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INTRODUCCION

La Anemia Hemolitica Autoinmune (AHAI) es un
trastorno que puede existir aisladamente Hamdndose idiopdtica o
asociada a otras enfermedades.

La AHAI es una enfermedad que se diferencia de otras
variantes de anemia hemolitica porque hay anticuerpos en la
superficie de los eritrocitos. Los hematies son normales, pero el
revestimiento  de  anticuerpos  los  torna susceptibles a I

aglutinacion y destruccién. Esta es una enfermedad poco frecuente
en nuestro medio,

La AHAI es un problema grave que muchas veces, en un
buen nitmero de casos no se llega a establecer la causa etioldgica
0 desencadenante, no solo por la  carencia de métodos
diagnésticos  apropiados,  sino por la falta de perspicacia de
muchos de nuestros médicos. Ante tal  situacién es preciso
inculcar en los facultativos, que hacer un diagnéstico temprano de
las  enfermedades y someter al paciente a un tratamiento
prano adecuado, evitard la muerte prematura de los mismos.

De ahi que el objetivo fundamental de este trabajo es dar
ina pandramica general, haciendo luego un andlisis comparativo de
los  resultados, para la obtencién de condiciones reales que

permitan en un futuro el conocimiento y manejo adecuado del
problema en nuestro medio.



OBJETIVOS

Hacer wuna revision tebrica sobre los dltimos estudios gi
sea posible obtener, respecto a los aspectos clinicc
fisiopatolégicos y terapéuticos de AHAL

Investigar los diferentes aspectos de la terapéutica y |
procedimientos diagndsticos con que contamos en nuest
medio, y asi enfrentar en forma adecuada el problema.

Brindar al médico general una fuente de informacic
actualizada sobre AHAI, para que observe la relacién «
esta con otras enfermedades o causas desencadenantes.

Revisar la incidencia de AHAI en el Departamento ¢
Medicina del Hospital Gemeral San Juan de Dios, duran
el periodo 1968 a 1978; asi como su manejo.



GENERALIDADES
HISTORIA:

La primera descripcion de la Anemia Hemolftica Adquirida
se atribuye a Hayem (1868). El tipo no congénito de ictericia
hemolitica, que aparece en el curso de otras enfermedades, o sin
causa conocida, también fué descrito por Widal, Abrami y Brulé
en 1908. Se dié el nombre de ictericia hemolitica “adquirida’ a
estos  casos. Fueron puestas de relieve la aparicién de
reticulocitosis y  autoaglutinacién, la ausencia de influencias
hereditarias manifiestas y la ausencia de anomalias importantes en
la prueba de la solucién salina hipoténica. El descubrimiento de
la prueba de antiglobulina de Coombs, en 1945, por Coombs,
Mourat y Rece, despertaron gran interés por este sindrome.

Dacie ha revisado la mayor parte de trabajos sobre
comprobacion, produccién, accién e indole de los autoanticuerpos.
En la actuclidad este tipo de Anemia se denomina enfermedad
hemolitica autoinmune.

Los pacientes con Anemia Hemolitica Autoinmune (AHAI)
presentan las manifestaciones usuales de un proceso hemolitico,
como acortamiento del tiempo de supervivencia de los glébulos
rojos, aumento de excresién final de wurobilinogeno, aumento de
bilirrubina sérica, anemia, reticulocitosis y esplenomegalia.

El cardcter distintivo es la prueba antiglobulinica de
Coombs positivo, que identifica anticuerpos en la superficie del
globulo rojo. El trastorno ocurre en el transcurso de algunas
enfermedades, en particular las del grupo linfomatoso, pero
también se encuentra en pacientes que no presentan otra
enfermedad. En el primer caso el trastorno se clasifica de
secundario © sintomdtico; en el dltimo caso es de tipo primario o

idiopdtico.(9)



ETIOLOGIA:

Las anemias hemoliticas con autoanticuerpos demostrables
comprenden aquellos casos en los que los hematies norr.nales del
paciente  presentan  una vida media corta,' secundaria ’a. la
exposicion de  substancias o mecanismos hemofticos,
extracorpusculares, sin que provengan del medio circundante.(7)

Existen trastornos de origen desconocido o idiopdtico vy
tipos secundarios que se asocian en general, con enfermedades
malignas del sistema linforreticular, y también en el Iuprfs
eritematoso  sistémico,  carcinomatosis,  mielomas, metaplasia
mieloide, poliarteritis nodosa y artritis rewmatoide = (1), en
ocasiones, la mnewmonia atipica primaria y la mononucleosis
infecciosa pueden estar asociadas con una uan'ei:lad aguda. La
hemoglobinuria paroxistica al frio, pertenece también a este grupo
de trastornos. (2)

Ocasionalmente, las drogas pueden ‘“dar lugar a la
presentacién de anemia hemolitica de origen inmunoldgico. Los
hematies de un 200/o de enfermos en tratamiento a largo pla.zo
con  metildopa (Aldomet) dan una prueba a la antiglobulina
positiva, y estos enfermos presentan autoanticuerpos en Su Suero
que reaccionardn con hematies normales, ‘sin que muestren
necesariamente signos destructivos de los globulos rojos. ,Ofras
drogas como la penicilina, estibofén, fenacetina, quinidina, quinina,
la sal sédica del dcido para-aminosalisilico, la  antistina,
sdlicil-azosulfapiridina y preparaciones de insecticidas pueden,‘ et
casos muy raros ser causa de anemias hemoliticas por mecanismo
inmunolégico. Se cree que con estas drogas el anticuerpo se dirige
en primer lugar contra la droga y sélo secundariamente afecta c'!l
hematfe. Pero en el caso del Aldomet los autoanticuerpos se
dirigen contra los hematies y no contra la droga. (5)(11)

La AHAI puede ser causada por anticuerpos frios 0
. hn . ., A
crio-aglutininas, el exceso de aglutininas en el plasma ejercer

efectos antieritrocitarios desglobulizantes a temperaturas inferios
a 28-329. Pueden surgir  sintomdticamente en el curso de
neumonta  primaria  atipica  por Mycoplasma  pneumoni,
mononucleosis  infecciosa y  neoplasias linforreticulares, pe
también de modo idiopdtico sin causa ostensible. (5)

Por anticuerpos calientes incompletos, es la variedad m
frecuente de A.H.AI puede ser idiopdtica o asociada
enfermedades  como  leucemia linfitica  crémica,  linfom
colagenosis, infecciones, tiroiditis, quistes de ovario, colitis ulcero
y enfermedad de Crohn. (14) (10).

PATOGENIA:

La A.HA.L, se diferencia de otras variantes de anem
hemolftica porque hay anticuerpos en la superficie de I
eritrocitos. Los hematies son normales, pero, el revestimiento

anticuerpos los  torna  susceptibles a la aglutinacién vy
destruccién. (9)(8)

El tipo de anticuerpo unido al glébulo rojo es el g
establece el mecanismo de la hemdlisis. Se han comsideraa
anticuerpos  IgM  como  anti-salinos, anticuerpos completo
aglutininas y hemolisinas. Como son muy voluminosos, puede
combinarse con lugares antigénicos de glébulos rojos vecino
provocando aglutinacién en solucién salina o en la circulacié
Los anticuerpos IgM fijan el complemento; si este existe e
cantidades suficientes ello provoca lisis de glébulos rojos e
solucion salina y hemdlisis intravascular in vivo, estos anticuerp
se llaman hemolisinas; los que solo provocan aglutinaciones s

llaman  aglutininas. Los glébulos rojos aglutinados por anticuerpe

IgM en la circulacién son eliminados fundamentamente por
higado, en menor grado por el bazo. Ejemplo de los anticuerpc
IgM son los anticuerpos de los grupos sanguineos principale




aglutininas frias anti-A y anti-B. (5)

Los  anticuerpos IgM se han denominado incompletos o
anticuerpos  sensibilizantes.  Aungue tienen dos lugares  de
combinacién, igual que los anticuerpos IgM, por ser mucho
menores y por la distancia normal entre los glébulo.s rojos con
carga negativa, recubren la superficie del glé-bulo rojo, pero no
provocan  aglutinacién en solucién salina ni en la circulacién
general. La importancia principal del desarrollo de la pmfeba de
antiglobulina Coombs es para descubrir este tipo de antzcuer'}.oo
contra el glébulo rojo. (15) Los anticuerpos IgG no. suelen fijar
complemento ni producen hemdlisis o aglutinacion intravascular;
los glébulos rojos revestidos de anticuerpos IgG desaparecen de la
circulacion bdsicamente captados por el bazo. Los glébulos rojos
revestidos de anticuerpos I¢G no se aglutinan en solucién saling,
pero si se aglutinan cuando se suspenden en wmedios ricos en
proteinas, como la albiémina. En el bazo, donde la concentracion
plasmdtica de proteinas es mayor que la circulacién general, los
glébulos rojos recubiertos de IgG empiezan a aglutinarse y son
secuestrados. (13)

Otro factor importante para destruccion de los eritrocitos
de IgG por el bazo es que las células mononucleares del bazo,
asi como los monocitos circulantes, tienen un lugar receptor para
lgG. Este parece ser especifico para IgG, y estas célulafs. 7o,
reaccionan con otras inmunoglobulinas o proteinas plasmdticas.
Cuando los glébulos rojos recubiertos de IgG quedan wunidos -
fagocitos esplénicos, el eritrocito puede sufrir lisis o, mds

frecuentemente, puede suprimirse una porcién de la membrana del

glébulo rojo, originando fragmentacién del mismo, esferocitosis y,
en diltima instancia, secuestro o lisis por el bazo. En la mayor

parte de casos de anemia hemolitica autoinmune idiopdtica, el

anticuerpo que interviene es IgG. Los anticuerpos IgA raramente
intervienen en la anemia hemolitica Coombs-positiva. (9)

i % = ; . Hed
Los anticuerpos que intervienen en la anemia hemolitic

Coombs  positiva  también pueden  ser clasificados segiin s
reaccionan  optimamente a 37°C (anticuerpos calientes) o
temperaturas mds bajas |, anticuerpos frios). Los anticuerpos IgG
observados en la A.H.A.L, idiopdtica, los isoanticuerpos Rh y los
provocados por metildopa son de tipo caliente, mientras que los
anticuerpos IgM para glébulos rojos que se observan después de
neumonia  por micoplasmas enfermedad de hemoglutinina
cronica de  frio son ejemplos de anticuerpos frios. (3) Estos
anticuerpos frios fijan el complemento, Y a 37 grados o bien a lg
temperatura de la  habitacién, el anticuerpo  IgM que  fijé
complemento a temperatura menor se disocia del glébulo rojo
dejando solo complemento en la superficie del hematie. Por lo
tanto, es importante utilizar un suero (anticomplemento) Coombs
no gamma cuando se buscan los anticuerpos para glébulos rojos a
temperatura de la habitacién, para no dejar pasar inadvertidos
anticuerpos frios. (9)

Hasta la fecha no se ha comprobado ninguna teoria de por
qué un paciente desarrolla autoanticuerpos contra sus propios
glébulos rojos. Las teorius son: 1 ) dlteracién  del antigeno de
glébulo rojo, 2) reaccién cruzada con un antigeno de glébulo
rojo y 3) induccién de células linfoides para producir anticuerpos
contra glébulos rojos normales. (9)

Normalmente hay pequefias cantidades de autoanticuerpos,
Y es posible que algin agente exégeno interfiera con el sistema
regulador  inmune normal, de manera que el titulo de
autoanticuerpo  aumenta lo suficiente para  provocar una
enfermedad clinicamente manifiesta. La observacién de que las
anemias hemoliticas inmunes secundarias casi siempre acompaiian a

trastornos  linfoproliferativos ha  hecho pensar en la  posible

Mmutacion de un clono de linfocitos que fabriguen anticuerpos
contra antigenos de eritrocitos normales. El hecho de que este
tipo de anticuerpos como el estudiado en Ig enfermedad de
hemaglutining crémica de frio, suele ser homogéneo, en términos
de cadenas ligeras de inmunoglobina y subclase de cadenas




pesadas, parece indicar que Ios. anticuerpos  tienen origzn
monoclonal y pueden haberse producz.do por una cepa mutante j!e
linfocitos. En  contraste, los ant!cue-erflaos’ .observad?s en a
enfermedad hemolitica autoinmune ’ idiopdtica yd a andem:a
provocada por metildopa son heterogéneos en cuan 0 a ca ena.;
ligeras y a subclase de cadenas pesadas. Todc? ello Sugiere que ¢
tejido linfoide normal responde a una estimulacién antigénica
exdgena cronica. (9)

FRECUENCIA:

El trastorno idiopdtico se observa a cualquier edad y en
ambos sexos, sin embargo el 60o/o de los casos se presenta con
mayor frecuencia después de los 50 anos, siendo el sexo
femenino el predominante. (7)

El  porcentaje  restante  suele acompafiar a  otras
enfermedades como causa secundaria.

MANIFESTACIONES CLINICAS:

La AHAI puede ser secundaria o sintomdtica y primc.zrfa”o
diopdtica. Los casos secundarios se han obs.:zrvado’ en asoc'mcp;l
con lupus eritematoso sistémico, neumonia atipica pn?c;:f.,
leucemia linfocitica crémica, linfosarcoma, enfermedm?f de Hodgkin,
mononucleosis infecciosa, carcinomas, algunos quistes, tumores
malignos vy sifilis, artritis reuwmatoidea. (9)

La gravedad y duracién de la enfermedad puede va?.*i‘af
considerablemente. A veces el comienzo es brusco y la ev‘oluaoﬂr
rapida y fulminante; en tales casos el curso se. camcte.r:za pf;‘
temperatura elevada, debilidad rdpidamente progresiva y disnea. La
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idiopdticos son la palidez

anemia se hace grave, suele dparecer ictericia y a veces |
hemoglobinuria. Es en estos  casos  cuando hay mayo
probabilidades  de demostrar la presencia de hemolisings. )
frecuentemente, el  trastorno sigue curso crénico con  grac
variables de intensidad durante meses o aiios. Son  posibles
remisiones espontdineas. Parece que se producen exacerbacior
mds frecuentemente durante los meses de invierno. Cuando
trastorno  se acompana de auto-anticuerpos de tipo frfo,

exposicion  a  temperaturas bajas  puede causar fendmeno
Raynaud y hemoglobinuria, (9)

La  AHAI puede desarrollarse lentamente  u  ocur

repentinamente con hemélisis masiva (arriba del 500/o0 de la ma

total de células rojas en 12 horas). Los signos clinicos son I,

del trastorno fundamental, acompariados de los que guarde
relacién con la anemiaq hemolitica. El elemento hemolitico puec
ser tan intenso que domine el cuadro clinico. (10)

Cuando la A.H.A.L, aparece después de una newmonia pe
virus, la  anemia, que puede ser intensa, suele desarrollars
bruscamente 4l final de la segunda o tercera semanas d
enfermedad, y desaparecer espontdneamente en wuna o do
semarias. En procesos patolégicos como linfosarcoma la anemi
hemolitica puede preceder en meses a la aparicién de otros signo
de la enfermedad primaria, o puede no observarse hasta que ést.
se  halla  bajo  observacion Y tratamiento durante afios. E
desarrollo de enfermedad hemolitica autoinmune a veces es I
primera manifestacién de recidiva de un carcinoma del intestino

Las principales anomalias del examen fisico en los casos
y esplenomegalia. Ademds, los pacientes
la enfermedad pueden presentar signos
como linfadenopatia, hepatomegalii o
en piel, pulmones y tubo digestivo. (6)

con el tipo secundario de
del proceso  fundamental
manifestaciones patolégicas
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LABORATORIO:

El  diagnéstico de la anemia hemolitica autoinmune
depende, principalmente, de la demostracion de autoanticuerpos
absorvidos por los hematies del paciente; ademds, puede
demostrarse la existencia de autoanticuerpos libres en el suero.
Los antoanticuerpos son de dos tipos: anticuerpos calientes, que
se asociardn con el antigeno apropiado mds rdpidamente a 37°C
que a temperaturas mds bajas, y anticuerpos frios, que
tipicamente no se asocian con el antigeno apropfado a 379
aunque lo hacen normalmente a temperaturas por debajo de los

30-35°C. (12)

La anemia suele ser macrocitica, pero un frotis tesiido de
sangre periférica suele revelar la presencia de gran nimero de
‘microcitos, policromatofilia, poiquilocitosis y normoblastos. Es
frecuente la esferocitosis en perfodos de crisis; casi siempre
desaparece en las fases de inactividad del proceso. Suele haber
reticulocitosis ~y  en  algunos  casos se ha  observado
reticulocitopenia. La leucocitosis es frecuente en periodo de
hemdlisis activa; el miimero de glébulos blancos puede exceder de
30,000xmm3; este auwmento depende sobre todo de la serie
granulocitica, y pueden observarse mielocitos en sangre periférica.
En los casos crénicos a veces hay meutropenia, poco frecuente
durante episodios de crisis. En frotis simples o en frotis
preparados con la capa leucocitaria, a wveces es evidente la
eritrofagocitosis por monocitos, que puede hacer sospechar el
diagnéstico. El mniimero de plaquetas suele ser normal o estar
moderadamente disminuido; en ocasiones se observa
trombocitopenia intensa. (5)

La fragilidad osmética estd aumentada durante la fase
aguda, cuando predominan los esferocitos, pero suele ser normal

durante periodos de inactividad. (9)

Para el diagndstico de la anemia hemolitica autoinmune
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tiene importancia fundamental demostrar wuna prueba  positiv
directa de Coombs. La prueba directa de Coombs es I
demostracion de la presencia de globulina gamma o d
complemento unidos a los glébulos rojos lavados; la pruebe
indirecta es la demostracién de anticuerpos en el suero de
paciente, que reaccionan con globulos rojos de otros individuos, 1
que pueden ser autoanticuerpos o isoanticuerpos. En la anemi.
hemolitica autoinmune la prueba de Coombs directa suele se
positiva, y en algunos pacientes, generalmente los que sufrer

anemia mds grave, también es positiva la prueba de Coomb:
indirecta. (15)

Los sueros de Coombs pueden prepararse inmunizandc
conejos contra suero humano completo, en cuyo caso s
denominan  de  amplio  espectro y  descubren todas la:
inmunoglobulinas y  complemento en cierto grado. Pueder
prepararse  sueros  Coombs mds especificamente y sensibles
inmunizando al conejo contra una de las inmunoglobulinas
purificadas o contra complemento. Como IgA raramente o nunca
interviene en la anemia hemolitica inmune, y como IgM  solo
suele descubrirse cuando la prueba se efectia a temperaturas
bajas, en general se utilizan sueros Coombs anti-IgG y  sueros
Coombs anti complemento. (15).

Cuando se utilizan estos dos tipos de sueros Coombs, la
mayor parte de anemias hemoliticas autoinmunes quedan incluidas
en wuna de las tres categorias: IgG, IgG mds complemento, o
complemento solo. En la anemia hemolitica autoinmune idiopdtica
por anticuerpos calientes y la mayor parte de casos presentan el
tipo IgG, en un menor IgG con complemento, y solo unos pocos
casos el complemento tnicamente. Cuando la anemia hemolitica
estd  causada por wun anticuerpo  frio, espontdneamente o
secundaria a un linfoma o una enfermedad de tejido comectivo,
generalmente en el glébulo  rojo  solo  puede descubrirse
complemento. (9)

1.3



TERAPEUTICA:

Para el tratamiento del paciente con Anemia hemolitica
autoinmune lo mds importante son las transfusiones sanguineas,
I@'s. corticosteroides  suprarrenales y la  esplenectomia.  La
transfusién de sangre puede salvar la vida durante episodios de
crisis, y Sser necesaria periddicamente en pacientes que sufren el
trastorno de tipo crénico y mo han respondido bien a la
esplenectomia ni a los esteroides. El empleo de globulos rc?jos
para transfusiones, después de suprimir el plasma y los Zeuco.cttos
de la sangre, muchas veces disminuye la frecuencia de reacciones
febriles postransfusionales. Las pruebas de compatibilidad cruzada
a veces resultan dificiles por la presencia de wuna aglutinina
anormal en la sangre del paciente. (9)

La esplenectomia logra una remision completa en el 40 al
50 por 100 de los pacientes. Es mas probable que sea ftil en
casos de tipo idiopdtico que en el sintomdtico. Aunque la

respuesta a la esplenectomia es imprevisible, y en cualquier

momento después de una respuesta’ postoperatoria aparentemente
buena puede producirse una recaida.

Allgood y Chaplin observaron que una prueba mnegativa de
Coombs indirecta, y un anticuerpo de tipo IgG, predisponian para
una respuesta favorable a la esplenectomia; otros han comprobado
que una buena respuesta a la terapéutica con corticosteroides hace
mds probable una buena respuesta a la esplenectomia. (9)

El tratamiento con esteroides corticosuprarrenales produce
mejoria en muchos pacientes con este tipo de anemia, aunque 1O

estd claro el mecanismo de accién. Por la elevada frecuencia de
recaidas cuando se interrumpen los esteroides, y los muchos
efectos secundarios peligrosos de dicha terapéutica prolongada, no
hay que retrasar la esplenectomia en los pacientes en quienes sofl
necesarias grandes dosis de corticosteroides para controlar el

proceso hemolitico. (4) (9)
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La terapéutica inmunosupresora con los  medicament
como azatioprina, 6-mercaptopurina, clorambucil y ciclofosfamic
ha dado resultados diversos en el tratamiento de la anen
hemolitica autoinmune. Este tipo de tratamiento suele reservar
para los casos mds rebeldes que no han respondido a
Esplenectomia o a la terapéutica esteroidea (9).

En pacientes con enfermedad crénica de hemaglutininas .
frio y titulos elevado de aglutininas la terapéutica corticosteroi,
y la esplenectomia raramente han dado buen resultado. |
terapéutica inmunosupresora ha dado buen resultado disminuyen:
el titulo de anticuerpos y mejorando la anemia en algunos
estos pacientes. En la forma mds aguda del proceso, suele s
necesario un plan de tratamiento mds agresivo, utilizando ar
nimero de transfusiones sanguineas, esteroides por via intraveno
y esplenectomia, en pocos dias. (8).

Si la anemia hemolitica es de tipo secundario,
terapéutica se dirigird contra la enfermedad primaria tan pron
como resulte posible.

PRONOSTICO:

El  pronéstico de los pacientes con anemia de  tip
sintomdtico es sobre todo el de la enfermedad fundamental. Cc
siempre es favorable cuando el trastorno aparece después de w
infeccién  por wvirus; es malo cuando se relaciona con proce:
maligno o enfermedad de la coligena. Los pacientes con w
prueba indirecta de Coombs negativa, y anticuerpos IgG sobre s
glébulos rojos suelen responder mejor al tratamiento, y tienen ¢
prondstico mds favorable, que los enfermos cuyos glébulos roj
también estan recubiertos de complemento. La presencia
complemento es mds probable que se acompaiie de algur
enfermedad subyacente que la presencia de IgG solamente. (9)(
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Las causas mds frecuentes de muerte son insu ic-tema
por anemia, insuficiencia renal aguda, septicemia 'y
ia  pulmonar. La  aparicion de  anemia  intensa,

i 1 1 1 1 arece Significar
citopenida, tromboatopema y leuco_pema P i4 f

MATERIAL Y METODO

Se realizé6 un estudio retrospectivo, revisando los registros
clinicos de pacientes egresadas con diagnéstico de Anemia
hemolitica autoinmune, en el Hospital General San Juan de Dios,
durante el periodo del 1o. de Enero de 1968 al 31 de diciembre
de 1978, de los registros clinicos revisados, se obtuvo un total de
20 casos, de los cuales solo se presentan 5 de AHAI, dado que
las condiciones en que quedd el archivo del hospital a partir del
terremoto sufrido en 1976, fué imposible obtener todas las
historias clinicas requeridas.

Se elabor6 wuna ficha para obtener los datos de las
historias clinicas, con los siguientes pardmetros: edad, sexo, dias
de hospitalizacién, antecedentes, signos, sintomas, métodos de
diagnéstico, tratamiento y evolucién.

Se  redlizaron  cuadros para  presentar los  resultados
obtenidos. Ademds se revisé la literatura en relacién a las
generalidades de AHAI, haciendo un andlisis comparativo de este
estudio con otros reportados en la literatura.
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PRESENTACION DE RESULTADOS

CUADRO No. 1

No. Nombre del Edad Sexo Dias de hospita-
paciente lizacion
i IYGY 17 afios F 26
2 GGY 43 » FE 39
3 SVM 45 7 F 41
4 rcp 42 7 FE 24
) MAA 19 M 34

En esta tabla se observan tres pacientes mayores de 40
afios  y dos menores de 20 afios, cuatro pacientes de sexo
femenino y wuno de sexo masculino, aunque no es posible obtener
porcentajes, puede decirse que coincide con la literatura siendo
nds frecuente en el sexo femenino.

El diagnéstico y tratamiento se llevé a cabo en un
promedio de 33 dias.
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CUADRO No. 2

Enfermedades asociadas a AHAI

F M T
Ca de cérvix 1 1
Lites 1 1
Neumonia 1 1 1
No presentarén enfer-
medad asociada 2 2

CUADRO No. 3

No. Principales sintomas

Principales signos

1 Dolor generalizado, fiebre fatiga,
debilidad.

Edema y palidez generalizados
disnea, distencion abdominal.

2 Cefalea, debilidad, dolor en

extremidades.

Epistaxis, petequias, equimosis
hemorragia gingival.

|3 Anorexia, fiebre, calofrios,

debilidad, nduseas, vomitos.

Ictericia, orina oscura, taquicardia
fiebre.

|4 Anorexia, fatiga, mareos,

debilidad.

Edema en miembros inferiores
palidez, debilidad.

En el cuadro anterior se encuentran las enfermedades que
presentaron asociadas a la AHAI Se puede observar que en dos de
los casos la anemia es de tipo idiopdtico y los demds es
secundaria.
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|5  Fiebre, debilidad, tos productiva,

Hemoptisis, epistaxis, ictericia.

En este cuadro se presentan los principales  sintomas

signos. Los que pertenecen a la enfermedad asociada o bien a la
anemia.
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EXAMEN DE LABORATORIO

CUADRO No. 4

No. Frote Periférico

1 Leucotitos aumentados, plaquetas normales, |
policromatofilia, esferocitosis, neutrofilia.

2 Compatible con  proceso  hemolitico moderado y |
trombocitopenia. ‘

4] Leucocitos severamente awmentados, en los limites de una |
reaccién leucemoide, con neutrofilia y granulacién téxica, |
vacuolizacién, cuerpos de Dohle, y desviacion a la |
izquierda.  Plaguetas normales.  Eritrocitos con severa |
anisocitosis, policromatofilia y gran nimero de eritrocitos |
nucleados en diversos estadios de maduracion.

4 Compatible con proceso hemolitico

5 Leucocitos wmoderadamente aumentados, con neutrofilia y |
polisegmentacién.  Plaquetas de wnitmero y morfologia
normal. Eritrocitos con policromatofilia, esferocitosis, y |
regular nitmero de normoblastos, algunos con cambios |
megalobldsticos. '

En el cuadro anterior se presentan los resultados del fro
periférico, que es umo de los principales exdmenes para €
diagnéstico de AHAIL En dos casos se observa que no descr
lo encontrado en el frote periférico, solamente que es compati
con proceso hemolitico.
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CUADRO No. 5

Hematologia y velocidad de sedimentacion

Paciente

1 2 3 4 5
Hb * 6.08 g/dli 10.2g/dl  11.7g/dl 6.8 g/dl 12.7 g/dl
Globulos **
Blancos 12,000/mm> 4000/mm’ 3529)mm’ 5750/mm’ 2981 /mn
Segmentados 79 ojo 44 ofo 72 ofo 73 ojo 70 ojo
Cayados 2 z —— 10 3
Linfocitos 19 53 30 16 29
Monocitos —— —— 3 o/o 1 ofo 1 ofo
Fosindfilos N 2 ofo 2 ofo — 3 ofo
Poikilositosis — —— + == +++ s
Anisocitosis —— —— —_ +ot =
Macrocitosis —— —— = o _

Velocidad de ***
sedimentacion 60 mm/h 56 mmfh 80 mm/h 120 mm/h 112 mm/i

Valores Normales: *Hb : F 14 g/dl M 16 g/dl
** GB : 5000 a 10000/mm>
*EE V. de S: 20 mm/h

En  este cuadro se presenta la  hematologia de cad

4 _ac' . .’ . .
P tente, los espacios con guién quiere decir que 1o se encontr
el resultado. 7



Todos los pacientes presentaron hemoglobina baja, un
paciénte presenté leucocitosis, los otros cuatro pacientes
presentaron leucopenia, no coincidiendo con los datos del frotg
periférico, en el cual se encuentra Ieucocitc?fis en todos los casos,
esto puede ser debido a wuna equivocacién en el conteo de
glébulos  blancos. La velocidad de sedimentacién se encuentra
elevada en todos los casos. -

CUADRO No. 6

' No. FANA Complemento * Coombs
Directo Indirecto
| 1 Neg. = @ + +
| i3 e C3 68 mg ofo + =
1 Cq4 23 mg oo
| 4 e + +
s e mmme — -

En este cuadro se presenta el factor antinuclear (FANA) el
cual es negativo para tres pacientes y no se realizé6 en dos de los
ientes. El complemento solo se realiz6 en un paciente con
tado de C3 bajo y Cgq entre valores normales. El Coombs
solo se encontrd negativo para un paciente.

Valor Normal *Cz: 80 a 140 mg ofo Cyq : 20 a 40 mg oo
I
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CUADRO No. 7

No. Células L.F. Plaquetas** Latex globulina :‘
e
L e ey 1 |
2 7 40,000xcmm” iE :
3 2 178,000xmm> neg. |
4 * ————— —————— |
5 P —— s e neg. J

3
** Recuento normal de plaquetas = 150000 — 350000 x/mm
Método: Rees FEcker.

En este cuadro se presentan los resultados obtemdg‘s"
células L.E., el cual es negativo en todos los casos. Se obs
ademds trombocifopeﬂia asociada en un caso.

26

trataba de yp, falso positivo el cyql puede ser desencadenado po

CUADRO No. 8

No. | Médula Oses Reticulocitos® | yvp
L . 1o/o +
2 El estudio de particulas  de SEEES n

M.O, demuestra hz‘perplas‘ia

monobldstica  de la  serie

eritrocitica como se  obserpa

en  proceso  hemolitico

produccién nadecuada de

plaguefas por los

megacariocitos,
SR e —_ +
4 —_— 8o/o Ne
5] —_— 6o/o Ne

* Valor normal de Retriculocitos: 0.5 4 1.50//0.

En el cuadro anterior se presenta el resultado de exdmer,
de médula oseq el cigl solo seefectiio a un Ppaciente. El VDR
€S un examen importante ya que las AHAJ frecuentemente
asociada g Lies; se obserpa en esta casuistica que dos casc
- fueron positivos, mno  determindndose sien  realidad exist:
'ﬁ-’&ponema circulante o anticuerpos ql MiSMo, a través de
FTA-ABS (Fluorescent Treponema Antibody—Absorption), o' s
UMa gran  variedad  de entidades patolégicas; para  menciona
algunas, colagenopatiys. Endocarditis bacteriana, cirrosis heptica
malaria, efe. Coincide con I literatura revisady
Observady ey, los  pacientes
Procedimiento diagnéstico,

la reticulocitosi:
@ quienes se les efectus este
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DISCUSION

La anemia hemolitica autoinmune, como se describe en la
actualidad, es un trastorno del que ain no se ha comprobado su
etiologia y patogenia. La hemélisis es debida a la produccién de
autoanticuerpos dirigidos contra los propios hematies del enfermo.
Los hematies normales del paciente presentan una vida media
corta secundaria a la exposicion de substancias o mecanismos
hemoliticos, es decir la aparicion en el organismo de mecanismos
hemoliticos extracorpusculares  sin  que provengan del medio
circulante.

Este trastorno puede ser idiopdtico o secundario, asociado
a otras enfermedades malignas del sistema linforreticular, y
también con el lupus eritematoso sistémico, en la neumonia
atipica (micoplasma y la wmononucleosis infecciosa), carcinomas,
artritis  rewmatoidea.  Ocasionalmente algunas  drogas  pueden
provocar  este  trastorno, como  metildopa (Aldomet). La
hemoglobinuria paroxistica nocturna también pertenece a este
grupo de  trastornos, esta se caracteriza por  hemdlisis
intravasculares y hemoglobinuria durante y después del sueiio.

De los casos revisados cuatro correspondieron al sexo
femenino y umn caso de hemoglobinuria paroxistica wnocturna, al
sexo masculino, coincidiendo con los estudios realizados en otros
paises, quienes reportan que es wmds frecuente en pacientes de
sexo femenino y en personas mayores de 40 aiios.

En dos de los pacientes, no se encontré otra enfermedad
asociada a la AHAI, siendo en estos casos de tipo primario o
idiopdtico. En los otros tres casos se encuentra asociada a otra
enfermedad, siendo de tipo sintomdtica o secundaria;  las
enfermedades asociadas en estos pacientes son Ca de cervix, sifilis
Yy newmonia.
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Los signos y sintomas que presentan los pacientes con
AHAI son los causados propiamente por la anemia (debilidad,
anorexia, cefalea, ndusea, vémitos, mareos, insuficiencia cardiaca,
edema, palidez) y los provocados por la hemdlisis (orina oscura,
ictericia, hemoglobinuria), ademds se encuentran los causados por
la enfermedad asociada.

No en todos los casos se encontraron todos los exdmenes
de laboratorio, aunque si los suficientes para hacer el diagnéstico
de AHAL

En el frote periférico se encontrard gran nimero de
microcitos,  policromatofilia,  poiquilocitosis y  normoblastosis,
esferocitosis, reticulocitosis, y en algunos casos reticulocitopenia,
leucocitosis, mielocitos, anisocitosis, neutropenia en algunos casos,
las plaquetas suelen estar normales o disminuidas, en algunos
casos se observa trombocitopenia intensa.

La prueba de Coombs, es wumo de los exdmenes mds
importantes para el diagnéstico de la AHAI, En el procedimiento
de la prueba de Coombs, se emplea un suero antiglobulina
humana preparado mediante inyeccion de globulina humana en
conejos. Este suero aglutina a los glébulos  rojos  que se
sensibilizaron y que presentan el anticuerpo globulinico, absorvido
en algunos puntos de su superficie, pero mno aglutina a los
eritrocitos mormales. La prueba directa sirve para captar la
presencia de anticuerpos incompletos en los eritrocitos. La prueba
indirecta se hace para reconocer los anticuerpos incompletos en el
suero del paciente.

En los casos presentados se encontré Coombs directos
positivo en cuatro pacientes y directo e indirecto positivos en dos
de los pacientes, esto #ltimo se encuentra en enfermos que sufren

anemia wnds grave.

El  tratamiento de la AHAI, ademds de combatir la
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enfermedad misma, debe orientarse fundamentalmente a tratar I
causa desencadenante o la enfermedad asociada. Por efemplo en e
caso en que la paciente presenta Ca de cérvix asociado a I
AHAI, debe de tratarse ese (con quimioterapia o cirugia), ademds
del tratamiento medicamentoso de la anemia Hemolitica.

Principalmente se utilizan los corticosteroides suprarrenales,
las  transfusiones sanguineas, y la esplenectomia. En los casos
revisados el  tratamiento consistié en la administracién  de
esteroides (Prednisona), utilizindose heparinizacién en una paciente
por haber presentado un cuadro de septicemia, transfusiones
sanguineas (sangre fresca completa) fueron utilizados también en
dos de los casos. Siendo Ila esplenectomia un procedimiento
indicado, mds en aquellos casos de AHAI de origen desconocido,
con  remisiones completas en un buen porcentaje, segiin los
reportes; en mnuestro estudio sélo se practicé en dos pacientes,
con resultados bastante alentadores.

Todos los pacientes evolucionaron satisfactoriamente, se les
dié egreso continuando tratamiento ambulatorio con Prednisona

por tiempo indefinido. Siendo la estancia hospitalaria de los
pacientes de 33 dias.

El pronéstico de los pacientes con enfermedad hemolitica
autoinmune idiopdtica, responden favorablemente al tratamiento
cuando es instalado oportunamente. En los casos de tipo
secundario dependen, la mayoria de veces al de la enfermedad
primaria. Tienen un mal prondstico la  anemia intensa, con
aparecimiento de reticulocitopenia, trombocitopenia y leucopenia.




CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

No se puede concluir categoricamente con los resultados
obtenidos, ya que la muestra de casos encontrados no son
representativos. Sin embargo se puede decir que:

Los casos revisados en el Hospital General San Juan de
Dios, se encontré que la AHAI es mds frecuente en el
sexo femenino y en pacientes mayores de 40 aiios.

Se encontraron dos pacientes con AHAI idiopdtica y en
tres pacientes asociada a otra enfermedad, no coincidiendo
con los estudios realizados en otros patses, en los cuales
se reporta con mayor frecuencia la AHAI de tipo
idiopatico.

Los signos y sintomas mds frecuentes, que se encontraron
en  estos casos son: debilidad, cefalea, fatiga, ndusea,
vomitos y mareos, palidez, disnea, epistaxis, petequias,
equitnosis, hemormgias, ictericia, orina oscura y edema.

Los hallazgos del frote periférico, son de gran ayuda
diagnéstica, y es wun recurso fdcilmente utilizable en
nuestro medio. Siendo los hallazgos especificos de AHAI
encontrados en el frote periférico en la mayoria de los
casos:  Leucocitos aumentados, policromatofilia, neutrofilia,
polisegmentacion, esferocitosis, normoblastos,
trombocitopenia, poiquilocitosis, anisocitosis.

La velocidad de sedimentacién se encontré elevada en
todos los casos revisados.

La prueba de Coombs directa es mds confiable
encontrandose positiva en cuatro de los casos.
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La prueba de Coombs indirecta es menos espeaﬁc? sin
embargo, se enconird positiva, asociada al Coombs directo

en dos de los casos.

El tratamiento medicamentoso utilizado en todos los casos
fueron los esteroides de tipo Prednisona.

La esplenectomia con  resultados  satisfactorios ];ue
pmcticada en dos pacientes y estd indicada en aquellos
casos de AHAI cuya causa no se logre determinar.

El prondstico de los pacientes fué benigno, al tratclzr la
causa  desencadenante o la enfemedaj mism?,
tempranamente, evidenciandose este hecho de que la
mortalidad fué nula.

Que el archivo de papeletas de pacientes fallecic'fo's, cigl
Hospital General San Juan de Dios, sea acondzcaonato
adecuadamente, ya que en el esmdo’e'n que se encuentra
es imposible obtener las historias clinicas requeridas, para

estudios posteriores.

,

[ act amente

Que el personal del laboratorio, se capacite continu i
para que los resultados de los exdmenes de laboratorio n

sean incongmen tes.
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