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RESUMEN

Introducciéon: la anemia hemolitica
autoinmune es un tipo de anemia
hemolitica adquirida de baja incidencia,
producida por anticuerpos contra los
propios eritrocitos del paciente que conduce
a su destruccion.

Presentacion del caso: paciente
femenina, de 12 afos de edad. Acude al
cuerpo de guardia por presentar falta de
aire y cefalea. Refiri6 orinas coluricas,
heces coloreadas de una semana de
evolucion y 2 dias antes comenzd con
cefalea intensa, fiebre, vémitos, pérdida del
apetito y marcado decaimiento. Se ingresa
por sospecha de leptospirosis.
Hemoglobina: 50 gl, Hto: 015 I/l. Conteo de
reticulocitos: 16x 10 “3/I. Bilirrubina total:
63 mmol/l, Bilirrubina directa: 12 mmol/I,
Bilirrubina Indirecta: 51 mmol/l, Coombs
directo: negativo. Test rapido leptospira:
Negativo. Al tercer dia: Hemoglobina: 50
al, Hematocrito: 015 I/1.
Eritrosedimentacion: 100 mm/h. Conteo de
reticulocitos: 5X1073. Se transfunde, hidrata
y se impone tratamiento antibidtico, se
emplea intacglobin y Prednisona. Al séptimo
dia: Coombs directo: positivo a IgG con
actividad a 37 ©C. Se mantiene
tratamiento: Al dia 21 Hemoglobina: 85 g/I,
Hematocrito: 0.25 I/l, Conteo reticulocitos:
200 x 107,

Conclusioén: Diagnostico definitivo sepsis y
anemia hemolitica autoinmune. La paciente
presentada constituye un caso interesante
al mostrar en el inicio prueba de Coombs
negativa que posteriormente al imponer el
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tratamiento adecuado y disminuir la lisis de
células eritroides, resultd positiva vy
permitié su diagndstico de certeza lo cual
contribuyd a la buena evolucién final de la
paciente.

DeSC: ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE,
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ABSTRACT

Introduction: autoimmune hemolytic
anemia is a type of low-grade acquired
hemolytic anemia, produced by antibodies
against the patient's own erythrocytes
leading to their destruction.

Case report: a 12 year-old female patient
arrived in the emergency room for
shortness of breathand headache. She
noticed colored urine and stools from a
week of evolution and 2 days earlier began
with severe headache, fever, vomiting, loss
of appetite and marked weakness. She was
hospitalized due to suspected leptospirosis.
Hemoglobin: 50 gl, Hto: 015 L / L.
Reticulocyte count: 16x10 3/ L. Total
bilirubin: 63 mmol / L, direct bilirubin: 12
mmol / L, Indirect bilirubin: 51 mmol / L,
Coombs direct: negative. Leptospira rapid
test: Negative. On the third day:
Hemoglobin: 50 gl, Hematocrit: 015 L / I.
Erythrocytes: 100 mm / h. Reticulocyte
count: 5x10-3. She was transfused,
hydrated and underwent antibiotic
treatment, employs intacglobin and
prednisone. On the seventh day: Coombs
direct: IgG positive with activity at 37 ° C.
Treatment continued: at day 21
Hemoglobin: 85 g / L, Hematocrit: 0.25 L /
L, Reticulocyte count: 200 x 1073,

Conclusion: sepsis and autoimmune
hemolytic anemia was the definitive
diagnosis. The <caso of this patient
constitutes an interesting case to show in
the beginning negative test of Coombs that
later when imposing the appropriate
treatment and diminishing the lysis of
erythroidcells, was positive and allowed the
diagnosis of certainty which contributed to
the good final evolution of the patient.
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INTRODUCCION

El término hemodlisis describe cualquier
situacion en la que la vida del eritrocito es
menor a 120 dias. Sin embargo, la anemia
s6lo se desarrolla si la respuesta
compensadora de la médula désea resulta
insuficiente. *Con una compensacién dptima
de la médula, la hemivida de los hematies
puede tedricamente, disminuir de 120 dias
a tan poco como 15 a 20 dias sin que
aparezcan sintomas de anemia, esto se
conoce como enfermedad hemolitica
compensada. El término anemia hemolitica
se aplicara, entonces, cuando se haya
superado la capacidad regenerativa de la
médula. 2

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es
un tipo de anemia hemolitica adquirida de
baja incidencia (1/25 000 - 1/ 80 000
casos/afio), producida por anticuerpos que
reaccionan con los propios eritrocitos del
paciente, lo que conduce a su destruccién.?

Desde el punto de vista causal se clasifican
en: AHAI por anticuerpos calientes,
primaria o idiopatica de curso crénico mas
frecuente en el adulto, secundaria a
trastornos linfoproliferativos, enfermedades
del tejido conectivo, neoplasias y colitis
ulcerativa; AHAI por anticuerpos frios,

idiopatica, secundaria a procesos
infecciosos (virales, micoplasma,
espiroquetas), otras como la

hemoglobinuria paroxistica y la anemia de
Donald-Landsteiner; y hemolisis inducida
por drogas. °

Para que hablar de anemia hemolitica
autoinmune se requiere tanto de la
presencia de anticuerpos anormales (auto
anticuerpos), demostrables a través de
laPrueba de antiglobulina directa (PAD) o
Prueba de Coombs directa positiva, asi



como del consumo de eritrocitos producto
de la actividad de éstos.

Se presenta el caso de una paciente con
diagndstico de AHAI por anticuerpos
calientes, inicialmente con la prueba de
Coombs negativa.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente MCZ de 12 afos de edad,
femenina, de piel blanca nacida de parto
eutdsico a la 37,4 semanas de embarazo,
con apgar 9/9, lactancia materna exclusiva
hasta los 5 meses. Acude al cuerpo de
guardia del hospital pediatrico "Pepe
Portilla" de Pinar del Rio por presentar falta
de aire y cefalea. Refiere que hace una
semana tiene orinas collricas, heces
coloreadas y que desde hace 2 dias
comenzd con cefalea intensa, fiebre,
vomitos, pérdida del apetito y marcado
decaimiento.

APP: No refiere

APF: Asma bronquial (hermano)
Vacunacion: Actualizada.

Examen Fisico: Temperatura corporal 38 °C

Mucosas: Palidas, Ictéricas y humedas.

Sistema Respiratorio: Murmullo vesicular
normal. Se precisa el empleo de musculos
accesorios de la respiracion, discreto tiraje
intercostal. Frecuencia respiratoria- 25x’

Cardiovascular: Ruidos cardiacos ritmicos
de buen tono, no soplo. Frecuencia cardiaca
-139x°

Abdomen: Suave depresible, no doloroso a
la palpacion. No visceromegalia, no
tumoracion intrabdominal.

Tejido celular subcutaneo: No infiltrado.

Piel y faneras: Discreto tinte ictérico.

Sistema Nervioso Central: Consciente,
orientada. No rigidez de nuca, no déficit
motor ni signos de focalizacién. Fuerza
muscular y reflejos normales.

No antecedentes epidemioldogicos de
hepatitis. Se recoge como antecedente la
presencia de ratones en el hogar.

Se plantea como diagnésticos sindrémicos:
Sindrome  febril, Sindrome ictérico,
Sindrome anémico.

Se ingresa por sospecha de leptospirosis.
Segundo dia:

8:00 AM: Afebril, mantiene decaimiento. No
dificultad respiratoria: Frecuencia
respiratoria- 21X .Vomitos aislados.

Ultrasonido abdominal: Higado de tamafio y
aspecto normal, vesicula colapsada, ligera
ptosis renal bilateral, no otras alteraciones
en hemiabdomen superior. No liquido libre
en cavidad.

Hemoglobina: 50 gl, Hematocrito: 015 I/I,
Leucocitos: 7,8 X 10%l.  Polimorfos
nucleares neutréfilos: 0,79, Linfocitos:
0,11, Eosinodfilos: 0,05. Conteo global de
Eosinofilos: 0,4x10°/|. Ladmina periférica:
Hipocromia, anisocitosis, macrocitosis.
Plaguetas adecuadas en nimero. Conteo de
reticulocitos: 16x 10 3/I.

1:00 PM: Traslado a Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP):
Neurolégicamente estable, taquicardica,
aumento del trabajo respiratorio tiraje
intercostal ligero, Frecuencia respiratoria-
29x°, Frecuencia cardiaca- 136 X'. Fondo
de ojo: Papilas con bordes bien definidos.
No hemorragias no  exudados. No
conjuntivitis.

Se valora con los servicios de hematologia
y oncologia pediatrica y de conjunto con los
médicos de la UCIP se indica: Bilirrubina
total: 63 mmol/l, Bilirrubina directa: 12
mmol/l, Bilirrubina Indirecta: 51 mmol/I,
Orina: proteinas: Vestigios, leucocitos:
10000 x ml, hematies: 0 x ml, cilindros: 0 x
ml.



TGP: 5 UI, TGO: 3 UI, Glicemia: 7,3
mmol/I, Ph: 7,46, PCO2: 32,6, PO2: 30,8,
HCO3: 22,8, BE: -0,2. Cl: 101 mmol/l, Ca:
1, 13 mmol/l, K: 4,17 mmol/l (Alcalosis
respiratoria, muy discreta alcalemia).

Tiempo de Protrombina: C- 13 seg, P- 12
seg; INR- 1,0; TPT: C- 30 seg, P- 27 seg;
Conteo de plaquetas: 198 X 10 %/I. Algunas
macroplaquetas dispersas.

Lamina periférica: Plaquetas adecuadas en
numero, hipocromia, anisocitosis,
macrocitosis.  Colesterol: 2,8 mmol/I,
triacilglicéridos: 1,02 mmol/I, creatinina: 56
mmol/I, acido Urico: 205 mmol/l, fosfatasa
alcalina: 525 UI, albumina: 45 g/I,
proteinas totales: 62 g/lI, Coombs directo:
negativo. Test rapido leptospira: Negativo.

Se transfunde con glébulos rojos (450 ml).
Se asume presuntivamente diagnodstico de
sepsis como causa o0 concomitante con
anemia. Se comienza hidratacion adecuada
y tratamiento antibiético con Ceftriaxone
(100mg/kg/dia)- 2Bb EV c¢/12h vy
Vancomicina (50mg/kg/dia) 1 Bb+ 100 ml
de SSF EV ¢/ 6h a durar 1 hora.

Tercer dia: Algunos vomitos. Boca seca y
decaimiento: Hemograma: Hemoglobina:50
al, Hematocrito: 015 I/1.
Eritrosedimentacion: 100 mm/h. Lamina
periférica: Hipocromia, anisocitosis,
macrocitosis. Plaquetas adecuadas en
nimero. Conteo de reticulocitos: 5X1073.

Se sospecha anemia hemolitica, con
reticulocitos normales que evidencia
funcionamiento  medular  normal. Se
continta hidrataciéon y  tratamiento
antibiotico y se afiade inmunoglobulina
humana endovenosa (Intacglobin) a dosis
inmunosupresoras (1 g/kg/ dia), se
transfunden nuevamente 450 ml de
globulos y esteroides: Prednisona
(2mg/Kg/dia).

Cuarto dia:Hemodindmicamente estable.
Frecuencia respiratoria- 18X’, Frecuencia
cardiaca- 80X’, TA: 100/60. PH: 7.44,
PCO2: 34.2, PO2: 61.7, HCO3: 22.8, BE: -
0,6. -Alcalosis respiratoria, muy discreta
alcalemia. Hb- 102 g/I, Glicemia: 5.8
mmol/I, Bilirrubina total: 63mmol/I,

Bilirrubina directa: 12 mmol/l, Bilirrubina
Indirecta: 51,0 mmol/I.

Diagndstico: Sepsis y anemia hemolitica
autoinmune.

Hidratacion dextrosa y electrolitos,
antibioticoterapia, esteroides. Ranitidina-
(4mg/kg/dia)- 1 amp EV c¢/12 h. Se decide
traslado a sala de miscelanea 2.

Séptimo dia:Palidez cutdneo mucosa,
afebril. Ligero tinte ictérico. Orinas oscuras.
FC: 125 x°, FR: 25x’. Lipotimias a
repeticion. TA- 110/70. No vomitos. Buen
llene capilar.

Conteo de reticulocitos: 28x1073. Lamina
periférica: Anisocitosis, microesferocitosis.
Hemoglobina: 51 g/l, hematocrito: 0.15 I/I,

plaquetas: 240x 109/1.
Eritrosedimentacion: 132mm/h. Leucocitos:
12,4x 10%/1: Polimorfos nucleares
neutrofilos: 0.70, Linfocitos: 0.29,
Eosinofilos: 0,01.LDH- 643 U/l. Necesidad
de oxigenoterapia por dificultad

respiratoria. Se traslada nuevamente a
UCIP. Se recibe resultado de Coombs
directo: positivo a IgG con actividad a 37
oC. Igual tratamiento. Esteroides:
Metilprednisolona 4 mg/kg/dia. Ante caida
de Hb y orinas coluricas. Se transfunde con
500 ml de glébulo y 42,5 g de intacglobin
(17 Frascos).

Noveno al duodécimo dia: Se traslada a
sala de Hematologia. Hemodindmicamente
estable, no lipotimias, no necesidad de
oxigenoterapia. FC- 80x"; FR - 20x . Bien
hidratada. Inicialmente en decubito por
indicacion médica y después se sentd. No
lipotimias, no taquicardia, buen apetito. Piel
y mucosas palidas, no ictero. No
visceromegalia. Orinas claras.
Metilprednisolona: 2 mg/kg/dia, ranitidina,
omeprazol, sucralfato Hb- 60 gl.

Dia 21: Mucosas palidas. Soportando
discretos esfuerzos. No lipotimias. No
vértigos, no vomitos, orinas claras. FR:
20x, FC: 92x°. Hb: 85 g/I, Hto: 0.25 I/I,
Conteo reticulocitos: 200 x 1073, Se
mantiene Prednisona (2mg/Kg/dia) 2 tab
desayuno, 1Y%tab almuerzo; 1 tableta
comida que se comenzo6 desde el dia 17. Se



da Alta con seguimiento en consulta
externa.

DISCUSION

El dafio tisular o celular como consecuencia
de la respuesta immune contra
componentes propios define las
caracteristicas de las enfermedades
autoinmunes.?

Entre estas las AHAI son desordenes
provocados por anticuerpos de un individuo
contra sus propios eritrocitos (eritrocitos
autologos). El diagndstico se basa en la
presencia de signos clinicos y de laboratorio
qgue evidencian hemdlisis y prueba de
Coombs directa positiva.

El presente caso se trata de una paciente
con un cuadro agudo de sepsis y AHAI, por
anticuerpos calientes causada por una
inmunoglobulina de clase IgG. Bencomo y
colaboradores, refieren que la AHAI caliente
es el tipo mas comiun de anemia
autoinmune. Los estimados oscilan entre el
48 y el 70 % del total de las AHAI. En la
mayoria de los estudios realizados se
describe un predominio de pacientes del
sexo femenino,” como la paciente en
cuestion.

La clasificacion de las AHAI en caliente o
fria se establece segun la temperatura
optima de reactividad del autoanticuerpo.
Si la temperatura es de 37°C o 4°C,
respectivamente. Las AHAI frias pueden
presentarse como un sindrome de
aglutininas frias (SAF) o como una
hemoglobinuria paroxistica a frio (HPF). La
frecuencia del SAF es mucho menor que la
de las AHAI por anticuerpos calientes, pero
mayor que la de la HPF, y oscila entre el
7,7 % y el 25 % de todas las AHAL.>

Es siempre imprescindible descartar la
presencia de procesos subyacentes. Estos
incluyen enfermedades infecciosas, del
colageno, endocrinoldgicas, sindromes de
inmunodeficiencia y neoplasias: linfomas no
hodgkinianos, enfermedad de Hodgkin,

leucemia linfatica crdnica, timomas,
macroglobulinemia de Waldenstrém,® Lupus
Eritematoso sistémico,’entre otras
enfermedades.

Mientras que el 50 % de las AHAI por
anticuerpos calientes son idiopaticas, la
mayoria de las AHAI por anticuerpos frios
son secundarias a otros  cuadros
patoldgicos.Esta altima, es una
enfermedad poco frecuente en la edad
pediatrica. EISAF tipico se observa en
personas de mediana edad o ancianos, con
signos y sintomas que se exacerban por las
temperaturas frias, tales como astenia,
disnea a pequefios esfuerzos, palidez
cutdneomucosa, acrocianosis,
hemoglobinuria Y, ocasionalmente,
hepatoesplenomegalia.’ La mayoria de
estos anticuerpos son de la clase IgM,
aunque ocasionalmente pueden hallarse
algunos IgG.

La morfologia de las células de la sangre
periférica, estd menos afectada en el SAF
que en los pacientes con AHAI por
anticuerpos calientes. Existe un grado
menor de anisocitosis y poiquilocitosis y
hay menos esferocitosis, mientras que los
leucocitos y las plaquetas suelen tener un
aspecto normal.

Atendiendo a lo referido por Rivero Jiménez
estos examenes de laboratorio son de gran
importancia para la evaluacién de los
pacientes cuando se sospecha una
enfermedad autoinmune.*°

La IgG encontrada en la paciente reaccioné
a 37 ©°C, descartandose por la clinica, la
evolucién y los complementarios su origen
secundario. Los anticuerpos calientes son
tipicamente de tipo IgG, pueden o no fijar
el complemento y cumplen una funcién
opsonizadora mas que destructiva
directamente de los eritrocitos.

Sin embargo inicialmente se evidencié una
PAD negativa (ausencia de anticuerpos en
la membrana del eritrocito) con
reticulocitos normales, no siendo
congruente con una AHAI. Se descartaron
causas de anemia hemolitica como las
hemoglobionopatias y la enfermedad de
Wilson,!el Sindrome hemolitico urémico y
otras como secundario a procesos



linfoproliferativos, enfermedades

autoinmunes como LES.

Para explicar este resultado inicial podria
asumirse la presencia de autoanticuerpos
de las clases IgA e IgM (que no fueron
capaces de fijar el complemento) que
produjeron una prueba de Coombs
negativa, al no reaccionar con el suero
antiglobulina humana poliespecifico, cuyos
componentes principales son los
anticuerpos anti-IgG y anti-C3. Sin
embargo no fue el caso, pues se traté de
una IgG que hubiese sido detectada con
este reactivo.

Los autores consideran que este resultado
inicial pudo deberse a una rapida hemolisis
en el momento del ingreso y la realizacién
de la prueba de Coombs inicial, que no
permitié encontrar suficientes hematies que
portasen en su membrana anticuerpo IgG
qgue habria dado el Coombs positivo, al
aglutinar. Ante la sospecha de AHAI con
reticulocitos normales se instaurd
tratamiento con intacglobin a 1g/kg/. Un
dato clinico justifica esta conjetura que a
pesar de transfundir 450 ml de hematies el
segundo dia, por las necesidades de la
paciente, se mantuvieron cifras muy bajas
de hemoglobina, sin evidencia de sangrado
activo.

La hemdlisis que pudo haber afectado los
reticulocitos y progenitores eritroides a
nivel de la médula osea, justificando las
cifras de reticulocitos normales,
coincidiendo con lo referido por Brauer y
colaboradores, 12y evitando la
reticulocitosis. En las AHAI el recuento de
reticulocitos es usualmente elevado, pero
dado que estas células ya presentan
determinantes antigenicos desarrollados, es
posible tener cuadros de reticulocitopenia o
al menos de no elevacion.

Algunos autores han descrito que el
hallazgo de una PAD negativa en la AHAI
puede estar asociado con diferentes causas
inherentes a la realizacién de esta prueba,
por lo que es necesario el empleo de
técnicas de mayor sensibilidad como la
citometria de flujo, la prueba de polibreno
directa y el ELISA, para detectar los
autoanticuerpos eritrocitarios causantes de
la hemolisis.!?

Bencomo y colaboradores,!* encontraron la
asociacion de AHAI y prueba de Coombs
negativa en el 13,3 % de todos los casos de
AHAI. Pudiendo ser en el 55,5 % de estos
debido a la presencia de 200 a 500
moléculas de IgG por hematie, que es el
limite de sensibilidad de la técnica de
antiglobulina. Este mismo autor afiade que
esta teoria cuantitativa no es aplicable a
todos los pacientes, ya que en algunos de
sus ellos, se encontraron valores superiores
a 900 moléculas de IgG por hematie, e
incluso en un paciente se detectaron 48
356 moléculas de IgG por célula, donde la
PAD deberia resultar francamente positiva y
fue negativa. Por otra parte los niveles de
hemolisis mostrados en la paciente
estudiada, hacen pensar que al ser una
inmunoglobulina de tipo IgG debié haber
una elevada cantidad de ellas para provocar
este efecto.

En cuanto al tratamiento: si la anemia esta
estable debe evitarse la transfusién de
sangre. Solo debe transfundirse a los
pacientes que presenten signos de hipoxia
cerebral, cardiaca o renal, con riesgos para
la vida, y no exista otra alternativa
terapéutica.

Similar a lo indicado en esta paciente, la
literatura sugiere la administracion de los
esteroides como primera linea de
tratamiento de la enfermedad con los que
se logra respuesta en el 70 al 80 % de los
pacientes. El esteroide disminuye
inicialmente el secuestro de los hematies en
el bazo y posteriormente la sintesis de
autoanticuerpos.®

Usualmente se emplea prednisona en dosis
de 1-2 mg/kg/dia, durante 4-6 semanas, o
metilprednisolona 2-4 mg/kg/dia cada 6
horas. Esta dosis inicial suele mantenerse
hasta que el paciente alcance un
hematocrito superior al 30% o un nivel de
hemoglobina mayor que 100 g/L.En los
casos graves se deben administrar los
esteroides por via endovenosa y una vez
controlado el proceso hemolitico se reduce
progresivamente la dosis con un monitoreo
cuidadoso de las cifras de hemoglobina y
reticulocitos, hasta llegar a la dosis minima
eficaz, la que debe mantenerse durante 12
a 18 meses.



En los casos de reticulopenia en el curso de
las AHAI losmejores resultados se han
obtenido con el uso del Rituximab. En el
caso clinico presentado no fue necesario
emplear esta droga, pues la ausencia de
reticulocitosis no llevd a la reticulopenia.

La necesidad de utilizar tratamientos de
segunda linea por refractariedad al
tratamiento con esteroides se observa en el
15 - 20 % de los casos. Las variantes
incluyen la administracion de drogas
inmunosupresoras como la azatioprina,
vincristina, ciclofosfamida, ciclosporina A vy
danazol para disminuir la producciéon de
anticuerpos.’En  nifios y adultos con
enfermedades pulmonares y cardiacas que
requieren transfusiéon y en casos cronicos
refractarios, es recomendable el uso de IgG
IV, en dosis entre 400 - 500 mg/kg/d,
durante 5 dias. Las dosis mayores no han
mostrado una mayor eficacia.

En la actualidad, la mayoria de los autores
plantean la realizacién de la esplenectomia
y la terapia con anticuerpos monoclonales
anti-CD20. En este caso el tratamiento va
dirigido al clon de linfocitos B patoldogicoso
también puede dirigirse a la cascada clasica
del complemento. En pacientes refractarios
se ha descrito el empleo de trasplante de
células madre hematopoyéticas.'*

La paciente presentada constituye un caso
interesante al mostrar en el inicio de su
cuadro clinico una PAD negativa que
posteriormente al imponer el tratamiento
adecuado y disminuir la lisis de células
eritroides, resultdé positiva y permitido su
diagndstico de certeza. Esto contribuyé a la
buena evolucidn final de la paciente.
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