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Resumen

El sindrome de aglutininas frias es una forma de anemia hemolitica autoinmune
poco comun. En ésta entidad, la lisis de los glébulos rojos es mediada por la
activacion del complemento, pero mayormente interviene la fagocitosis por el
sistema reticulo endotelial. Esta hemolisis ocurre a temperaturas inferiores a
37°C. La presentacion puede ser idiopatica o secundaria y su tratamiento esta
relacionado con la causa de fondo. El tratamiento realizado en un primer
momento fue con altas dosis de Prednisona, las cuales fueron desescalando
asociado a la ciclofosfamida, para un segundo momento instaurar tratamiento
con 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 pancitopenia, por lo que se contindan
estudios de la anemia. Durante estos estudios se realiza prueba de

antiglutinina directa siendo positiva a crioglutinina.

Palabras clave: aglutininas frias, anemia hemolitica autoinmune, anticuerpos

frios, sindrome aglutininas frias.



Introduccién

La anemia hemolitica autoinmunitaria por anticuerpos frios, también conocida
como enfermedad por crioaglutininas, es una causa de hemolisis mediada por
inmunoglobulinas tipo M (IgM), que van dirigidas contra antigenos polisacéridos
de la membrana de los hematies. Se trata de una enfermedad poco frecuente
que representa un pequefio porcentaje de las anemias hemoliticas®. Desde el
punto de vista etioldgico, hay formas primarias (idiopéticas) 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/afio), 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 éptima 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 diagnostico preciso de la anemia hemolitica autoinmunitaria es obligatorio y
para establecer el diagndstico deben estar presentes dos principales criterios:
la evidencia serolégica de autoanticuerpos y la evidencia clinica o de
laboratorio de hemodlisis. Las manifestaciones clinicas mas comunes en estos
pacientes son los sintomas en relacién 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 crénica 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 util 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
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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 AHAI.

Presentamos el caso por la importancia que denota no solo el conocimiento
de las enfermedades mas comunes, sino también el manejo de otras entidades
menos frecuentes. El conocimiento de estas entidades por parte del galeno
permite enriquecer el abanico diagndéstico para asi realizar un diagnéstico mas

certero, lo que se traduce en beneficio para la salud del paciente.

Caso clinico:

Nombre: MPP

Edad: 53 Sexo: F

Color de la piel: Blanca

Ocupacion: Abogada

Estado civil: Soltera

Lugar de residencia: Cardenas, Matanzas
Fecha de ingreso: 8/01/2020

HCL: B660417

MI: Decaimiento.

HEA: Paciente femenina de 53 afios, con APP HTA esencial, sistodiastolica,
compensada no complicada, diagnosticada hace 3 afios, para lo cual lleva
tratamiento con enalapril (20mg) 1 tableta en la mafiana y % tableta en horario
de la noche, pero en la actualidad no lo toma porque le baja mucho la presion
arterial. Refiere que desde el mes de agosto del 2019 comenzd a presentar
decaimiento marcado, nduseas y picos febriles de 38 °C acompafiada de
escalofrios, la cual cedia con la administracion de Dipirona. Acude a su area de
salud donde le realizan complementarios y se diagnostica infeccion urinaria y
anemia (Hb: 98g/l). Por el cuadro anterior se le indica tratamiento con

Ciprofloxacina (250mg) 2 tabletas cada 12 horas por 7 dias. Refiere que al



terminar el tratamiento la fiebre persistio durante 25 dias, la cual aparecia en
horas de la tarde, y en ocasiones refiere que sentia que los miembros inferiores
se le ponian muy frios. Por lo anterior acude a nuestro centro el dia 22 de
octubre de 2019 y se decide su ingreso para estudio. Su estadia en sala
durante este ingreso fue de 4 dias, en los cuales los estudios de anemia no
fueron concluyentes. En el momento del egreso el dia 26 de octubre de 2019
presentaba una Hg: 11g/l y se encontraba asintomética por lo que se decide
dar el alta y continuar seguimiento por consulta externa. Luego de su ingreso la
paciente continué desarrollando sus actividades cotidianas habituales, aunque
continuaba refiriendo decaimiento e inapetencia. En el mes de diciembre
reaparece el decaimiento y la toma del estado general por lo que acude al
hospital Comandante Faustino Pérez de Matanza con una estadia de 11 dias y
se le diagnostica metastasis cerebral por TAC contrastada de craneo sin
encontrarse el primario. Egresa y estando en casa es necesario realizarle por el
area de salud una transfusion de 500 ml de glébulos rojos, por lo que los
familiares deciden acudir nuevamente a nuestro centro, decidiéndose asi su
reingreso
APP: 1.HTA esencial, sistodiastdlica, compensada no complicada,
diagnosticada hace 3afios, para lo cual toma tratamiento con enalapril (20mg) 1
tableta en la mafiana y ¥ tableta en horario de la noche, pero en la actualidad
no lo toma porque le baja mucho la presion arterial.
2. Hepatitis viral en la infancia, el cual la paciente no sabe precisar.

APF: madre (viva): HTA

padre (fallecido): Cardiopatia isquémica
Operaciones: cesarea hace 21 afios
Transfusiones: si, 500 ml de glébulos rojos por presentar cifras de Hb: 84 g/I,
sin reaccion post — transfusional referida.
Traumatismos: No refiere.
Alergia a medicamentos: No refiere.

Habitos Toxicos: café, 2 tazas al dia.

Vacunas: actualizadas.



Interrogatorio por aparatos

RESPIRATORIO: No refiere tos, expectoracion, hemoptisis, cianosis, ni
dolor.

CARDIOVASCULAR: No refiere dolor, palpitaciones, inflamacion en las
piernas, acroparestesia ni lipotimia. Refiere disnea a ligeros esfuerzos y
frialdad en los miembros inferiores

DIGESTIVO: No refiere vomitos, dolor abdominal, sialorrea, xerostomia,
aftas bucales, bruxismo, halitosis, ardor lingual, alteraciones del gusto,
pirosis, diafagia, hematemesis, enterorragia, melena, eructos y flatus.
Niega ardor géstrico, hipo, llenura o plenitud géstrica, salto epigastrico,
diarreas, flujo rectal, meteorismo, prurito anal, ardor anal, tenesmos,
pujos. Refiere nauseas e inapetencia.

RENAL: Niega dolor, hematuria, polaquiuria, disuria, oliguria, anuria,
tenesmo vesical, incontinencia, retencion u orinas turbias.
Ginecologico: Menarquia: 12 afios. Formula menstrual: 7/ 28. Ultima
menstruacion: 15 de diciembre del 2019. Gestaciones: 1 Partos: 1
distécico Abortos: O No refiere dismenorrea.

ENDOCRINO: No refiere: polidipsia, polifagia, poliuria, bocio, bradilalia,
tetania, ni exoftalmos.

SNC: No alteraciones de los sentidos, sensitivas, motoras y de la
personalidad. no refiere rigidez, pérdida de fuerza, movimientos
involuntarios (convulsiones, temblores, tics), no cefalea u otros dolores,
trastornos de los sentidos, vértigos, alteraciones del lenguaje, de la
memoria, de la orientacion.

SOMA: No refiere dolores articulares. Niega rigidez articular, impotencia

funcional.

Examen Fisico

EXAMEN FISICO GENERAL:

Paciente brevilinea (segun angulo costo-esternal, longitudes y aspecto

fisico) que deambula liboremente, con marcha erguida, balanceo de los

brazos, pasos firmes, que adopta en el lecho un decubito activo indiferente.

Cuya fascies es compuesta e inteligente.



PIEL: palida, se aprecian maculas violaceas en regién del antebrazo
derecho; normotérmica, de fina textura, no presenta pliegue cutaneo ni

cicatrices.
MUCOSAS: Presenta mucosas hiumedas e hipocoloreadas.

FANERAS: Ufas: Forma y aspecto normal. Sistema piloso: pelo de
textura fina e implantacion adecuada en cuero cabelludo que se
corresponde con la edad. Distribucién del pelo en el cuerpo sin

alteraciones. Higiene conservada.

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

facil godet, sin cambios de coloracion.
PANICULO ADIPOSO: aumentado armoénicamente.

SOMA: Huesos: Forma y eje longitudinal conservado, no tumefaccion
Resistente y estable a la deformacion, no depresiones Oseas, ni
deformidades, no dolorosa a la palpacion. Musculos: Sensibilidad y
trofismo conservados. Articulaciones: Forma, tamafo y movimientos sin

alteracion.
Peso: 89 Kg Peso ideal: 65 Kg Talla: 165cm IMC: 32.7Kg/m?

Temp: 36.5°C

EXAMEN FISICO REGIONAL

Cabeza: Erecta que realiza los movimientos activos y pasivos sin

dificultad, no presenta movimientos involuntarios.

Craneo: Sin presencia de cicatrices, depresiones, abombamientos, ni

lesiones. No alteraciones del cuero cabelludo.

Cara: Simétrica, forma y trofismo conservados. Ojos simétricos sin
alteraciones. Orejas de implantacion normal, conductos auditivos

externos permeables. Nariz sin alteraciones.

CUELLO: Centrado, corto. Sigue los movimientos de flexion, extension y
lateralizacion. No ingurgitacion yugular. Pulsos carotideos presentes,
sincrénicos. No Soplos. Tiroides no visible, ni palpable a las maniobras



de Quervain, Crile y Maniobra de Marafidn. No presenta adenopatias ni

cicatrices.

TORAX: Torax amplio en todos sus diametros, angulo epigastrico muy
abierto, recto u obtuso. Musculatura bien desarrollada, con buen tono o

aumentado.

Mamas: Simétricas en numero de dos, no lesiones de la piel, ni
enrojecimientos, no dilataciones venosas, no retracciones. Pezon y
areola sin lesiones, ni secreciones. No tumoraciones visibles. No
dolorosas a la palpacion. No se palpan nédulos en ningun cuadrante de

ambas mamas.

COLUMNA VERTEBRAL: Curvas fisiolégicas conservadas (lordosis y
cifosis), no existe aplanamiento ni acentuacion de las mismas. Cinturas
escapulares y pelvianas simétricas. No existe desviacion del plano
lateral. Las maniobras de movilizacion de las apdfisis espinosas y la
compresion del punto de emergencia de los nervios espinales no son

dolorosas, no existe espasticidad de los musculos paravertebrales.

ABDOMEN: globuloso, sin presencia de aumentos de volumen,
depresiones u otras irregularidades visibles. No presencia de circulacion
colateral. Sigue los movimientos respiratorios. RHA presentes y

normales.
MIEMBROS SUPERIORES E INFERIORES:

Extremidades superiores: Simétricos, sin dificultad a la motilidad de

dichos miembros.

Extremidades inferiores: Simétricos, sin dificultad para realizar

movimientos activos y pasivos.

EXAMEN FiSICO POR APARATOS Y SISTEMAS

APARATO RESPIRATORIO: Térax acorde a biotipo, no presencia de
tiraje. Expansibidad toracica conservada en planos anterior y posterior.
Vibraciones Vocales conservadas en los planos anterior, posterior y

lateral. No roce pleural, no frémitos bronquiales, no dolor en la



palpacion. Sonoridad normal en planos anterior, posterior y lateral.
Murmullo vesicular, soplo glético y respiracidbn broncovesicular

conservadas. Auscultacion de la voz normal. No estertores. FR: 18 rpm.

APARATO CARDIOVASCULAR:

Region precordial: No se observa latido de la punta, abombamientos o
depresiones. Latido de la punta palpable en 5to EIC izquierdo, matidez
cardiaca dentro de limites normales, ruidos cardiacos ritmicos, de buen

tono e intensidad, no soplos. FC: 90 Ipm.

Region del cuello: No ingurgitacion yugular, pulsos carotideos

presentes, no soplos.

Region del epigastrio: No se observa ni se palpa latido epigastrico, no

soplos.

Sistema arterial: Pulsos periféricos presentes, simétricos y sincronicos.

Llene capilar normal. TA: 120/80 mmHg

Sistema venoso: No se observa presencia de microvarices en ambos

miembros inferiores.

GENITOURINARIO:

No tumoraciones en fosas lumbares, hipocondrios, ni flancos. No signos
inflamatorios ni estigmas de hemorragias cutaneas. Rifiones no
palpables a las maniobras de Guyon y peloteo renal. Puntos
pielorenoureterales anteriores (superior y medio) Yy posteriores
(costomuscular y costovertebral) negativos. No explorados los puntos
pielorenoureterales anteriores inferior. Maniobra de pufio percusion no

dolorosa. No se auscultan soplos.
APARATO DIGESTIVO:

Boca: Labios, de color rosado que alternan con palidez, de volumen
normal, sin deformaciones congénitas, ni cicatrizaciones. No erupciones,

ni ulceraciones, comisuras labiales sin desviaciones, sin rasgaduras.



Mucosas: Color rosado pélido sin lesiones inflamatorias, eruptivas, ni
ulceraciones, no lesiones premalignas.

Lengua: Tamafio normal, conserva su color rosado seca, no presenta
ulceraciones.

Formula dentaria: 16/16

Encias: Sin alteraciones del color, conservan su volumen, no lesiones
inflamatorias ni ulceraciones.

Paladar duro y blando: Color normal, no deformaciones congénitas ni

adquiridas, no tumoraciones.

Glandulas salivales: Parotidas (conducto de Stenon, segundo molar

superior), submaxilar (conducto de Wharton), sublingual (conducto de
Ribinus), sin tumoraciones dolorosas y secrecién salival conservada.
Orofaringe: Mucosa de color rosado, no exudado, amigdalas presentes,
simétricas, de volumen normal.

Higado: Borde superior a nivel del quinto espacio intercostal que no

rebasa el reborde costal.
Pancreas: No palpable, no doloroso punto pancreatico de Jardins.
Asas codlicas: No palpables.

Regién apendicular: Puntos de Morris, Mc Burney, Lanz, Sonnemburg no

dolorosos.
Tacto rectal: No realizado

HEMOLINFOPOYETICO: No adenopatias, bazo no visible ni palpable a

las maniobras de decubito dorsal, Schuster y Llanio.

SNC: Paciente diestro consciente, orientado en tiempo, espacio Yy
persona, que coopera al interrogatorio con lenguaje claro y coherente,

memoria anterograda y retrograda conservada.

Tono y Trofismo: Grupos musculares de ambos hemicuerpos simétricos

de aspecto y consistencia normal, los movimientos de flexion y extensiéon

pasiva de la cabeza, tronco y extremidades conservadas.

Fuerza muscular: Conservada y simétrica en ambos hemicuerpos.
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Motilidad: Motilidad pasiva y activa sin alteraciones. No movimientos

involuntarios.

Taxia o coordinacion:

e Estatica: Sin alteracion, comprobada a las maniobras de Romberg

simple y sensibilizado.

e Dinamica: Sin alteracién, comprobadas a las maniobras prueba de

dedo - dedo, indice — nariz, indice — indice.
Praxia: Movimientos transitivos, intransitivos e imitativos conservados.
Sensibilidad:
e Superficial: Tactil, térmica y dolorosa conservada.

e Profunda: Parestesia, barognosia, palestesia, batiestesia vy

esterognosia conservadas

Reflectividad:

e Cutdneomucosos (cutaneo abdominal (superior, medio e inferior) y
cutaneo plantar) presentes y conservados. Reflejo corneano,
faringeo, no explorados.

e Osteotendinosos (orbicular de los parpados, reflejo masetérico,
reflejo bicipital, tricipital, supinador largo, cubito pronador, flexores de
los dedos de la mano, aquiliano y patelar) conservados. Reflejo

medio pubiano no explorado

Esfera meningea: No se constata rigidez nucal a maniobras de Kerning y

Brudzinski.

Pares craneales:

Olfatorio: Identifica olores sin dificultad

z

Optico:  Presbicia, identificacibn de colores, campimetria vy

pericampimetria sin alteracines. Fondo de ojo no explorado.

[ll. Oculomotor: Porcidn extrinseca sin alteracion y porcion intrinseca con

correcta forma, tamafio y situacion de la pupila. Reflejo fotomotor,

acomodacion y convergencia, reflejo consensual presentes.
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IV. Troclear: Sin lesion.
V. Trigémino: porcion sensitiva y motora conservadas
VI. Abductor:Sin alteracion.
VII. Facial: Facie simétrica, sin desviacion de la comisura labial al hablar, no
salida de saliva, por un lado. Porcion sensitiva, gusto de los 2/3 anteriores
de la lengua conservado, porcion motora sin alteracion.

VIIl. Vestibulo coclear: Porcién vestibular sin alteracion. Porcidn coclear

conservada, prueba de Rinne y Weber negativas.

IX. Glosofaringeo: gusto de 1/3 posterior de la lengua conservada, reflejo

faringeo, reflejo del seno carotideo no explorados. Fenbmeno de Vernet
presente
X. Vago:Sin lesiéon
XI. Espinal:Sin alteracion
XIl. Hipogloso:Lengua centrada y simétrica.

= HISTORIA PSICOSOCIAL: Paciente nacido de parto eutdcico sin
complicaciones, con buen desarrollo psicomotor. Nivel escolaridad pre-
universitario. Vivienda de mamposteria con buen estado constructivo,
agua de acueducto la que ingiere hervida, sin presencia de animales
domésticos. Mantiene adecuadas relaciones interpersonales con buen

vinculo social y politico en el barrio.
Examenes Complementarios:

Desde su llegada en sala se indican exdmenes de laboratorios encaminados a

realizar estudio de la anemia que presentaba la paciente:

Hemograma completo: se constata anemia normocitica normocrémica con
cifras de Hb en 58 g/l. Esta anemia, guardaba relacion con proceso crénico de

metastasis cerebral diagnosticado en el hospital provincial de Matanzas.

Se debe resaltar que dichas cifras de hemoglobina nunca lograron alcanzar
valores dentro de rangos normales, a pesar del paciente haber recibido durante
su ingreso transfusiones de glébulos rojos en 3 oportunidades, (250 ml) en

cada ocasion.
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VSG: 120

Lamina periférica: Se constata hipocromia, anisocitosis, poiquilocitosis,
presencia de algunos esferocitos y aglutinacion de hematies. Los leucocitos

eran de apariencia normal.

Prueba de Coombs: en una primera instancia fue positiva pero la toma de la
muestra se realizo luego de una transfusion sanguinea, por lo que se penso
que la hemolisis apreciada estaba en relacion a una reaccion hemolitica post-
transfusional tardia. Dicha prueba fue repetida en otras ocasiones luego de

terapia con esteroides, dando positiva para aglutinina fria.

Desde el punto de vista de los examenes hemoquimico se realiza:
FAL: 437 Ul

TGO: 103 U/I

TGO: 220 U/l

GGT: 966U/I

VLDL: 2.97 mmol

LDH: 410U/

Acido drico: 8.57 umol

Urea: 430 mmol

Como se puede apreciar hay un aumento de las enzimas hepaticas, por lo que
se decide la realizacién de biopsia hepatica, serologia para virus hepaticos y

test de Brucelosis, las cuales fueron negativas.

Se decide indicar estudios de inmunidad los cuales fueron negativos. Por
consiguiente se evallUa dosificacion de marcadores tumorales:

CEA: 1.38 U/ml

CA19-9: 16.46 U/ml

CA15-3: 36.01 U/ml

Se puede apreciar una elevacion del marcador CA 15 — 3, cuyo valor de

referencia es menor de 25, dicho marcador es indicador de cancer de mama.
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Como parte de los estudios de la anemia se le indica la realizacion de un
medulograma, el cual informa: médula hipercelular a predominio de las series
eritro/granulociticas con 30% de células inmaduras.

Se realiza electroforesis de proteinas en suero describiendo un patrén
monoclonal en region gamma. Aumentado en alfa 1. Gammapatia monoclonal
IgM Lambda.

Dentro de los estudios imagenoldgicos para la identificacion de procesos
neoplasicos se indican:

US mama: no se definen imadgenes nodulares ni quisticas por este estudio.
Axila libre.

US abdominal: higado con aumento de su ecogenicidad, de aspecto
esteatdésico, de tamafio normal. Bazo que mide 140.5 mm
(esplenomegalia).Rifidn izquierdo con imagen quistica simple en cara anterior
que mide 38.8x41.8 mm.

TAC de térax: no se definen lesiones nodulares pulmonares; engrosamiento
pleural hacia region posterior de Iébulo superior izquierdo, no adenopatias
mediastinales.

TAC de abdomen: imagen quistica hacia parte media del rifién izquierdo.
Esplenomegalia de 16mm. Utero heterogéneo, de aspecto miomatoso.
Resonancia magnética de craneo: se observd imagen hiperdensa extensa,
de contorno irregular por detras del ventriculo lateral izquierdo. Se informé otra
imagen de similar caracteristica y menor tamafio en regién temporal izquierda y
otra de menor tamafio por fuera del nicleo de la base. Existia otra igual por
fuera del hemisferio cerebeloso izquierdo. Se pensd que estas lesiones podian

estar en relacion con vasculitis 0 esclerosis multiple.

Al corroborar la clinica con los estudios anteriores se hace el diagnéstico de
anemia hemolitica por crioaglutininas frias, lo cual fue corroborado por la
prueba de Coombs. No se precis6 en estos estudios lesiébn cerebral

metastasica ni primario aparente.
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Tratamiento:

En las formas cronicas de anemia hemolitica autoinmune por crioaglutininas
como el caso de la paciente que nos ocupa, resulta util el tratamiento con el
AcMo anti-CD20 (rituximab) o con ciclofosfamida o clorambucilo, si bien la
respuesta puede ser sélo parcial o transitoria.

Al llegar la paciente a nuestro servicio se decide comenzar la administracion de
Prednisona (20mg) 30mg 7am y 20mg a las 3pm, con el objetivo de disminuir la
respuesta inmune. Esta dosis fue modificada hasta establecer esquemas de
prednisona de 1 tableta y media en desayuno, almuerzo y comida, asociado a
la Ciclofosfamida (50mg) 1 tableta cada 8 horas en espera de la llegada del
Rituximab.

Ademas se comienza tratamiento con EPOCIM 10 000mg, 1 bbo via
subcutanea los dias lunes, miércoles y viernes para estimular la eritropoyesis,
asociado a este farmaco se administré Acido folico (5mg) 1 tableta cada 12
horas.

Como la paciente presentaba edema en ambos miembros inferiores se decide
tratamiento con furosemida (20mg) 1 a&mpula endovenosa cada 12 h, la cual
fue suspendida ya que la paciente luego de la administracién del farmaco hacia
picos prolongados de hipotension.

Como parte de la profilaxis antibidtica se instauré tratamiento durante 7 dias
Amikacina (500mg) 5.3ml endovenoso diluido en 100ml de SSF al 0.9% a
durar 1 hora y Cefotaxima (1g) 1 bulbo endovenoso cada 8 horas diluido en 20
ml de SSF al 0.9%

Se inicié tratamiento con Rituximab (100mg) a una dosis de 375mg/m? 1 vez a
la semana por 4 semanas, tratamiento del cual la paciente solo pudo completar
la primera dosis, por que fallecio dias después producto a un embolismo

pulmonar.
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Discusion

La lamina 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 diagnostico 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 éstasis sanguinea debida a la autoaglutinacién de los eritrocitos en los
capilares de la piel. La acrocianosis asociada al SAF debe diferenciarse del
fenomeno de Raynaud. En la primera, la coloracién 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 vasoespasmo 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 hemdlisis 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
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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 estdn bien establecidos los criterios para definir una
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
qgue con el decursar de los afios desarrollaron linfomas, de ahi la importancia
del seguimiento clinico y de laboratorio de estos enfermos.

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 ultimos 5 afios se ha empleado también de forma exitosa el tratamiento
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combinado de Rituximab y Fludarabina (derivado de las purinas). Con esta
combinacion se logra prolongar el periodo de remision 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 sélo 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 mas 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
pardmetros 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 0 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 hemalisis
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 emisidbn de orinas oscuras (hemoglobinuria). Los sintomas remiten
espontaneamente cuando cesa la exposicion al frio.

Anemia hemolitica autoinmune asociada a medicamentos: El ejemplo méas
tipico de induccion de auto-Ac eritrocitarios es el antihipertensivo a-metildopa,

actualmente en desuso, que a veces también producia LES. El mecanismo de
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los haptenos es tipico de los antibidticos que se emplean en dosis altas por via
intravenosa. La mayoria de los medicamentos asociados con AHAI actdan por
el mecanismo de los inmunocomplejos. La sospecha diagnéstica se
fundamenta en la historia clinica, que revelara la relacion temporal entre la
introduccidon del medicamento y la aparicién de la hemdalisis, y en los examenes
inmunohematoldgicos.

Reaccion postransfusional hemolitica: La hemdlisis de la sangre
transfundida ocurre cuando el receptor tiene alo-Ac contra Ag presentes en los
hematies transfundidos. Puede ser inmediata o retardada. Conviene subrayar
la forma retardada, ya que con frecuencia pasa desapercibida o induce a un
error diagnoéstico. La reaccion hemolitica retardada ocurre en pacientes
inmunizados por embarazos o transfusiones previas en los que el alo-Ac ha
disminuido con el paso del tiempo hasta hacerse indetectable en las pruebas
de compatibilidad transfusional. Una nueva transfusion de hematies que tengan
el Ag correspondiente actia como recuerdo inmunolégico en el paciente y
provoca el aumento de la concentracion del alo-Ac, que empieza a hemolizar
los hematies que se transfundieron unos dias antes. Se manifiesta unos 5-10
dias después de la transfusion por una caida del hematocrito acompafiada de
sintomas y signos de hemodlisis.

Hemdlisis causada por agentes infecciosos: Estan causadas por la
parasitacion del hematie por el agente infeccioso o por toxinas bacterianas que
destruyen el hematie. Dentro de los agentes causales mas frecuentes se

encuentran: Clostridium Perfringens y Paludismo entre otros.

Hemolisis por fragmentacion de los hematies: Se produce cuando el
hematie se ve sometido a fuerzas de cizallamiento elevadas en territorios
donde el flujo sanguineo laminar normal se haya vuelto turbulento, lo que
puede ocurrir como consecuencia de alteraciones estructurales en el corazén o
en los grandes vasos o0 bien por enfermedades que afecten a la
microcirculacion (tabla 1) En este ultimo caso se suele emplear el término de
anemia hemolitica microangiopatica. El dato caracteristico de la hemdlisis por
fragmentacién es la presencia de esquistocitos en la sangre. Los esquistocitos
son fragmentos de hematies que han conseguido sellar la membrana antes de

verter su contenido y que aun no han sido eliminados por el bazo. En el
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examen microscopico de la extension de sangre se presentan con forma de
media luna, de triangulo, de casco de soldado o de «cara de gato». Su
observacion es comun a todas las causas de fragmentacion de los hematies y
resulta esencial para establecer el diagnostico de este tipo de hemdlisis. Segun
cual sea la causa de la fragmentacion de los hematies puede haber otras
anomalias como insuficiencia renal, trombocitopenia o alteraciones de las

pruebas de coagulacién (CID).

Tabla 1: Tomado del Libro Farreras Rozman, Medicina Interna, XVIII
Edicion. © 2016 Elsevier Espafa, S.L.U. Avda. Josep Tarradellas, 20-30,
1.°08029 Barcelona, Espafia

Causas de anemia hemolitica por fragmentacion

de los hematies

ANOMALIAS DEL CORAZON O DE LOS GRANDES VASOS
% Vélvulas cardiacas protésicas disfuncionantes
% Estenosis adrtica grave
% Coartacion de aorta
% Protesis endovasculares arteriales
% Trombos intracardiacos
X3 Trombosis de la cava
% Hemangiomas gigantes (sindrome de Kasabach-Merrit)

TRASTORNOS DE LA MICROCIRCULACION (MICROANGIOPATIA)
¢+ Purpura trombocitopénica trombotica

% Sindrome urémico hemolitico

% Hipertension maligna

+ Carcinomatosis diseminada

++ Sindrome antifosfolipidico

% Esclerodermia

« Enfermedades hipertensivas del embarazo

« Eclampsia/preeclampsia

% Sindrome HELLP

% Hemoglobinuria de los corredores de fondo
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