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RESUMEN

El sindrome de aglutininas frias o SAF es una forma de anemia hemolitica
autoinmune poco comun, representando el 20% de todas las anemias
hemoliticas autoinmunes. En ésta entidad, la lisis de los glébulos rojos es
mediada por la activacion del complemento. Esta hemodlisis ocurre a
temperaturas inferiores a 37°C. La presentacion puede ser idiopatica o
secundaria y su tratamiento esta relacionado con la causa. El tratamiento
consiste en esquemas basados en esteroides asociados a la Ciclofosfamida o
Clorambucil y la inmunoterapia como el Rituximab. Se presenta una paciente
femenina de 53 afios de edad, la cual acude a nuestro centro por presentar
decaimiento marcado. Al realizar estudios complementarios se constata una
gammapatia monoclonal y una prueba de Coomb directa positiva con titulos
elevados de crioaglutininas tipo IgM. El diagnéstico definitivo se realiz6 post

mortem, el cual arroj6é un Linfoma no Hodgkin linfocitico pequefio.

Palabras clave: saf. sindrome de aglutininas frias, gammapatia monoclonal,

anemia hemolitica autoinmune.
INTRODUCCION:

La anemia hemolitica autoinmunitaria por anticuerpos frios, también conocida
como enfermedad por crioaglutininas, es una causa de hemdlisis mediada por
inmunoglobulinas tipo M (IgM), que van dirigidas contra antigenos polisacaridos
de la membrana de los hematies. Se trata de una enfermedad poco frecuente

que representa un pequefio porcentaje de las anemias hemoliticas®. Desde el
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punto de vista etiolégico, hay formas primarias (idiopaticas) y secundarias de la
enfermedad. Estas Ultimas habitualmente se asocian a procesos
linfoproliferativos y a infecciones, de las que las mas frecuentes son la

neumonia por Mycoplasma pneumoniae y la mononucleosis infecciosa®.

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

conduce a su destruccion.®

Segun la temperatura éptima de reactividad del autoanticuerpo, las AHAI se
clasifican en calientes y frias, 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*

Los anticuerpos involucrados en el SAF se definen como aglutininas frias por
su capacidad de aglutinar eritrocitos a una temperatura 6ptima entre 0°C y 4°C,
aunque la reactividad puede alcanzar temperaturas hasta de 30°C. La mayoria
de estos anticuerpos son de la clase IgM, aunque ocasionalmente pueden

hallarse algunos 1gG.>

El SAF 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 cutaneomucosa, acrocianosis,

hemoglobinuria y, ocasionalmente, hepatoesplenomegalia.

Los primeros reportes de pacientes con AHAI asociada a purpura
trombocitopénica autoinmune (PTA), neutropenia, o ambas, los realizaron
Evans y Duane en 1949 ’y Evans et al en 1951,% de aqui su denominacién de

sindrome de Evans.

El diagndstico preciso de la anemia hemolitica autoinmunitaria es obligatorio y
para establecer el diagnéstico deben estar presentes dos principales criterios:

la evidencia serolégica de autoanticuerpos y la evidencia clinica o de



laboratorio de hemdlisis. Las manifestaciones clinicas mas comunes en estos
pacientes son los sintomas en relacion con la anemia, como fatiga, palidez y
disnea. Asimismo, principalmente en casos de anemia hemolitica

autoinmunitaria secundaria se observa fiebre, dolor articular y hemorragias.®

Los pacientes con anemia hemolitica cronica pueden encontrarse
asintomaticos y la hemdlisis s6lo se documenta en pruebas de laboratorio. En
este escenario, deben solicitarse las siguientes pruebas de laboratorio:
biometria hematica completa, cuenta de reticulocitos, frotis de sangre
periférica, prueba de Coombs directa, lactato deshidrogenasa (LDH),
incremento de bilirrubina indirecta y reduccién de la haptoglobina.®

Los autoanticuerpos frios de células rojas pueden fijar el complemento cuando
los pacientes estan expuestos a temperaturas bajas, usualmente ocurre en las
extremidades del paciente, se manifiesta con acrocianosis y orinas oscuras

acompafiada de un sindrome anémico agudo y en ocasiones ictericia.'*

La hemoglobinuria paroxistica fria es un raro trastorno transitorio que afecta a
pacientes pediatricos seguido de infecciones de las vias respiratorias
superiores u otras infecciones. Esta asociado con hemdlisis intravascular
severa aguda acompafiada de fiebre, dolor en el abdomen, la espalda y las

extremidades inferiores, ademas de orina oscura.'?

Es muy importante instruir al paciente para que evite la exposicion al frio. Las
formas agudas, asociadas a infecciones, son autolimitadas y no requieren
ningun tratamiento especifico. En las formas cronicas resulta Gtil el tratamiento
con el AcMo anti-CD20 (rituximab) o con ciclofosfamida o clorambucilo, si bien
la respuesta puede ser sélo parcial o transitoria.>®> En la hemoélisis aguda que
amenace la vida del paciente esta indicado el recambio plasmatico. En los
pacientes con enfermedad por crioaglutininas que deban someterse a cirugia
cardiaca debera evitarse la hipotermia y el enfriamiento de la sangre dentro de
la circulacién coronaria.'* Los glucocorticoides no son eficaces en esta
variedad de AHAL.

Presentamos el caso por la importancia que denota con relacién a lo poco
frecuente que se presenta el sindrome de aglutininas frias o0 SAF en la practica

clinica y a su asociacion con los sindromes linfoproliferativos cronicos..
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CASO CLINICO:

Nombre: MPP  Edad: 53 Sexo: F Color de la piel: Blanca
Ocupacion: Abogada Estado civil: Soltera

Lugar de residencia: Cardenas, Matanzas

Antecedentes patoldgicos personales:

1. HTA esencial, sistodiastolica, compensada no complicada, diagnosticada
hace 3 afios. Tratamiento con enalapril (20mg) 1 tableta en la mafana y ¥
tableta en la noche.

2. Hepatitis viral en la infancia, el cual la paciente no sabe precisar.
Antecedentes patologicos familiares: madre (viva): HTA padre (fallecido):
cardiopatia isquémica

Operaciones: cesarea hace 21 afios

Transfusiones: 2 unidades de glébulos rojos por presentar cifras de Hb: 84 g/I.
Traumatismos: No refiere. Alergia a medicamentos: No refiere.

Habitos toxicos: café, 2 tazas al dia. Vacunas: actualizadas.
Motivo de ingreso: Decaimiento
Historia de la enfermedad actual:

Paciente femenina de 53 aflos que acude por presentar decaimiento marcado,
nauseas y eventos febriles de 38 °C de forma intermitente de un mes de

evolucion. Niega pérdida de peso, prurito y sudoraciones nocturnas.

Examen fisico positivo:

Palidez cutanea mucosa. Presencia de subictero.
Esplenomegalia 3cm

Hepatomegalia 2cm.

TCS: infiltrado en ambos miembros inferiores hasta el 1/3 medio, frio de facil

godet, sin cambios de coloracion.

Se ingresa en sala de medicina y en los estudios realizados se diagnostico

anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos frios. Se descarté causa
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infecciosa por micoplasma pneumoniae, sifilis y mononucleosis. Se les realizo
biopsia de médula 6sea y hepatica por aumento de enzimas hepaticas con

patron predominantemente colestasico, arrojando resultados negativos.

La prueba de antiglobulina directa positiva a C3, la presencia de crioaglutininas
IgM y las alteraciones en la ldmina de periferia, fueron consistentes con el

diagnoéstico de AHAI por anticuerpos frios, tipo sindrome aglutininas frias.

Con todos estos elementos se decidio comenzar tratamiento para el sindrome
de aglutininas frias evitando exposicion al frio, uso esteroides y alquilantes

como el clorambucil sin respuesta en los niveles de Hb.

Se decide comenzar con anticuerpos monoclonales anti CD20 (Rituximab) a
375 mg /metro cuadrado 1 vez por semana a completar 4 semanas.

PARACLINICA AL DEBUT:

o Hemograma completo y Ilamina periférica: se constata anemia
normocitica-normocromica con cifras de Hb en 58 (gl
Anisopoiquiloctosis moderada y anisocromia. Aglutinacion de eritrocitos.
Normoblastos 5% . Leucocitosis de 13 000 con neutrofilia 85%. No
desviacion izquierda.No células linfomonocitarias. No blastos.
Trombocitopenia moderada de 80000 con macroplaquetas,

o Reticulocitosis 10%

o Haptoglobina disminuida.

o Prueba de Coombs: positiva para aglutinina fria. (Patrém tipo 3: Anti IgG
- ,anti C3 + , poliespecifico +)

o Dosificacion de crioaglutininas: Titulos elevados IgM

o FAL: 437 U/l-----=----mmemme- Valor de referencia:0-117 U/l

o TGO: 103 U/I--------=-=------- Valor de referencia:0-46 U/l

o GPT: 220 U/l-----=--=-==------ Valor de referencia:0-40 U/

o GGT: 966U/l--------=--=------- Valor de referencia:0-60 U/

o VLDL: 2.97 mmol------------ Valor de referencia:0.00-1.16 mmol
o LDH: 610U/l------=--=--=--=--- Valor de referencia:200-400 U/I

o Creatinina: 110 umol/l
o Acido urico: 8.57 umol------ Valor de referencia:202-416 umol

o Urea: 430 mmol-------------- Valor de referencia:2.14-8.07mmol
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o Bilirrubina total: 30 directa : 10 Indirecta : 20 aumentada
o Estudios serolégicos: VDRL, Micoplasma y Eptein BARR negativos

o Medulograma: Médula hipercelular reactiva a predominio de las series
eritro/granulociticas. No infiltracion maligna.

o Biopsia de médula 6sea: Médula hipercelular reactiva.No infiltracion
maligna en la muestra enviada

o Biopsia hepatica: Negativa..
o Electroforesis de proteinas en suero con Inmunofijacién :

o Patron monoclonal en region gamma. Aumentado en alfa 1.
Gammapatia monoclonal IgG Lambda.

o TAC de Torax: No lesiones pleuropulmonares. No ganglios
mediastinales

o TAC de abdomen: Hepatomegalia 3 cm. Imagen quistica hacia parte
media del rifidn izquierdo. Rifidbn derecho normal. Esplenomegalia de 16
cm. Utero heterogéneo, de aspecto miomatoso. No ganglios
abdominales.

La evolucion clinica y humoral se caracterizo por:

» Transfusiones de glébulos rojos lavados fenotipados y calentados solo
en dos ocasiones por inestabilidad hemodinamica.

» Bronconeumonia bacteriana con Antibibticoterapia de amplio espectro

(Cefepime y Amikacina).

» Anemia refractaria con disminucion de los niveles de leucocitos y
plaquetas, esto Ultimo de posible etiologia medicamentosa
(quimioterapia oral) que requiri6 tratamiento con factor estimulantes de
colonias granulociticos (LeuKocim) por neutropenia moderada con

buena respuesta.

» Finalmente la paciente después de 7 dias de haber comenzado con el
Rituximab amanece con disnea, dolor abdominal en hipocondrio
izquierdo y letargia. Al examen fisico los cirujanos y clinicos de guardia
constatan la presencia de un shock de posible etiologia hipovolémico
donde hace parada cardiorrespiratoria, realizando las maniobras de RCP

sin éxitos.



» Se le realiza necropsia a la paciente y en el encuentro interactivo con

anatomia patoldgica nos informan:

1. Infiltracion difusa de la médula 6sea, higado, ambos rifiones y bazo por

un linfoma no Hodkin de bajo grado de malignidad linfocitico pequefio.

2. La causa que lo llevo a la muerte fue una ruptura esplénica espontanea

que lo llevo al shock hipovolémico.
TRATAMIENTO ESPECIFICO IMPUESTO:

A. Esteroides: Prednisona 60 mg diarios

B. Quimioterapia oral: Ciclofosfamida 150 mg diarios como tratamiento
especifico para el sindrome de aglutininas frias. (SAF),

C. Rituximab (100mg) a una dosis de 375mg/m? 1 vez a la semana por 4
semanas con tratamiento de eleccion en el sindrome de aglutininas
frias.(SAF).

D. EPOCIM (bulbo-10000 unidades) 1 bulbo subcutaneo L-M-V para
estimule la eritropoyesis.

E. Antibi6ticoterapia de amplio espectro por la infeccion pulmonar de
posible etiologia bacteriana.

F. Acido félico 10 mg diarios por el proceso hemolitico autoinmune

DISCUSION:

La ldmina de sangre periférica, las pruebas de coagulacion y la prueba de
antiglobulina directa son importantes para determinar la causa de las anemias
hemoliticas.'® En esta paciente, la prueba de antiglobulina directa positiva a C3,
la presencia de crioaglutininas IgM, las alteraciones morfologicas en la lamina
de periferia y los resultados normales del coagulograma, fueron consistentes
con el diagndstico de AHAI por anticuerpos frios, tipo SAF.

Muchos pacientes con SAF presentan acrocianosis cuando se exponen a bajas
temperaturas, la que desaparece con el calentamiento. Este signo se produce
por éxtasis sanguinea debida a la auto aglutinacion de los eritrocitos en los
capilares de la piel. La acrocianosis asociada al SAF debe diferenciarse del
fendbmeno de Raynaud. En la primera, la coloracion azul oscura de las regiones

distales se revierte rapidamente con el calentamiento o puede progresar a



blanquecina si se prolonga o intensifica la exposicion al frio. En el fenédmeno de
Raynaud, los extremos distales se tornan blancos por vaso espasmo y cuando
se resuelve la isquemia, toman inicialmente una coloracion azulada y
posteriormente roja. Por otra parte, el cambio de coloracion por el frio en el
SAF puede afectar todos los dedos a la vez, mientras que en el fenomeno de
Raynaud se expresa en uno o dos dedos y los restantes permanecen
normales.®

La palidez y la ictericia pueden estar presentes en estos pacientes y su
intensidad depende del ritmo de hemodlisis y la capacidad del higado de
excretar la bilirrubina. La frecuencia de hepatomegalia y la esplenomegalia en
las diferentes investigaciones es variable.” La paciente presentd
esplenomegalia, sin hepatomegalia.

Aunque el SAF crénico idiopatico suele ser un desorden moderado, existen
varios reportes de enfermedad grave con hemodlisis severa y fallo de la

.18 Ocasionalmente, una intensificacion de la hemolisis

terapéutica convenciona
con un aumento del rango térmico del anticuerpo puede conducir a la muerte.
Causa que pudo provocar el fallecimiento de la paciente que presentamos.

La morfologia de las células de la sangre periférica, esta 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, *° lo que
coincide con lo observado en el sujeto estudiado.

La mayoria de los casos de SAF solo presentan una anemia hemolitica
moderada con niveles de hemoglobina entre 90 y 120 g/L y solo requieren
evitar la exposicion a las temperaturas frias y en caso de estar expuesto a
estas, emplear vestimenta apropiada (abrigos, medias gruesas, bufandas, etc),
para evitar los cuadros agudos de hemodlisis. Los pacientes con anemias
moderadas o severas requieren tratamiento medicamentoso.® No siendo el
caso este de nuestra paciente cuyas cifras de Hb siempre estuvieron por
debajo de 7 g/l, llegando a valores de 55g/I.

El tratamiento efectivo es en ocasiones dificil, ya que pueden ocurrir
exacerbaciones y remisiones espontaneas de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento, incluso en diferentes episodios de un mismo paciente, es variable.

Por otra parte, no estan bien establecidos los criterios para definir una
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respuesta completa y la estrategia de tratamiento suele basarse en la
establecida para casos de PTA o AHAI aisladas.*®

En el caso de estudio se empled prednisona como tratamiento de primera linea
en la dosis usualmente recomendada, pero la falta de respuesta y la
exacerbacion del cuadro clinico condujo al empleo de una transfusion de
concentrado de eritrocitos, y terapia con drogas de segunda linea, como la
ciclofosfamida, lo cual coincide con lo ocurrido en otros casos con hemolisis
severa reportados en la literatura.'® Existen reportes de algunos casos severos
que con el decursar de los afios desarrollaron linfomas de bajo grado., entre
ellos el linfocitico pequefio , de ahi la importancia del seguimiento clinico y de
laboratorio de estos enfermos. Los sindromes linfoproliferativos, entre ellos los
linfomas de bajo grado foliculares y de células pequefias, en multiples
ocasiones son los detonadores en el desarrollo del sindrome de aglutininas
frias y a su vez también de la gammapatia monoclonal, en este caso IgG
lamda.?

El tratamiento del SAF primario era, en general, poco exitoso, hasta el
advenimiento de algunas nuevas opciones terapéuticas, como el anticuerpo
monoclonal anti CD 20.%°

Varios estudios sefialan al Rituximab como un tratamiento. La duracion de la
respuesta varia entre 11 semanas y 42 meses y se han reportado segundas y
terceras remisiones con dosis repetidas.?! Sus principales efectos adversos
incluyen: reaccion a la infusion, reactivacion del virus de la hepatitis B,
infecciones y en raras ocasiones, encefalopatia multifocal progresiva.™

En los dltimos 5 afios se ha empleado también de forma exitosa el tratamiento
combinado de Rituximab y Fludarabina (derivado de las purinas). Con esta
combinacion se logra prolongar el periodo de remisién producido por el
Rituximab solo.?

Diagnostico diferencial:

Anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos calientes: Es el tipo de
AHAI mas frecuente. Esta producida por auto-Ac que reaccionan
preferentemente a 37 °C y que se dirigen contra Ag de naturaleza proteica
presentes en los hematies de todas las personas. El auto-Ac es generalmente

de clase IgG, y so6lo en raras ocasiones es de clase IgM (AHAI por Ac IgM



«calientes»). Predomina en las mujeres y puede aparecer a cualquier edad. En
la mayoria de los casos la AHAI no se asocia con ninguna otra enfermedad
(AHAI idiopatica); en el resto, las enfermedades concomitantes més frecuentes
son Lupus eritematoso sistémico (LES) y Leucemia linfoide crénica (LLC). La
presentacion puede ser aguda o insidiosa y tanto el cuadro clinico como los
parametros de laboratorio son los tipicos de la hemdlisis extravascular. Puede
haber esplenomegalia en 1/3 de los casos, sobre todo cuando la presentacion
es subaguda. El hallazgo de adenopatias, hepatomegalia o exantema cutaneo
debe alertar sobre la presencia de enfermedades concomitantes.
Hemoglobinuria paroxistica a frigore: Estd producida por auto-Ac de clase
IgG que se unen a los hematies a baja temperatura y producen hemolisis
intravascular cuando la sangre se calienta de nuevo (hemolisinas bifasicas).
Existen dos variedades de AHAI por hemolisinas bifasicas: la forma clasica,
asociada a la sifilis secundaria y terciaria, de curso crénico y que practicamente
ha desaparecido, y la forma aguda, autolimitada, que se observa en nifios en
coincidencia con infecciones viricas y que constituye el tipo de AHAI mas
frecuente en la infancia. La forma clasica se manifiesta por brotes de hemolisis
intravascular tras la exposicion al frio. Tipicamente, el paciente presenta fiebre,
escalofrios y dolor lumbar pocos minutos después de exponerse al frio, seguido
de la emisiébn de orinas oscuras (hemoglobinuria). Los sintomas remiten
espontaneamente cuando cesa la exposicion al frio.

Anemia hemolitica autoinmune asociada a medicamentos: El ejemplo mas
tipico de induccién de auto-Ac eritrocitarios es el antihipertensivo a-metildopa,
actualmente en desuso, que a veces también producia LES. El mecanismo de
los haptenos es tipico de los antibidticos que se emplean en dosis altas por via
intravenosa. La mayoria de los medicamentos asociados con AHAI actian por
el mecanismo de los inmunocomplejos. La sospecha diagnéstica se
fundamenta en la historia clinica, que revelara la relacion temporal entre la
introduccién del medicamento y la aparicién de la hemadlisis, y en los examenes

inmunohematoldgicos.
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CONCLUSIONES

v

v

El SAF o sindrome de aglutininas frias es un diagndstico infrecuente
gue constituye el 20 % de todas las anemias hemoliticas autoinmunes.
Las causas secundarias de SAF se observan en personas jovenes y
pueden obedecer a infecciones especificas como el micoplasma
pneumoniae, mononucleosis infecciosa y la sifilis.

Los sindromes linfoproliferativos cronicos, entre ellos los Linfomas no
Hodkin de bajo grado de malignidad pueden desencadenar un sindrome
de aglutininas frias y estar muy asociado al desarrollo de gammapatias

monoclonales.
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