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RESUMEN

El tratamiento de las anemias hemoliticas autoinmunes (AHAI) se basa en la
evaluacion clinica individual, las caracteristicas inmunoquimicas de los anticuerpos
que las generan y su caracter idiopatico o secundario. El tratamiento de las AHAI
primarias varia de acuerdo con su clasificacion inmunohematolégica; en las generadas
por anticuerpos calientes el tratamiento de primera linea son los esteroides. Después
de la remision inicial, se disminuye lentamente la dosis hasta alcanzar la de
mantenimiento requerida; en los pacientes corticorresistentes y corticodependientes
suele emplearse la esplenectomia y el Rituximab (anticuerpo monoclonal anti CD 20),
y en menor medida, algunas drogas inmunosupresoras como la azatioprina o la
ciclofosfamida. Los pacientes con AHAI por aglutininas frias son refractarios al
tratamiento con esteroides y la esplenectomia; los que presentan anemia estable
poco sintomatica suelen requerir como Unico tratamiento evitar la exposicion al frio, y
de requerir tratamiento adicional, el mas efectivo es el Rituximab, aunque también se
pueden emplear inmunosupresores como la ciclofosfamida y el clorambucil. La
hemoglobinuria paroxistica a frio generalmente no requiere tratamiento. Las AHAI
mixtas se tratan de forma similar a las calientes, mientras que las secundarias a
drogas suelen responder satisfactoriamente a la suspensiéon de la droga y al
tratamiento con esteroides. En todos los tipos de AHAI deben evitarse las
transfusiones de sangre, excepto cuando hay peligro para la vida, en cuyos casos
deben administrarse pequefios volimenes de concentrados de eritrocitos, en infusion
lenta y a 37° C a los pacientes con anticuerpos frios.

Palabras clave: anemia hemolitica autoinmune, tratamiento, esteroides,
esplenectomia, transfusiones, Rituximab, inmunosupresores.
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ABSTRACT

The treatment of autoimmune hemolytic anemias (AIHA) is based on the individual
clinical evaluation, immunochemical characteristics of the involved antibodies and the
absence or presence of an underlying condition. The treatment of AIHAs varies
according to its immunohematological classification. The steroids are the first line
therapy for AIHA due to warm antibodies (WAIHA). After the initial remission, the
doses should be reduced slowly, until the required maintenance level is reached;
steroid-dependent or steroid resistant patients often require splenectomy or
treatment with Rituximab (anti CD20 monoclonal antibody) and with less frequency,
immunosuppressive drugs as azathioprine or cyclophosphamide. Patients with cold
AIHA agglutinins (cAHAI) are resistant to steroids and splenectomy; patients with
asymptomatic or stable anemia do not require treatment. Rituximab is the most
effective treatment for symptomatic cases, although immunosuppressants such as
cyclophosphamide and chlorambucil could be used. Paroxysmal cold hemoglobinuria
do not usually require treatment. Mixed type AIHAs may be treated similarly to those
with wAIHA. Drug induced AlIHAs usually respond to discontinuing the offending drug
and steroids treatment. Transfusion should be avoided in AIHAs, except in life
threatening situations; if it is required, small volumes of erytrhocyte concentrates
should be administered, slowly, in cAIHA; the blood should be prewarmed at 37°C.

Keywords: autoimmune hemolytic anemias, treatment, steroids, splenectomy,
transfusions, Rituximab, immunosuppressants

INTRODUCCION

Las anemias hemoliticas autoinmunes (AHAI), son desdrdenes autoinmunes
provocados por anticuerpos de un individuo contra sus propios eritrocitos (eritrocitos
autoélogos). El diagndstico se basa en la presencia de signos clinicos y de laboratorio
que evidencian hemodlisis y una prueba de antiglobulina directa (PAD) o prueba de
Coombs directa positiva. Una PAD positiva no es suficiente para diagnosticar la
enfermedad ya que puede ser positiva en algunos pacientes sin anemia y una
pequefa proporcién de pacientes con la enfermedad pueden tener una PAD
negativa. *

La clasificacion de las AHAI se basa en el patrén de globulinas detectadas en la PAD
(tabla), las caracteristicas inmunoquimicas de los autoanticuerpos (calientes o frios) y
en la presencia o ausencia de una enfermedad o condicién subyacente (secundaria o
primaria), la cual puede tener un impacto en el tratamiento y evolucién de la
enfermedad. 23

En las AHAI por anticuerpos calientes los autoanticuerpos suelen ser de la clase IgG y
en menor medida IgM e IgA, tienen una temperatura éptima de reaccioén alrededor de
los 37°C y causan hemodlisis fundamentalmente extravascular, mediada por
macrofagos esplénicos que se unen por su receptor Fc a la inmunoglobulina unida a
los eritrocitos.

Las AHAI por anticuerpos frios pueden presentarse como un sindrome de aglutininas
frias (SAF) o una hemoglobinuria paroxistica a frio (HPF). Los anticuerpos del SAF son
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de la clase IgM, capaces de activar el complemento por su via clasica y se destruyen
predominantemente por los macréfagos del higado, aunque ocasionalmente pueden
activar toda la cascada del complemento y producir hemodlisis intravascular con
hemoglobinuria. Aunque la temperatura 6ptima de reaccion de los anticuerpos frios es
de 4°C, pueden reaccionar hasta una temperatura de 30°C. El SAF puede ser agudo o
cronico. El primero es generalmente secundario a enfermedades linfoproliferativas o a
la infeccion por Mycoplasma pneumoniae, mientras que la forma crénica se observa
en pacientes de edad avanzada con manifestaciones de anemia ligera o moderada. %3

La HPF se genera por anticuerpos IgG que actian como hemolisinas bitérmicas,
constituyen una importante causa de hemolisis aguda en nifios y suele ser secundaria
a infecciones agudas. Las crisis agudas de la HPF pueden ser severas pero suelen
resolverse espontaneamente en dias o semanas y la recurrencia es rara. En pacientes
adultos puede presentarse en forma de un cuadro crénico. 3

Mientras que el 50 % de las AHAI por anticuerpos calientes son idiopaticas, la
mayoria de las AHAI por anticuerpos frios son secundarias a otros cuadros
patologicos.

Las AHAI pueden ser secundarias a infecciones virales, neoplasias linfoides, o
enfermedades autoinmunes sistémicas y menos frecuentemente, a trasplantes de
6rganos o tumores soélidos. 23

Las AHAI de tipo mixto se caracterizan por la presencia tanto de autoanticuerpos
calientes como de autoaglutininas frias. Por dltimo, algunas AHAI son secundarias a
drogas. **

En la tabla se aprecian las principales caracteristicas de los diferentes tipos de AHAI.

TRATAMIENTO INICIAL

Las AHAI suelen presentarse en forma de un cuadro agudo con amenaza para la vida,
por lo que el paciente suele requerir hospitalizacién y en ocasiones transfusion de
sangre. Una vez realizado el diagndstico de AHAI, el objetivo inicial es detener el
proceso hemolitico lo antes posible, de preferencia en un servicio de hematologia. >°

En todos los casos es recomendable la administracion de suplementos de acido folico
para prevenir la deficiencia de folatos secundaria a la hemolisis crénica. ©”’

Debe evaluarse de forma individual la administracion de suplementos de Ca y K. ©

Si la anemia esta estable debe evitarse la transfusion de sangre. Solo debe
transfundirse a los pacientes que presenten signos de hipoxia cerebral, cardiaca o
renal, con riesgos para la vida, y no exista otra alternativa terapéutica. 2

El tratamiento especifico de las AHAI varia segun el tipo de autoanticuerpo presente y
el caracter idiopatico o secundario de la enfermedad.

AHAI por anticuerpos calientes

Primera linea de tratamiento. Los pilares de la terapia inicial de la AHAI por
anticuerpos calientes son el tratamiento de la enfermedad subyacente, si existe, y el
uso de esteroides. ’ El tratamiento se debe instaurar de inmediato. ° En mas del 80 %
de los casos se logra la remision con esteroides. >%1°
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Usualmente se emplea prednisona en dosis de 1-2 mg/kg/dia, durante 4-6 semanas,
o0 metilprednisolona 2-4 mg/kg/dia cada 6 horas. Esta dosis inicial suele mantenerse
hasta que el paciente alcance un hematocrito superior al 30 % o un nivel de Hb
mayor que 100 g/L.°>

En los casos graves se deben administrar los esteroides por via endovenosa. °

Una vez controlado el proceso hemolitico se reduce progresivamente la dosis del
esteroide, a razén de 2,5-5 mg/dia, con un monitoreo cuidadoso de las cifras de Hb y
reticulocitos hasta llegar a la dosis minima eficaz, la que debe mantenerse durante
12 a 18 meses. ®’ La mayoria de los autores coinciden en que la dosis maxima para
el tratamiento a largo plazo debe ser 15 mg/dia. ®

No existe un consenso general sobre la definicion de remision hematoldgica parcial o
completa y refractariedad en estos casos. La decision del tratamiento debe hacerse de
forma individual, ya que aunque el inicio de las AHAI es agudo, en la mayoria de los
casos evoluciona a una enfermedad croénica y el objetivo del tratamiento es mantener
al paciente clinicamente estable y prevenir las crisis hemoliticas, con los menores
efectos secundarios posibles a corto y largo plazo. ®

Si después de 3-4 meses con una dosis de prednisona de 5 mg/dia el paciente se
mantiene en remisién, se puede valorar la suspension del esteroide. ®> Debe tenerse
en cuenta que las recaidas son frecuentes.

Se estima que la remisién completa sin tratamiento a largo plazo es menor del 20 %.
° En nuestra casuistica es del 48,57 % (17/35 pacientes). **

Durante el tratamiento con esteroides deben prevenirse las infecciones oportunistas y
monitorear otros efectos adversos como hiperglucosemia, hipertension arterial,
alteraciones del crecimiento y desarrollo, aparicién de cataratas e hipertensiéon ocular,
sobre todo en los pacientes pediatricos. °

El Colegio Americano de Reumatologia recomienda administrar bifosfonatos, vitamina
D, calcio y suplementos de acido fdlico, a todos los pacientes con terapia esteroidea.
Los pacientes refractarios al tratamiento inicial con esteroides deben evaluarse para
determinar la existencia de una enfermedad subyacente. Los enfermos con tumores
malignos, teratomas ovaricos benignos y AHAI por anticuerpos calientes IgM
presentan con frecuencia refractariedad a los esteroides. °

La transfusion de concentrados de eritrocitos se reserva para los casos que cursan
con anemia grave que compromete la vida del paciente. En estos casos, se
administraran pequefios volumenes de concentrado de eritrocitos (aproximadamente
100 mL), los cuales suelen ser suficientes para corregir los signos de hipoxia y evitar,
tanto la sobrecarga circulatoria, como la estimulacion de producciéon de
autoanticuerpos mediada por la transfusion.®® La presencia de la panaglutinina en el
plasma dificulta la interpretacion de las pruebas pretransfusionales y en pacientes con
transfusiones o embarazos previos, existe el riesgo de pasar por alto la presencia de
aloanticuerpos de importancia clinica. Si se requiere la transfusiéon, se deben
administrar las unidades menos incompatibles con un ritmo de infusién lento y bajo
una vigilancia estrecha. ’

Segunda linea de tratamiento. Del 20 al 35 % de los enfermos no responden al
tratamiento esteroideo (corticorresistencia) o requieren una dosis de mantenimiento
elevada para controlar la hemolisis (corticodependencia), por lo que es necesario
recurrir a tratamientos de segunda linea, como la esplenectomia o a farmacos y
productos biolégicos inmunosupresores o inmunomoduladores. *?

330
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2013;29 (4):327-339

La mejor opcidon de tratamiento y su secuencia debe evaluarse de forma individual.
En la practica, la seleccién depende en gran medida de la experiencia del médico de
asistencia, de factores del paciente como la edad y la comorbilidad, de la
disponibilidad de los medicamentos y de la preferencia del paciente. ®

Debido a que el bazo es el sitio de eleccidon para la destrucciéon de los eritrocitos
sensibilizados con autoanticuerpos, el tratamiento que mas se emplea en los
pacientes refractarios a los esteroides es la esplenectomia.'® Este proceder tiene un
riesgo perioperatorio bajo y una proporcién de respuesta favorable superior al 60 %.
Aunque las recaidas tardias son frecuentes, existen evidencias de que los pacientes
esplenectomizados en recaida requieren dosis menores de esteroides para mantener
cifras de Hb aceptables. Una ventaja adicional de la esplenectomia con relacién a
otras opciones terapéuticas, es que permite lograr una remision de larga duracion o
completa. >’

Los pacientes esplenectomizados tienen un alto riesgo de adquirir infecciones por
bacterias encapsuladas, por lo que se recomienda la administracion de vacunas contra
neumococo, meningococo y hemdfilo, previa a la intervencidon y cada 5 afios. Se debe
informar a los pacientes el riesgo que tienen de adquirir infecciones y orientarles el
uso de antibiéticos en caso de presentar fiebre. >4

Otros riesgos a largo plazo de la esplenectomia son los tromboembolismos venosos y
en menor proporcion la hipertension pulmonar. ®

En los casos refractarios al tratamiento con esteroides, esplenectomia o ambos se
pueden emplear inmunosupresores, como la ciclofosfamida, la azatioprina y la
ciclosporina A o productos biolégicos, como el Rituximab, y el Alemtuzumab.®®

Las mejores opciones con una probada eficacia en corto tiempo son la esplenectomia
y la administracién de Rituximab. >*3

Los inmunosupresores mas utilizados son la ciclofosfamida y la azatioprina por via
oral, en dosis de 2 mg/kg/dia y 50 - 100 mg/dia, respectivamente, durante varios
meses. Una vez obtenida la respuesta debe reducirse la dosis progresivamente. Los
porcentajes de respuesta favorable con el tratamiento inmunosupresor oscilan entre
el 40 % y el 60 % de los casos. "2

También se puede emplear la ciclofosfamida por via intravenosa en altas dosis
(50 mg/kg/d), durante varios dias. >*%*°

Los efectos secundarios a tener en cuenta con el uso de estos farmacos incluyen la
mielosupresion, la aparicién de neoplasias secundarias y, en el caso de la
ciclofosfamida, la cistitis hemorragica. ’

En un estudio realizado en el Instituto de Hematologia e Inmunologia en pacientes
adultos con AHAI en el 2009, se observaron resultados satisfactorios con el empleo de
los esteroides en el 68,57 % de los casos; el 11,54 % requirié esplenectomia por
presentar refractariedad a la terapia con esteroides y el 20 % recibi6é tratamiento con
Inmunosupresores (azatioprina y ciclofosfamida). El 48,57 % (17/35) de los pacientes
se mantenia en remision sin tratamiento. **

Otros inmunosupresores empleados con menos frecuencia son la ciclosporina A en la
dosis de 5 mg/kg/dia ® y el micofenolato de mofetil (MFM). *®
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El MFM es un éster del acido micofendlico que inhibe la proliferacion linfocitaria. *°

Se empled inicialmente en el tratamiento de la psoriasis severa y posteriormente en
la prevencion del rechazo de trasplante de 6rganos. Se administra en dosis de 2 g/dia
en adultos y 12 g/m? en nifios. Esta droga se ha empleado con éxito en algunos casos
de AHAI y sindrome de Evans, no tiene efectos secundarios significativos y tiene
menor riesgo de infecciones que la ciclofosfamida. ®*"*°

Otras modalidades de tratamiento empleadas en los casos refractarios, con menores
beneficios a largo plazo, incluyen la infusiéon de concentrado de plaquetas cargadas
con vincristina, el danazol, la 1gG intravenosa y las plasmaferesis. ***3

El danazol es un esteroide sintético derivado de la etiniltestosterona, que tiene
propiedades antiestrogénicas y débilmente androgénicas y reduce de forma
significativa los niveles de IgG, IgM e IgA. Los resultados obtenidos en el tratamiento
de la AHAI con este farmaco son variables. >**

En nifios y adultos con enfermedades pulmonares y cardiacas que requieren
transfusion y en casos cronicos refractarios, es recomendable el uso de IgG 1V, en
dosis entre 400 - 500 mg/kg/d, durante 5 dias. Las dosis mayores no han mostrado
una mayor eficacia. **3

Las plasmaféresis pueden ser de utilidad transitoria en los casos de hemolisis
fulminante, mientras surte efecto el tratamiento de base. "**%°

En pacientes con AHAI activa suele haber reticulocitosis; sin embargo, algunos casos
presentan reticulocitopenia, al parecer debida a la reaccién de los autoanticuerpos con
los reticulocitos y las células progenitoras eritroides. ** En estos casos, algunos
autores han obtenido buenos resultados con la administracion subcutanea de
eritropoyetina (EPO) en dosis entre 60 y 300 ig dos veces a la semana. Segun estos
autores, la EPO mejora la anemia en estos pacientes por dos vias: el aumento de la
produccidn de eritrocitos y la subsiguiente disminucién de la concentracion de
autoanticuerpos en la superficie eritrocitaria. %2

En los dltimos afios, los mejores resultados se han obtenido con el uso del Rituximab.
5,12, 23

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal anti CD 20 (marcador pan B), quimérico
(con regiones constantes de IgG1 humana y regiones variables murinas), que provoca
la deplecion selectiva de los linfocitos B a través del complemento, de citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos y de la induccién de apoptosis, por lo que se
emplea en el tratamiento de enfermedades linfoproliferativas o inmunolégicas en las
que los linfocitos B juegan un papel patogénico. **?° Se empleé inicialmente en el
tratamiento de pacientes con linfoma no hodgkiniano y se extendié con posterioridad
al tratamiento de otras enfermedades hematolégicas como las anemias hemoliticas
autoinmunes, la pdrpura trombocitopénica inmune, el sindrome de Evans y la
macroglobulinemia de Waldestrém. 42°

Otros mecanismos de accion alternativos del Rituximab en las enfermedades
autoinmunes referidos en la literatura, son: la modulacion de las funciones globales
de los linfocitos B, el bloqueo de receptores y la interferencia con las células
presentadoras de antigenos.®%3Y Algunos investigadores sugieren que los
inmunocomplejos Rituximab-células B, atraen las células efectoras que expresan
receptores Fca, disminuyen su acciéon efectora y por tanto, la inflamacién y la
destruccion tisular.®?
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El Rituximab se administra en dosis de 375 mg/m? semanales, por 4 semanas,
después de la vacunaciéon antineumocéccica y anti hemophilus. Esta contraindicado en
el embarazo. °

En un andlisis multicéntrico retrospectivo realizado en Bélgica en pacientes con AHAI
refractarios a los esteroides y la esplenectomia, tratados con Rituximab, se obtuvo
una respuesta favorable en el 72,5 % de los casos, con una media de duracién de
15 meses (rango de 0,5 - 62), y una la sobrevida libre de progresion de la
enfermedad del 72 % al afio y el 56 % a los 2 afios. Este estudio confirma que el
Rituximab induce una respuesta favorable en la mayoria de los pacientes. >3

Los pacientes con tratamiento esteroideo previo al empleo del Rituximab, deben
continuar con los esteroides hasta que aparezcan los primeros signos de respuesta
con Rituximab. ®

Entre los efectos negativos secundarios al tratamiento con Rituximab se han
reportado infecciones (reactivacion de la hepatitis B, infecciones por virus de la
varicela y Parvovirus B 19),3* disminucién de la respuesta immune humoral®
neutropenia y trombocitopenia. %>’

Otro producto biolégico empleado en el tratamiento de las AHAI primarias y
secundarias es el Alemtuzumab (anticuerpo monoclonal anti CD 52), en dosis de

30 mg tres veces a la semana, hasta por 12 semanas.®>® Algunos autores sugieren
que su accién se debe a la induccién de desregulacion de la actividad de los linfocitos
T.49 sy toxicidad es alta.*°

En los casos refractarios mas graves en los que la evolucion de la enfermedad supone
un riesgo vital, se ha usado el trasplante alogénico de médula ésea, aunque con
resultados poco alentadores.” %4

Una vez lograda la remision de la enfermedad, el especialista debe valorar cada
3 0 4 meses a los pacientes a través de la evaluacion clinica, de la lamina de periferia
y la PAD. ©

En los casos en recaida debe evaluarse la posible presencia de un proceso
subyacente, fundamentalmente una enfermedad autoinmune sistémica o una
hemopatia maligna.®

Los pacientes con AHAI secundaria, se tratan de forma similar a las AHAI primarias,
ademas del tratamiento de la enfermedad de base. Con frecuencia solo con este
altimo se logra la remision de la hemdlisis.>**

Sindrome de aglutininas frias

Los cuadros de AHAI por anticuerpos frios que cursan con anemia moderada de forma
estable, suelen requerir como Unico tratamiento evitar la exposicion al frio.”2%4

Los esteroides tienen poca o ninguna eficacia en las AHAI por anticuerpos frios,”**
pocos casos responden a ellos y cuando lo hacen suelen requerir altas dosis de
mantenimiento.*°

Debido a que la hemodlisis extravascular en estos casos no ocurre selectivamente en el
bazo, la esplenectomia tiene poca eficacia. *°
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Segun Berentsen, los criterios para iniciar una terapia con drogas en las AHAI por
aglutininas frias son: la presencia de anemia sintomatica, la dependencia de
transfusiones o la presencia de sintomas circulatorios importantes.*°

El tratamiento mas efectivo en este tipo de AHAI en la actualidad es el Rituximab, con
una respuesta media de 11 meses. 7124344

Otros autores han obtenido buenas respuestas en pacientes refractarios al Rituximab,
con el anticuerpo monoclonal anti C5, Eculizumab.*®

En los casos secundarios a hemopatias, el tratamiento de eleccién es el de la
enfermedad de base. *°

En los nifios y adolescentes es frecuente la etiologia infecciosa por lo que deben
administrarse antibiéticos. ©

En casos graves puede emplearse la plasmaféresis o la adsorciéon de anticuerpos.®
La plasmaféresis con criofiltracién se ha empleado con éxito en la preparaciéon
prequirdrgica de pacientes con alto titulo de anticuerpos frios.*®

Otros tratamientos empleados son los inmunosupresores como el clorambucil y la
ciclofosfamida y los analogos de las purinas, como la fludarabina. Sin embargo, al
parecer la inmunosupresion inespecifica no es muy util en estos pacientes y solo se
observa una respuesta favorable con el empleo de inmunosupresion mas especifica,
como el caso del Rituximab, que actta sobre el clon B patogénico.*

Berentsen, en 2011 reportd buenos resultados con el tratamiento combinado de
Rituximab y Fludarabina oral en dosis de 40 mg/m?, a(in en pacientes que no
respondieron a monoterapia anterior con Rituximab. *

En nuestra institucion atendemos tres pacientes adultos con SAF, uno de los cuales
realizé una remisidn de corta duracién con Rituximab, pero requirié con posterioridad
tratamiento con prednisona. Los dos restantes se mantienen estables con tratamiento
con inmunosupresores (ciclofosfamida y clorambucil).

Las transfusiones de concentrados de eritrocitos deben reservarse para situaciones
graves y se aconseja transfundir el menor volumen posible, de forma lenta y a 37°C.
Para evitar problemas técnicos en la determinacion de los grupos sanguineos, la
deteccion de aloanticuerpos y las pruebas de compatibilidad, debidos a la
autoaglutinacion, estos estudios deben realizarse 37°C. "*°

Hemoglobinuria paroxistica a frio

En la mayoria de los casos, el tratamiento es de soporte: evitar la exposicion al frio y
la transfusion de eritrocitos en caso de anemia intensa. Con frecuencia la hemolisis
cesa de forma espontanea.>'*

El uso de esteroides en estos casos es controversial y en algunos pacientes adultos se
ha empleado la ciclofosfamida.'*

En los casos graves, la plasmaféresis puede tener una eficacia transitoria.’

La HPF secundaria a sifilis responde bien al tratamiento de la infeccion.
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AHAI DE TIPO MIXTO

En general, los pacientes con este tipo de AHAI exhiben una respuesta muy favorable
a la terapia esteroidea y con frecuencia no requieren transfusiones de eritrocitos.

El tratamiento de este tipo de AHAI es similar al de la producida por anticuerpos
calientes. *’

AHAI SECUNDARIAS A DROGAS

La primera medida a adoptar es la suspension de la droga. “® En los casos en los que
se requiera tratamiento adicional, se aplicara el recomendado para las AHAI por
anticuerpos calientes.

PERSPECTIVAS DE TRATAMIENTO

Tomando en consideracion el papel de las células Th1l7 y la IL 17 en la fisiopatogenia
de varias enfermedades autoinmunes incluidas las AHAI, *° la elaboracién de nuevos
productos biolégicos inmunomoduladores puede ofrecer perspectivas favorables para
el tratamiento de estas enfermedades.
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