides (8,12,13).
En nuestra serie, todos los pacientes realizaron tratamiento
de primera linea con corticoides y, aunque todavia no hay
criterios claros de respuesta al tratamiento, basandonos en
los conceptos de respuesta a tratamiento que describimos
al inicio, la mayoria presentd una respuesta parcial a los cor-
ticoides, con sélo dos pacientes que presentaron respues-
ta total. De los cuatro pacientes que se consideraron no
respondedores, todos fallecieron, uno por hemodlisis severa,
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otro por AHAI refractaria, donde la progresion de la enfer-
medad no permitid instaurar tratamientos de segunda linea,
y dos pacientes fallecieron por complicaciones infecciosas.
La tasa de respuesta al tratamiento con corticoides, ya sea
completa o parcial, es de aproximadamente el 80% en la
mayoria de los estudios (8,12,13). Sin embargo, la mayoria
de los pacientes requiere dosis de mantenimiento para sos-
tener niveles de hemoglobina mayores a 9-10 g/dl. Aproxi-
madamente 40-50% necesitan dosis de prednisona de 15
mg/dia 0 menos (esta dosis es considerada como la dosis
maxima tolerada para tratamientos a largo plazo), pero en-
tre el 15% y el 20% necesita dosis mas altas. En nuestra se-
rie, las dosis al alta hospitalaria se encontraban en el rango
de los 40-60 mg de prednisona diarios, y no se disponia del
seguimiento posterior del grupo de pacientes. Siempre es-
tan indicados suplementos de vitamina D y calcio, asi como
bifosfonatos para tratamiento crénico con corticoides. De
igual manera, deben prevenirse las infecciones oportunistas
y monitorear otros efectos adversos como la hiperglucemia
y la hipertension arterial.

No esta claramente definido cuantos pacientes se mantie-
nen en remision después de la suspension de los corticoi-
des; se estima que esto ocurre en menos del 20% de los
casos (8,12,13). Si un paciente es refractario al tratamiento
de primera linea, es necesaria una reevaluacion diagnoéstica
para detectar una enfermedad de base.

Se considera tratamiento de segunda linea a la esplenec-
tomia y/o la administracion de rituximab, o de citostéticos
como la ciclofosfamida, entre otras opciones terapéuticas
(4,8,13), y estan indicadas en pacientes refractarios al trata-
miento inicial con corticoides y aquellos que necesiten una
dosis de mantenimiento mayor de 15 mg/dia de predniso-
na. En nuestra serie, un paciente recibié tratamiento con
rituximab, uno con ciclofosfamida y en un caso, vincristina
(linfoproliferativo), la mayoria en las recidivas de la enferme-
dad. Un paciente presentd hemdlisis severa y otro, AHAI
refractaria. Esto se puede explicar por la severidad del cua-
dro clinico que presentaron, con un rapido deterioro de su
estado general, y por la falta de disponibilidad inmediata en
nuestro medio de medicaciones como el rituximab. Debe-
mos recordar ademas que este estudio cuenta con pacien-
tes que presentaron la enfermedad hace ya mas de diez
anos, lo cual puede explicar en gran medida esta Ultima
observacion.

En el caso de AHAI secundaria, el LES es la causa mas ha-
bitual, tal como encontramos en nuestra serie. Se mantienen
los corticoides como tratamiento de primera linea, con un alto
indice de respuesta. Con dosis de corticoides de manteni-
miento de entre 5 y 20 mg/dia de prednisona (en algunos
casos asociado a azatioprina o ciclofosfamida) el riesgo de
recurrencia serfa bajo. Los tratamientos de segunda linea son
los mismos que en el caso de AHAI primarias, con menores
indices de respuesta (8,12,13). En el caso de AHAI secunda-
ria a procesos linfoproliferativos, hay diferencias sustanciales
en las respuestas al tratamiento segun el tipo de AHAI. En el

caso de LLG, los pacientes son gerontes con mayor inciden-
cia de comorbilidades. También hay mas incidencia de AHAI
inducida por drogas, como en el caso de la fludarabina (que
nosotros no hemos analizado en este estudio). El tratamiento
recomendado son los corticoides. En caso de refractariedad,
son efectivos los tratamientos de combinaciones mas agre-
sivas de rituximab, ciclofosfamida y dexametasona (8,12,13).
Los pacientes con linfornas no Hodgkin presentan una res-
puesta pobre a los corticoides, por lo que se indican las qui-
mioterapias asociadas a rituximab.

Las AHAI por Ac frios suelen ser secundarias, principal-
mente, a enfermedades linfoproliferativas, pero también
a procesos autoinmunes, infecciones y raramente son
inducidas por drogas. Recordamos que en nuestro estu-
dio no fueron incluidos los casos de AHAI inducidos por
drogas. Este tipo de AHAI raramente se presenta en for-
ma aguda, habitualmente es moderada y sdlo se requiere
tratamiento en la mitad de los pacientes, y la principal
terapéutica recomendada es evitar la exposicion al frio.
Ni los corticoides ni la esplenectomia estan recomenda-
dos. El rituximab ha sido el tratamiento mas efectivo y
evaluado (8,12,13). En caso de AHAI por crioaglutininas
secundarias a procesos linfoproliferativos, 1o indicado es
el tratamiento quimioterapico (8,12,13).

La AHAI por Ac calientes puede producirse luego de una
amplia variedad de infecciones virales como virus de la he-
patitis A, C, E y citomegalovirus, y el tratamiento es el mis-
mo. La AHAI por Ac frios es rara, tipicamente asociada a
la infeccidon por micoplasma, que se resuelve espontanea-
mente, pero esto puede verse acelerado por el tratamiento
antibidtico.

Luego de nuestra busqueda bibliografica, y sehalando que
esta es una enfermedad rara, observamos que el tratamien-
to de AHAI todavia no se basa en evidencia, sino esencial-
mente en la experiencia. No hay estudios aleatorizados vy
s6lo unos pocos ensayos prospectivos. Solo se cuenta con
estudios retrospectivos, con pequenas series de pacientes
0 reportes de casos individuales. Tampoco hay consenso
sobre la definicion de respuesta al tratamiento completa o
parcial, remision y refractariedad.

Limitaciones del estudio

Encontramos como limitacion el reducido grupo de pacien-
tes incluidos, lo que sdlo permite realizar un andlisis des-
criptivo. Asimismo, como en todo estudio retrospectivo, la
recoleccion de datos fue dificultosa, ya que dependia de
los datos obtenidos segun el criterio del médico tratante.
Debemos sefalar que sdlo se analizaron casos de pacien-
tes internados con historias clinicas que aportaban los da-
tos necesarios para el analisis, y se excluyé a los pacientes
ambulatorios. De todos modos, creemos que se realizd un
andlisis que permite obtener conclusiones que puedan ser
el primer paso para elaborar otros estudios en el futuro.
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Conclusion

La AHAI es una enfermedad rara. La sintomatologia suele
estar plagada de sintomas inespecificos como astenia, dis-
neay fiebre, que si no se acompanan de signos sugestivos
como palidez severa o ictericia, pueden pasar inadvertidos,
por lo cual es necesario tener un alto indice de sospecha.
Como se evidencia en este estudio, las AHAI de causa se-
cundaria son las mas habituales, y presentan patologias
asociadas a enfermedades autoinmunes sistémicas como
LES, procesos linfoproliferativos e infecciones. Nos parecio
de gran importancia el hecho de que muchas AHAI inicial-
mente diagnosticadas como primarias, en su evolucion,
terminaron presentando criterios compatibles con LES, mu-
chas veces sin las manifestaciones tipicas cutaneo-muco-
sas y articulares. Esto impone el seguimiento regular, con
vigilancia de manifestaciones clinicas y analiticas de LES
en los pacientes que inicialmente reciben el diagndéstico de
AHAI primaria.

Tanto en los procesos primarios como en los secundarios
se presentaron complicaciones, mayormente asociadas al
tratamiento inmunosupresor, pero todos los casos fatales
ocurrieron en el grupo de AHAI secundarias, con una tasa
de mortalidad del 39%, en consonancia con lo comunicado
en otras series (1). Creemos que esta tendencia de peor
prondstico de las AHAI secundarias se relaciona con el ries-
go agregado de la patologia de base y no solamente con la
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AHAI, como sugieren los altos titulos de FAN, la hipocom-
plementemia y una velocidad de eritrosedimentacion (VES)
elevada, que supone actividad lUpica en este grupo.

Las decisiones terapéuticas deben basarse en una evalua-
cion diagndstica cuidadosa. Observamos en nuestra serie
una alta tasa de pacientes no respondedores y con res-
puesta parcial, y un escaso uso de tratamientos de segunda
linea. Debido a la mayor disponibilidad actual de tratamien-
tos como el rituximab, y la creciente evidencia de los efectos
beneficiosos de este, se podria esperar un mayor uso en
nuestro medio en el futuro.

El tratamiento de primera linea son los corticoides, con un
adecuado indice de respuesta, pero la corticodependencia
es un problema habitual. Consideramos que es urgente la
necesidad de mejores datos sobre esta enfermedad, su
seguimiento y tratamiento, aportados por estudios pros-
pectivos y retrospectivos, y consensos sobre las defini-
ciones de respuesta, que permitan elaborar un manejo
de esta patologia basado en la evidencia y no sélo en la
experiencia.
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