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Caso Clinico

Sindrome aglutininas frias

Juvel Quintanilla-Gallo, Margarita Marchena- Picade, Charles Gourzong- Taylor

Resumen

El sindrome de aglutininas frias es una forma de anemia hemolitica autoinmune poco
comiin. Fue descrito por primera vez hace mds de un siglo. En ésta entidad, la lisis de los glébu-
los rojos es mediada por la activacion del complemento, pero mayormente interviene la fago-
citosis por el sistema reticulo endotelial. Esta hemolisis ocurre a temperaturas inferiores a 37°C.
La presentacion puede ser idiopatica o secundaria y su tratamiento estd relacionado con la causa
de fondo. A continuacién se presenta el caso de una paciente de 80 afios con anemia hemoliti-
ca y sintomas respiratorios asociados al uso ambulatorio de antibidticos, cuyos resultados de
laboratorio mostraron titulos altos de aglutininas frias.

Recibido: 16 de enero de 2004 Aceptado: 08 de junio de 2004

Descriptores: aglutininas frias, anemia hemolitica autoinmune, anticuerpos frios. sindrome
aglutininas frias.

Presentacion del Caso

Paciente femenina, 80 afios, conocida hipertensa desde hace 30, en tratamiento actual con
amlodipina 5 mg al dia y atenolol 25 mg al dia, 15 dias de evolucién de tos seca. sensacion
febril, ataque al estado general, y posteriormente asocia espectoracién verdosa. Es tratada con
amoxacilina, 500mg cada 8 horas por 3 dias y luego con ceftriaxone, por 3 dias: dado que no
hay mejoria, consulta de nuevo, realizindose exdmenes de laboratorio que mostraron anemia
macrocitica, leucocitosis e hiperbilirrubinemia indirecta Cuadro 1. Es referida al Servicio de
Emergencias, donde se evidencia ictericia generalizada, afebril, no se auscultan crépitos en
campos pulmonares, no visceromegalias abdominales, piel integra, no adenopatias, hemodi-
nimicamente estable. Ingresa al Servicio de Medicina Interna, se efectian estudios de bio-
quimica y se solicitan otros complementarios Cuadro 2. Llama la atencidén que al tomar las
muestras de sangre, se presenta aglutinacién espontdnea. Ante sospecha clinica de infecci6n por
mycoplasma sp. a su ingreso, se inicia eritromicina 500mg cada 8 horas. Completa 10 dias de
tratamiento y dada su buena evolucidn clinica y mejoria de valores en hemograma, se egresa
para continuar control ambulatorio.

Discusion

Apartir de los hallazgos de laboratorio (en los que sobresale un titulo de 1: 8192) y la
presentacion clinica de la paciente, se abordé el caso como un sindrome de aglutininas frias.
Este pertenece al grupo de anemias hemoliticas antoinmunes (AHA) por anticuerpo frios, que
corresponden al 16-32% de todas las AHA'.
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Cuadro1. Resultado de hemograma, segtn dia de
estancia hospitalaria y temperatura a la que se realizo

Cuadro 2. Resultado de laboratorios complementarios

Chat
temperatu:a
amalenter a3 fadm o D Tiaar o)

Hemeoglobing (gidl) 6.5 5.1 Fs]
Hematocrite {%) 17 17.2 2358
VCM (FL) 110.8 100 100.9
HCM (2g) 100 355 agz
CHCM (gl a0 29.5 3.9
Flaguelas (celimmm) 4589 000 406 000 386 000
Leucocitos (celfmmm®) 13 200 12000 10200
Segmentados (%) Fifs G0 419
Lintociios (% 2] 27 4.8
Monoltos (24 G 4 33

Reticulocitos (%) = & eorrenido -

El término aglutininas {rias deciva de la capacidad gue
presentan pacn producie hemaglotinacion a 4°C, pero nooa
AP La presencia de anticuerpos rios en lu sangre v su
capacidad de aglutinar fue descrita por primern vey por
Landstetner, en 1903 En la mavoria de los casos de fa
AA por anticuerpos {ries, el anticuerpo inveluerado es de
lipo lgM. aungque en raras ocasiones puede ser debida a [gA
o lelh En nifos v adultos sanos es posible encontrar tinalos
bapos de aglutininas frias (menores 2 12320, sin repercu-
sivnes clinicas . Solamente los pacientes con telos altos
Travores & L1000, desarrollin hemélisis ' S incidencia
en Tosta Bice s desconocida,

En L mavoris de los casos, se manifests on anticuerpo
lehd especibico contra el antigena | de lu membranas de los
clabulos rojos, aungue tambidn se hun descrito antouerpos
anti iy arti TH °, Célubas humranas coma los linfocitos, neu-
rrafilos ¥ omonelitos, y secreciones como salivae. leche v
fiquida amnidiice, contienen andloges antizenos 1. En
estides de enfermedud. ef hallazgo de un clon de células B
gue produce este anticuerpo, puede ser ¢ resullado de la
expansiin de un clon normal gue es espacifica para la pro-
duccion die una LM con tules propicidades. Asi, los linfoci-
s B oestimulados producen anticuerpos patogénicos contra
un antigeno normal el tejido humano,

En el mecanisma de lisis de los glébulos rojos estan
involuoerados el complemento como v el sistema reticulo
cndotelinl. Bl anticuerpo TeM se une a los gldbulos rojos v
aemperaturas pordebajo de 37°C, actia como gatillo para
la uctivacion del complemento (Cie y/o Cas), produciéndose
Lisas intravascular

Prueba Resultado

Funcién rensl ML 16 imgddl) Sreatinina 0.63(ma/cl)

Prateinas sércas Alotming 2.6 {o/L) Tetales 5.8 (giL)

Bilirrubina incliracta 4 1medl) Total 5.1 (mg'al)

Deshidrogenasa Ectica 426

Electrolitos Sodio 138 potasio 3.5 clorurg 106.9
cakcie 7B [modl)

Transaminasas AST 23 AST 17 (1LMLY

Glicernia 102 [mgdL)

Creatin-loslaguinasa 45

VES 135 (rremdh}

Prateina C reactiva

Complemento {ma'dL)

B img/dL)
C3133 C4 25
Serologia por Hepartitis A, B, C
Efisa- VIH

Megativg
Mo Reactiva
Saralogla por Virus Ebstein Barr  Negativo
Seralogia por Cylomenalovicus  Ight neoalivo oG

Saralogia por Micoplasma

Pngumorias” Ight nagativa

* Realizado en 2 ocasiones an lahoratoncs diferantes

Estisdio inmunohematologico

A AT nositive

ACITEC negativo

Coombs indirgcio

A 370 negative

Poliespacifico fanil g3 = C3d) 2n
by (4]

Moncespecitico ant ol en gel {-)
AntiC3d en gel (s ebi)

Anl: C3z en cel (-

Anti 195G e 1ga en gel -]

AnlIghd en gl (+4+)

Coombs directa Titulo aglutininzs frizs 1; 8192

Conforme los globulos rojos retornan @ fa temperatura
corporal (37°C), la unidn con la leM se disocia; dejundo
sole al Csv unido a la superficie del glébulo rojo. La 1gM
liberada puede entonces unirse a otro glithulo rojo g bajas
temperaturas. Mientras, el gldbulo roge recubiero por el Cu
es detectado por receptores especificos de los macrdfagos
del sestema reticulo endotelial (particularmente hizado,
sufriendo fagocitosis.

Esle proceso suele ser autolimitado. va que con el
tiempo los componentes Cse son hidrolizados o unes forma
imactiva (Caa), por una enzima plasmanca Unactivador C3)
gue no es reconodida por los macrdfigos: los alobulos rjos



unidos al Csd son protegidos de la lisis, pues limitan los
sitios disponibles de union para el Cab activo, y el comple-
mento tiende a depletarse y sus niveles bajos se convierten
en autolimitante.

La habilidad de las aglutininas frias para inducir anemia
hemolitica depende de varios factores *: capacidad de iniciar
la activacion del complemento, extensién de esta activacién
del complemento. concentracién de anticuerpos, rango de
temperatura a la cual el anticuerpo interaccionard con los
glébulos rojos (amplitud térmica) y grado al cual el anti-
cuerpo (una vez fijado) es capaz de fijar los componentes
del complemento.

El sindrome de aglutininas frias se clasifica en:

l. Idiopdtico: frecuencia de 30-40% '. Afecta general-
mente a personas mayores de 40 afios, Los signos y sin-
tomas pueden o no asociarse a la exposicion al frio. Es
posible que se prescnten con ictericia, signos cutdneos
como livedo reticularis o fenémeno de Raynaud ',
cianosis en extremidades, nariz, orejas y fatiga créni-
ca por la anemia, generalmente con titulos aglutininas
mayores a 1:102 %,

Secundario:

a. Mvycoplasma pnewmoniae: frecuencia del 25-35% .
Asoclado 4 sintomas respiratorios. Formacion de anti-
cuerpos contra antigeno 1. Ocurre de 5 a 10 dias luego
de la recuperacién de la infeccion y es autolimitada *.

b. Enfermedades linfoproliferativas: linfomas, leucernia
linfocitica crénica. etc. Frecuencia del 15-20% .
Origen generalmente monoclonal. La enfermedad es
crénica y leve; con menor reticulocitosis debido a la
destruccion preferencial de células jovenes *.

¢. Inducido por drogas: frecuencia 1-5% '. Las drogas mds
frecuentes son penicilina (especialmente a dosis ma-
yores de 10 millones diarios por una semana o mds) y
alfa metildopa * En la gran mayoria de los casos de
AHA autoinmune asociado a farmacos, el anticuerpo
involucrado es IgG (caliente).

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

En cuanto a los estudios de laboratorio, si ocurre
hemaglutinacién a temperatura ambiente, pueden elevarse
falsamente los valores de VCM. HCM, CHCM y disminuir
el conteo de glébulos rojos. Esto ocurrié con la paciente en
la toma de la muestra del primer hemograma. Para evitarlo
fue necesario precalentarla. El perfil bioquimico es el espe-
rado de una anemia hemolitica: aumento de DHL, hiper-
bilirrubinemia, disminucién de la haptoglobina. Deben
realizarse prucbas para descartar procesos infecciosos y
colagenopatias. La prueba de Coombs directo presenta un

patrén tipo 3 caracterizado por anti IgG (-), anti C3 (+),
poliespecifico (+) '.

Con respecto al tratamiento, hay medidas generales que
deben adoptarse, como lo son la proteccidn del frio, el
suplemento con dcido félico y en especial se debe tratar la
causa de fondo. Se ha descrito el uso de farmacos (ciclofos-
famida, clorambucil, glucocorticoides) sin haber demostra-
do beneficio. Recientemente se ha reportado el empleo de
rifuximab de forma exitosa """, pero falta evidencia antes
de aconsejar su uso. La plasmaferis disminuye la concen-
tracion de TgM ", por lo que puede utilizarse en casos de
emergencia (p. ej. antes de una cirugia). La esplenectomia
no es cfectiva porque el higado es ¢l principal lugar de
secuestro, sin embargo, si el paciente presenta esplenome-
galia podria beneficiarse. Las transfusiones deben ser evi-
tadas y su uso se reserva para anemias muy sintomdticas o
con caida rapida del hematocrito,

La presentacion idiopdtica se asocia con un excelente
prondstico a largo plazo, mientras que los casos secunda-
rios dependerin de la causa de fondo,

'El caso presentado de AHA cumple con un patrdn
inmunohematolégico de laboratorio tipico. La paciente
tenia antecedentes de uso de antibidticos y se presentd con
sintomas respiratorios. pero el patrén no cra el que sucle
asociarse a farmacos y la serologia por micoplasma fue
repetidamente negativa. Otros estudios por agentes virales
(segiin los disponibles en el Hospital) fueron negativos:
Ebstein Barr, citomegalovirus, HIV, hepatitis viral A B C,
por lo que fue catalogada como sindrome de aglutininas
frias y citada en la consulta externa para seguimiento a largo
plazo. Esta condicidon debe considerarse en el diagndstico
diferencial, al enfrentar a un caso de anemia hemolitica.

Abstract

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

We report the case of an 80 year old woman who suf-
fered anemia and respiratory symptoms, treated with anti-
biotics on ambulatory basis. Her laboratory data showed a
high titer of IgM cold agglutining (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 well as its patho-
physiology, clinical presentation, laboratory studies and
treatment.
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