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Resumen

El síndrome de aglutininas frías es una forma de anemia hemolítica autoinmune poco
común. Fue descrito por primera vez hace más de un siglo. En ésta entidad, la lisis de los glóbu­
los rojos es mediada por la activación del complemento, pero mayormente interviene la fago­
citosis por el sistema retículo endotetial. Esta hemólisis ocurre a temperaturas inferiores a 3rC.
La presentación puede ser idiopática o secundaria y su tratamiento está relacionado con la causa
de fondo. A continuación se presenta el caso de una paciente de 80 años con anemia hemolíti­
ca y síntomas respiratorios asociados al uso ambulatorio de antibióticos, cuyos resultados de
laboratorio mostraron títulos aIlos de aglutininas frías.
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Presentación del Caso

Paciente femenina, 80 años, conocida hipertensa desde hace 3D, en tratamiento actual con
amlodipina 5 mg al día y atenolol 25 mg al día, 15 días de evolución de tos seca, sensación
febril, ataque al estado general, y posteriormente asocia espectoración verdosa. Es tratada con
amoxacilina, 500mg cada 8 horas por 3 días y luego con ceftriaxone, por 3 días; dado que no
hay mejoría, consulta de nuevo, realizándose exámenes de laboratorio que mostraron anemia
macrocítica, leucocitosis e hiperbilirrubinemia indirecta Cuadro]. Es referida al Servido de
Emergencias, donde se evidencia ictericia generalizada, afebril, no se auscultan crépitos en
campos pulmonares, no visceromegalias abdominales, piel íntegra, no adenopatías, hemodi­
námicamente estable. Ingresa al Servicio de Medicina Interna, se efectúan estudios de bio­
química y se solicitan otros complementarios Cuadro 2. Llama la atención que al tomar las
muestras de sangre, se presenta aglutinación espontánea. Ante sospecha clínica de infección por
mycoplasma sp. a su ingreso, se inicia eritromicina 500mg cada 8 horas. Completa 10 días de
tratamiento y dada su buena evolución clínica y mejoría de valores en hemograma, se egresa
para continuar control ambulatorio.

Discusión

Apartir de los hallazgos de laboratorio (en los que sobresale un título de \: 8192) y la
presentación clínica de la paciente, se abordó el caso como un síndrome de aglutininas frías.
Este pertenece al grupo de anemias hemolíticas autoinmunes (AHA) por anticuerpo fríos, que
corresponden al 16-32% de todas las AHA'.
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unidos al C3d son protegidos de la lisis. pues limitan los
sitios disponibles de unión para el C3b activo, yel comple­
mento tiende a depletarse y sus niveles bajos se convierten
en autolimitante.

La habilidad de las aglutininas frías para inducir anemia
hemolítica depende de varios factores ": capacidad de iniciar
la activación del complemento, extensión de esta activación
del complemento, concentración de anticuerpos, rango de
temperatura a la cual el anticuerpo interaccionará con los
glóbulos rojos (amplitud térmica) y grado al cual el anti­
cuerpo (una vez fijado) es capaz de fijar los componentes
del complemento.

El síndrome de aglutininas frías se clasifica en:

1. ldiopático: frecuencia de 30-40% l. Afecta general­
mente a personas mayores de 40 años. Los signos y sín­
tomas pueden o no asociarse a la exposición al frío. Es
posible que se presenten con ictericia, signos cutáneos
como livcdo reticularis o fenómeno de Raynaud 7,
cianosis en extremidades, nariz, orejas y fatiga cróni­
ca por la anemia, generalmente con títulos aglutininas
mayores al: 102 ~.

Secundario:

a. 11Jycoplasma pneumoniae: frecuencia del 25-35% l.

Asociado a síntomas respiratorios. Formación de anti­
cuerpos contra antígeno 1. Ocurre de 5 a 10 días luego
de la recuperación dc la infección y cs autolimitada 3.

b. Enfermedades linfoproliferalivas: linfomas, leucemia
linfocítica crónica, etc. Frecuencia del 15-20% l.

Origen general mente monoclonal. La enfermedad es
crónica y leve~ con menor reticulocitosis debido a la
destrucción preferencial de células jóvenes -'.

c. Inducido por drogas: frecuencia 1-5% J. Las drogas más
frecuentes son penicilina (especialmente a dosis ma­
yores de 10 millones diarios por una semana o más) y
alfa metildopa 9. En la gran mayoría de los casos de
AHA autoinmune asociado a fármacos, el anticuerpo
involucrado es IgG (caliente).

d. Otros: frecuencia 5-10% . La mononucleosis infecciosa
es una causa rara, se producen anticuerpos contra el
antígeno i. Otros: VIH. Hepatitis e, influenza, cito­
megalovirus, rubéola, varicela. sarampión, sífilis,
malaria, endocarditis bacteriana, etc.

En cuanto a los estudios de laboratorio, si ocurre
hemaglutinación a temperatura ambiente, pueden elevarse
falsamente los valores de VCM, HCM, CHCM y disminuir
el conteo de glóbulos rojos. Esto ocurrió con la paciente en
la toma de la muestra del primer hemograma. Para evitarlo
fue necesario precalentarla. El perfil bioquímico es el espe­
rado de una anemia hemolítica: aumento de DHL, hipcr­
bHilTUbinemia, dismlnución de la haptoglobina. Deben
realizarse pruebas para descartar procesos infecciosos y
colagenopatías. La prueba de Coombs directo presenta un

patrón tipo 3 caracterizado por anti 19G (-), anti C3 (+),
poliespecífico (+) '.

Con respecto al tratamiento, hay medidas generales que
dcben adoptarse, como lo son la protección del frío, el
suplemento con ácido fálico y en especial sc debe tratar la
causa de fondo. Se ha descrito el uso dc fármacos (ciclofos­
famida, clorambucil, glucocorricoides) sin haber demostra­
do benefIcio. Recientemente se ha reportado el empleo de
rituximab de fornla exitosa lit 11. \", pero falta evidencia antes
de aconsejar su uso. La plasmaferis disminuye la concen­
tración de JgM 13, por lo que puede utilizarse en casos de
emergencia (p. ej. antes de una cirugía). La esplenectomía
no es efectiva porque el hígado es el principal lugar de
secuestro, sin embargo, si el paciente presenta esplenome­
galia podría beneficiarse. Las transfusiones deben ser evi­
tadas y su uso se reserva para anemias muy sintomáticas o
con caída rápida del hematocrito.

La presentación idiopática se asocia con un excelente
pronóstico a largo plazo, mientras que los casos secunda­
rios dependerán de la causa de fondo.

El caso presentado de AHA cumple con un patrón
inmunohematológico de laboratorio típico. La paciente
tenía anteccdentes de uso dc antibióticos y se presentó con
síntomas respiratorios, pero el patrón no era el quc suele
asociarse a fármacos y la serología por micoplasma fue
repetidamente negativa. Otros estudios por agentes virales
(según los disponibles en el Hospital) fueron negativos:
Ebstein Barr, citomegalovlrus, HIV, hepatitis viral A B e,
por lo que fue catalogada como síndrome de aglutininas
frías y citada en la consulta externa para seguimiento a largo
plazo. Esta condición debe considerarse en el diagnóstico
diferencial, al enfrentar a un caso de anemia hemolítíca.

Abstraet

The cold agglutinin syndrome is an uncommon disor­
ders described more than one cenlury ago. Red blnod cells
are lysed by complement and undergo phagocytosis by the
reticulum endothelial system at low temperatures.

Wc repon the case of an 80 year old woman who suf­
[cred anemia and respiratory symptoms, treated with anti­
biotics 011 ambulatory basis. Her Iaboratory data showed a
high titer of IgM cold agglutinins (1:8192). This disorder
may be idiopathic, but secondary forms are seen in patients
with Mycoplasma infection or malignant hematological
neoplasm. We discuss this syndrome as wcll as its patho­
physiology, clinical presentation, laboratory srudies and
treatment.
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