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RESUMEN

La anemia hemolitica autoinmune constituye un grupo de enfermedades
heterogéneas cuyo componente principal es la destruccién de los eritrocitos por
medio de autoanticuerpos contra la membrana eritocitaria. OBJETIVO: Describir las
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y de laboratorio de los pacientes con
anemia hemolitica autoinmune en el Hospital General San Juan de Dios. METODO:
Estudio descriptivo-transversal; se estudié a 51 pacientes mayores de 13 afios con
diagnostico de anemia hemolitica autoinmune atendidos en la consulta externa de
hematooncologia y reumatologia del Hospital General San Juan de Dios de enero
del ano 2010 a diciembre del afno 2015. RESULTADOS: En anemia hemolitica
autoinmune primaria la edad promedio fue 36 afos, 38.89% eran mujeres, 41.67%
procedentes de la capital, 39.13% ladinos, 41.86% test de Coombs directo positivo,
la hemoglobina inicial promedio fue 7.10g/dl; 20% present6 esplenomegalia,
21.40% ictericia, 100% palidez generalizada y fatiga, todos los pacientes recibieron
esteroides y 47.67% respondié apropiadamente. En cuanto a anemia hemolitica
secundaria la edad promedio fue de 34 afnos, 61.10% eran mujeres, 58.33%
procedentes de la capital, 60.87% ladinos, y 58.14% tuvo test de Coombs directo
positivo; el promedio de hemoglobina inicial fue 6.8g/dl, 80% presento
esplenomegalia, 78.57% ictericia, 100% presentd palidez generalizada y fatiga;
todos los pacientes recibieron esteroides y 52.38% respondieron al tratamiento.
CONCLUSIONES: La anemia hemolitica autoinmune se presenta mas en mujeres,
entre la tercera y cuarta década de la vida, la mayoria eran de etnia ladina y
procedentes de la capital; los signos clinicos predominantes fueron palidez
generalizada, fatiga, ictericia y esplenomegalia.

Palabras claves Hemodlisis, prueba de Coombs, esteroides, esplenomegalia,
anticuerpos, hematologia, Lupus Eritematoso Sistémico, linfoma, recuento de

eritrocitos






R INTRODUCCION

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es una enfermedad rara en la que hay
produccion de autoanticuerpos eritrocitarios que disminuyen la vida media de los
eritrocitos. Se estima que la incidencia va de 1-3 por cada 100,000 habitantes en un
estudio realizado en Francia en el afio 2014, (1) no se cuenta con estadisticas en
nuestro pais en cuanto a incidencia y prevalencia de esta enfermedad. De acuerdo
a la fisiopatologia se puede dividir en primaria y secundaria y segun los tipos de
anticuerpos en anemia hemolitica relacionada a anticuerpos frios y/o calientes. Es
una enfermedad heterogénea con presentaciones que van desde pacientes que
tienen adecuada respuesta al tratamiento hasta los que tienen desenlace fatal a
pesar de tratamiento. A pesar de ser parte de la era de la medicina basada en
evidencia no existe investigacion acerca del tratamiento brindado a los pacientes
adultos con diagndstico de AHAI, no existe un consenso formal en donde se defina
las caracteristicas de los casos con remision completa o parcial. (2)

En el afio 2009, en el Instituto de Hematologia e Inmunologia, La Habana, Cuba,
los doctores Ma. Elena Alfonzo Valdes, Antonio Bencomo y colaboradores,
realizaron un estudio con el objetivo de caracterizar pacientes adultos con
diagnostico de AHAI que consultaron a este instituto; sus resultados: la edad
promedio fue de 48 anos, el 65.7% fue sexo femenino, al diagndstico 91.43% de los
pacientes presentaron la prueba de coombs directa positiva, respecto a la etiologia
de la AHAI, el 83.4% presentaban AHAI idiopatica, las AHAI secundarias se
asociaron en primer lugar a Lupus Eritematoso Sistémico (LES), segundo
enfermedades de tejido conectivo y tercero, sindromes linfoproliferativos. En el
tratamiento el 69% presentaron una respuesta satisfactoria al tratamiento con
esteroides, 17% recibieron tratamiento con Azatriopina, 3% con Ciclofosfamida y
11% requirieron de esplenectomia. (3)

En Guatemala Las caracteristicas clinicas, epidemiologicas y de laboratorio de la
enfermedad no han sido estudiadas, no se disponen datos acerca de las terapias
utilizadas y la respuesta al tratamiento brindado, por lo cual surge el objetivo de



identificar las caracteristicas de los pacientes que padecen esta enfermedad vy
conocer la respuesta al tratamiento actual; se estudié a 51 pacientes mayores de
13 afos con diagndstico de anemia hemolitica autoinmune atendidos en la Consulta
externa de hematooncologia y reumatologia del Hospital General San Juan de Dios
de enero del afio 2010 a diciembre del afio 2015, los resultados encontrados en
pacientes con anemia hemolitica autoinmune primaria fueron; edad promedio de 36
afnos, 38.89% eran mujeres, 41.67% procedentes de la ciudad capital y 39.13% se
identifico como ladino; 41.86% tuvo test de Coombs directo positivo, la hemoglobina
inicial promedio fue de 7.10g/dl; 20% present6 esplenomegalia y 21.40% ictericia,
100% de los pacientes presentaron palidez generalizada y fatiga; todos los
pacientes recibieron tratamiento con esteroides y 47.67% de estos respondio
apropiadamente cuatro semanas después de su inicio. En cuanto a anemia
hemolitica autoinmune secundaria la edad promedio fue de 34 afios, 61.1% eran
mujeres, 58.33% procedentes de la ciudad capital, 60.87% se identificé como ladino,
y 58.14% tuvo test de Coombs directo positivo; el promedio de hemoglobina inicial
fue de 6.8g/dl; 80% presentd esplenomegalia, 78.57% ictericia y 100% de los
pacientes presentaron palidez generalizada y fatiga; todos los pacientes recibieron
esteroides y 52.38% respondieron al tratamiento. De las causas de anemia
hemolitica autoinmune secundaria; 46.7% presento lupus eritematoso sistémico y
30% linfoma. No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la
edad, el tipo de anemia, Coombs directo positivo, sexo y la respuesta al tratamiento.



Il ANTECEDENTES

2.1 Anemia Hemolitica Autoinmune (AHAI)

Se define a la anemia hemolitica autoinmune como un grupo de entidades que se
caracterizan por disminucién de la vida media de los eritrocitos por destruccion
secundaria a la presencia de auto anticuerpos dirigidos contra elementos
antigénicos de la membrana eritrocitaria. (4) Se produce la hemolisis cuando un
anticuerpo se une a la membrana del eritrocito y recluta al complemento. La
destruccion puede ocurrir en la circulacion a lo que se le conoce como hemolisis
intravascular o por macréfagos en bazo o higado denominado hemodlisis
extravascular. Varias inmunoglobulinas pueden fijar el complemento: IgG, IgM e IgA.
Los macréfagos reconocen los eritrocitos opsonizados por medio de receptores
especificos para la fraccion cristalizable de la IgG y para receptores de C3d. Los
eritrocitos cubiertos de IgG o complemento solamente son destruidos en el higado
y el bazo, las células cubiertas por IgG en el bazo, y las células cubiertas por IgM
en el higado. (4,5)

2.2 Epidemiologia

La incidencia de la anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos reactivos en
caliente (AAC) es de 1 caso por 75,000 a 80,000 habitantes. La AHAI por
anticuerpos reactivos en frio tiene menor incidencia que la AHAI por AAC, con una
prevalencia de 14 casos por millon. Debido a que la enfermedad tiene un curso
cronico con una mortalidad baja, la prevalencia es relativamente alta y se ha
calculado en 17 casos por 100.000 habitantes. Los autoanticuerpos reactivos en
caliente, la AHAI primaria y el sindrome de Evans son ligeramente mas prevalentes
en mujeres y en nifnos. En la AHAI secundaria la relacion mujer — hombre es muy
alta en lupus eritematoso sistémico y baja en la AHAI asociada a la leucemia
linfocitica cronica. (6)



2.3 Clasificacion

La anemia hemolitica autoinmune se puede clasificar de muchas formas: (7)

2.3.1 De acuerdo al rango termal de los anticuerpos se divide en:
Anemia hemolitica por anticuerpos calientes
Anemia hemolitica por anticuerpos frios

Anemia hemolitica por anticuerpos mixtos.

2.3.2 De acuerdo a su etiologia se puede clasificar como: (7)
Primaria o idiopatica: La cual corresponde al 50% de los casos.
Secundaria: que se puede subdividir en las que se relacionan a
procesos linfoproliferativos en el 20%, enfermedades autoinmunes

20% y el 10% restante secundario a infecciones y tumores solidos.

2.4 Patogénesis

Los anticuerpos dirigidos contra epitopos en los glébulos rojos consisten en
azucares o proteinas que son cruciales en la enfermedad. El isotipo es importante
por la significancia clinica del auto anticuerpo. Las inmunoglobulinas de IgM son
pentamericas y son muy eficientes para la activacion del complemento, IgG1 e IgG3
son activadores eficientes del complemento, mientras que 19G2, 1IgG4 e IgA no son
activadores del complemento, por lo general el complemento no esta activado
completamente y hay productos de degradacién del mismo q han sido detectados
en los eritrocitos, entre ellos se puede mencionar C3c y C3d, de cualquier manera
se produce la activacion del complemento que se traduce en la formacién del

complejo de ataque a la membrana que lleva a la lisis de los eritrocitos. (1,5)

La temperatura optima para que los auto anticuerpos se unan al eritrocito tiene
importancia clinica; los auto anticuerpos frios muestran mejor union cuando la
temperatura es menor de 30°C y el isotipos mas relacionado es IgM. Los auto
anticuerpos calientes muestran union optima a 37°C y el isotipo mas relacionado es

lgG, menos comun IgM y en raras ocasiones IgA. Autoanticuerpos bifasicos se



denomina a IgG que tiene mejor union a los 30°C pero que produce mas lisis a los
37°C. Los eritrocitos cubiertos con IgG, con o sin C3c y C3d son removidos via
receptor Fc-gamma mediado por fagocitosis en el bazo, los eritrocitos cubiertos con
C3C y C3d con o sin IgG son destruidos en el higado; lo cual se conoce como
hemolisis extravascular. En presencia de IgM se activa el complejo de ataque a la

membrana y se produce hemolisis intravascular. (8)

2.5 Etiologia

La enfermedad es una enfermedad heterogénea y como se habia expuesto antes
segun su presentacidon clinica podemos dividirla en primaria y secundaria. Se
considera segun su etiologia de esta misma forma, considerando que la anemia
hemolitica autoinmune de origen primario se refiere a aquella en la que se realizaron
pruebas para buscar una causa y no se documenté alguna enfermad a la que se
pudiera atribuir dicha patologia y que corresponde a idiopatica. Se considera
secundaria a la anemia hemolitica que se atribuye a una enfermedad primaria que
se manifiesta con dicha caracteristica clinica, entre las que son de mayor

importancia: (9)

2.5.1 Sindromes Linfoproliferativos: Leucemia linfocitica crénica, linfoma
Hogdkin, macroglobulinemia de Waldestrom. (10)

2.5.2 Enfermedades autoinmunes: Lupus Eritematoso Sistémico, Sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos, artritis reumatoidea, neoplasias
sdlidas, enfermedades infecciosas (Virus de Inmunodeficiencia

Humana, Virus Epstein Barr, Citomegalovirus) (11,12)

2.5.3 Asociado a medicamentos: Alfa metildopa, Procainamida (7)

2.6 Caracteristicas Clinicas



La presentacion clinica de las anemias hemoliticas autoinmunes no es diferente a
otras formas de anemia hemolitica en fase aguda. Frecuentemente los pacientes se
presentan con ictericia, fatiga, disnea y palpitaciones. En contraste Ila
hemoglobinuria es un signo de hemolisis intravascular y es raro. En el caso de
aglutininas frias la exposicién a temperaturas bajas desencadena la aglutinacion de
los glébulos rojos por lo cual se observa cianosis en pies, dedos, nariz y orejas y al
momento de calentar las areas disminuye o desaparece la cianosis rapidamente en

contraste con el fendmeno de Raynaud no aparece hiperemia reactiva. (5,13)

2.7 Hallazgos de laboratorio y diagnostico

Los hallazgos principales en el laboratorio son: elevacion de lactato deshidrogenasa
(DHL), hiperbilirruibinemia indirecta, disminuciéon de haptoglobina, y aumento de
reticulocitos. Niveles normales de DHL no excluyen hemolisis. El diagnostico
inmunohematoldgico se realiza con la deteccion de autoanticuerpos contra globulos
rojos, el test aprobado es Coombs. Luego el segundo paso es remover las
inmunoglobulinas no unidas por medio de globulina antihumana especifica directa
para IgG y complemento (componente C3). Si el test esta positivo corresponde
entonces realizar una especificacion exhaustiva con reactivo mono especificos en
orden para documentar si es IgG, IgA, IgM y C3c o C3d. la aglutinacion espontanea
a temperaturas bajas realiza diagnéstico de inmunoglobulinas frias o a temperaturas

altas de inmunoglobulinas calientes. (3,14,15)

El abordaje de anemia hemolitica autoinmune debe ir enfocado a buscar una causa
etiologica que explique la hemolisis por lo cual dependiendo de las caracteristicas
clinicas extras del paciente asi se debe abordar solicitando otras pruebas

diagnosticas en busca de la causa secundaria. (16)

2.8 Tratamiento
En investigaciones realizadas en paises del caribe, se ha encontrado que cerca del
68% de los pacientes responden al tratamiento con esteroides y el 32% necesitan



de otra terapia inmunosupresora o esplenectomia. Mientras que en EE.UU las

tendencias son diferentes, donde so6lo el 10% de los pacientes son

esplenectomizados. (14)

2.8.1 Tratamiento de primera linea

2.8.1.1 Esteroides: constituyen el tratamiento de primera linea, ya que

disminuyen la produccion de autoanticuerpos por las células B.
disminuyen la densidad de los receptores Fc-gamma en los
fagocitos en el bazo, inducen a remision parcial en el 60-70%
de los casos y en 10-15% se ha documentado remision total.
Comunmente el esquema inicia con prednisolona 1mg/kg/dia y

se titula segun la respuesta a los esteroides. (17)

2.8.2 Tratamiento de segunda linea

2.8.2.1 Drogas citotoxicas: azatioprina y ciclofosfamida son ambos

supresores inmunologicos que disminuyen la produccion de
autoanticuerpos, su inicio debe ser considerado si la terapia con
esteroides no es la esperada. Las dosis van de Azatioprina 100-
150mg/dia y ciclofosfamida 100mg/dia. (17)

2.8.2.2 Esplenectomia: cuando esta se realiza se disminuye la

2.8.2.3

produccion de autoanticuerpos y disminuye la destruccion, dos
semanas después de la esplenectomia se estabiliza la anemia
en mas del 50% de los casos, los pacientes con esplenectomia

son propensos a infecciones mas que la poblacion normal. (2)

Anti CD20: Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
que actua sobre CD20 expresado en las células B excepto en
las células del plasma. La administracion de este, disminuye la
produccion de autoanticuerpos. Estudios retrospectivos
demuestran remisién completa en el 20 al 70% de los casos.
Uno de los principales efectos adversos es el desarrollo de



2.8.24

leucoencefalopatia multifocal progresiva después del uso de
rituximab. Después de muchos estudios se ha determinado que
es la terapia de segunda linea si falla el tratamiento con
esteroides antes de la consideracion de esplenectomia. (18)

Inmunoglobulinas: en aproximadamente 40% de los casos la
administracion de inmunoglobulinas disminuye la hemolisis
temporalmente, esto se atribuye a la reduccién de la
destruccion de los glébulos rojos en el bazo, en adicién los
efectos inmunomoduladores de las gamaglobulinas también
contribuyen a este efecto, se debe considerar en cuadros

agudos que pongan en riesgo la vida del paciente. (21)



M. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

Identificar las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y de laboratorio de los
pacientes con anemia hemolitica autoinmune en el Hospital General San Juan de
Dios.

3.2 Objetivo secundario

Identificar los tratamientos utilizados, respuesta terapéutica y su asociacion con

edad, sexo, Coombs directo positivo y tipo de anemia.






IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio:

Descriptivo - transversal

4.2 Poblacion:
Pacientes con diagnostico de anemia hemolitica autoinmune, con
seguimiento en la Consulta Externa de hematooncologia y reumatologia del
Hospital General San Juan de Dios, Guatemala.

4.3 Seleccion y tamano de la muestra:
Se reviso 51 expedientes de pacientes mayores de 13 afos con diagnostico
de anemia hemolitica autoinmune atendidos en la consulta externa de
hematooncologia y reumatologia del departamento de Medicina Interna del
Hospital General San Juan de Dios de enero del 2010 a diciembre del 2015

4.4 Unidad de Analisis:
Expedientes de pacientes con diagnostico de anemia hemolitica autoinmune

evaluados en la consulta externa de hematooncologia y reumatologia.

4.5Criterios de inclusion y de exclusion

4.5.1 Criterios de inclusion:
Pacientes mayores de 13 afos de edad, evaluados en la Consulta Externa
de hematooncologia y reumatologia con diagndstico Anemia Hemolitica
Autoinmune, de enero 2010 a diciembre de 2015.

10



4.5.2 Criterios de Exclusion:
Pacientes que no lleven un adecuado seguimiento en la Consulta
Externa.
Pacientes con papeleta clinica incompleta.
Pacientes con pruebas de laboratorio incompletas para AHAI

4.6 Variables estudiadas:
e Edad.
e Sexo.
e Lugar de residencia.
e Etiologia.
e Pruebas de laboratorio
e Causas AHAI Secundaria.
e Tratamiento.

¢ Respuesta al tratamiento.

11



4.7 Operacionalizacion de variables

Variables Definicion Definicion operacional Tipo de Nivel de Unidad de medida
variable medicién
Edad Tiempo que ha vivido una persona a Se obtuvo del Cuantitativo Intervalo Anos
contar desde que nacio. expediente clinico.
Sexo Distincioén biologica que clasifica a las | Se obtuvo del Cualitativo Nominal Masculino
personas en hombres o mujeres. expediente clinico. Femenino
Lugar de Lugar en donde vive una persona. Se obtuvo del Cualitativo Nominal Capital
residencia expediente clinico. Interior
Etnia Conjunto de Personas que pertenece | Se obtuvo del Cualitativo Nominal Maya
a una misma raza y comunidad expediente clinico Ladino
linguistica y Cultural Garifuna
Virus de Inmunodeficiencia
Causas AHAI Enfermedades capaces de desarrollar | Se obtuvo del Humana (VIH)
Secundaria Anemia Hemolitica Autoinmune en un | expediente clinico. Leucemia linfocitica crénica
individuo. Cualitativo Nominal (LLC)

Linfoma no Hodgkin (LNH)
Lupus Eritematoso sistémico
(LES)

Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipidos (SAAF)
Artritis Reumatoide (AR)
Vasculitis
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Prueba de Prueba que se utiliza para determinar | Se obtuvo del Cualitativa Nominal Positiva
Coombs si hay complemento o anticuerpos expediente clinico Negativa
fijados a los eritrocitos
Recuento de Andlisis que evalua la funcion de la Se obtuvo del Cuantitativa Intervalo | Porcentaje
Reticulocitos médula ésea y en qué porcentaje se expediente clinico
lleva a cabo la produccién de
eritrocitos
Nivel de Concentracién de hemoglobina en Se obtuvo del Cuantitativa Intervalo | g/dl
Hemoglobina sangre al momento del diagnostico expediente clinico
inicial
Nivel de Lactato | Concentracion sérica de la enzima Se obtuvo del Cuantitativa Intervalo Ul/lt
Deshidrogenasa | Lactato deshidrogenasa expediente clinico
Nivel de Concentracion sérica de bilirrubina no | Se obtuvo del Cuantitativo Intervalo mg/dI
Bilirrubina conjugada expediente clinico
Indirecta
Prueba de VIH Prueba de diagnéstico ELISA que Se obtuvo del Cualitativa Nominal Positiva
evalua la interaccion de proteinas del expediente clinico Negativa
VIH que interactuan con los
anticuerpos desarrollado por el
hospedero
Auto anticuerpos | Anticuerpos dirigidos contra antigenos | Se obtuvo del Cuantitativo Nominal Positivo
ANA, FANA, Anti | de| propio organismo expediente clinico Negativo

DNA, anti Sm
Anticardiolipina
Anticitrulinados
Factor
Reumatoide
P-Anca

C-Anca
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Nivel de Medicion de la concentracion sérica de | Se obtuvo del Cuantitativa Intervalo mg/dI
complemento C3yc4 expediente clinico
Frote Periférico | Estudio de extension en fresco de Se obtuvo del Cuantitativa Nominal Porcentajes y
sangre periférica para observar expediente clinico caracteristicas
caracteristicas morfoldgicas de la morfologicas
celularidad y sus porcentajes
Esplenomegalia | Aumento anormal del tamafio del bazo | Se obtuvo del Cualitativo Nominal Negativo
corroborado por ultrasonido o expediente clinico Positivo
Tomografia
Conjunto de medios de cualquier clase Esteroides
cuya finalidad es la curacion o alivio de | Se obtuvo del Drogas citotéxicas:
Tratamiento la enfermedad. expediente clinico. Cualitativo. Nominal Azatioprina,
Ciclofosfamida
Anti CD20
Inmunoglobulinas
Quirurgicas:
Esplenectomia
Reaccioén que el paciente presenta Nivel de hemoglobina Cuantitativo Razén Respuesta satisfactoria

Respuesta al
tratamiento

ante el tratamiento brindado por 4
semanas

mayor o igual a 10g/dI

Falla al tratamiento
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4.8 Procedimiento para la recoleccion de la informacion

Se solicité al departamento de Archivo del Hospital General San Juan de Dios un
listado con los pacientes en seguimiento de consulta externa con diagnostico de
anemia hemolitica autoinmune desde enero del afio 2010 a diciembre del afio 2015,
se revisaron 70 papeletas y se excluyo a los pacientes que no cumplian con criterios
de hemdlisis (al menos 3), que no asistieron después de haber iniciado el
tratamiento, a los que no tenian papeleria completa y a quienes no se les realizaron
pruebas para causas secundarias. Para las variables de edad, sexo, etnia y
procedencia se utilizé la hoja de admision, para las variables clinicas de
esplenomegalia, palidez generalizada, fatiga e ictericia se utilizo el ingreso realizado
por el residente de medicina interna; para las variables de hemoglobina inicial, DHL,
recuento de reticulocitos, bilirrubina indirecta, test de coombs, pruebas autoinmunes
y VIH se revis6 las hojas de 6rdenes y el apartado de laboratorios para constatar
que los estudios fueron solicitados y realizados, los que no se encontraron en la
papeleta fueron buscados en la base de datos digital del laboratorio clinico; para las
variables tratamiento y respuesta al tratamiento, se reviso la hoja de 6rdenes y nota
de evolucién para conocer los medicamentos instaurados durante el seguimiento y
el nivel de hemoglobina cuatro semanas después de haber iniciado el primer
medicamento, se consider6 como respuesta favorable al tratamiento si la
hemoglobina final fue mayor o igual a 10g/dl. Los datos obtenidos fueron
ingresados, validados, y analizados en Epi Info® 3.5.4.

4.9 Procedimiento para garantizar los aspectos éticos de la investigacion:

La Direcciéon del Hospital General San Juan de Dios aprobd el acceso al
departamento de Archivo para la revision de los expedientes médicos. Para el
llenado de la boleta recolectora de datos se copiaron Unicamente datos del
expediente, no se consigna ningun dato personal o que permita la identificacion de

ningun paciente, unicamente el numero de expediente clinico para control.
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4.10 Procedimientos de analisis de la informacion:

Se ingreso los datos en el programa Epi-info ® 3.5.4. Se uso estadistica descriptiva;
para las variables cuantitativas se usaron medidas de tendencia central, para las
cualitativas frecuencias simples y porcentajes. Para la comparacion de variables
cuantitativas se uso t de Student y para las cualitativas chi cuadrado, se considero
diferencia significativa si p < 0.05.
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V. RESULTADOS

Se estudio a 51 pacientes con diagnostico de anemia hemolitica autoinmune, el
58.82% (n = 30) de tipo secundaria. La edad promedio fue de 36 afios en la primaria
y para secundaria 34 anos, el 38.89% de los pacientes con anemia hemolitica
autoinmune primaria eran mujeres y en secundaria 61.1%, el 41.67% de la primaria
procedian de la ciudad capital y de la secundaria el 58.33%; el 39.13% de la primaria
se identifico como ladino y de la secundaria 60.87%; la hemoglobina inicial
promedio de las primarias fue de 7.10 g/dl y de la secundaria fue de 6.8g/dl, todos
los pacientes presentaron palidez generalizada y fatiga; todos los pacientes
recibieron tratamiento con esteroides, 47.67% de las primarias y el 52.38% de las
secundarias respondieron cuatro semanas despues de haber iniciado el mismo.
(Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas generales

Tipo de anemia

Caracteristicas Primaria Secundaria
n=21(41.17%) n =230 (58.82%) P
Edad promedio (+ DE) afios 36.14 + 18.67 34.13 £ 15.92 0.681
Sexo n (%)
Femenino 14 (38.89) 22 (61.11) 0.310
Masculino 7 (46.67) 8 (53.33)
Procedencia n (%)
Ciudad Capital 15 (41.67) 21 (58.33) 0.460
Interior 6 (40) 9 (60)
Etnia n (%)
Ladino 18 (39.13) 28 (60.87) 0.208
Maya 3 (60) 2 (40)
Laboratorios
Coombs directo positivo n (%) 18 (41.86) 25 (58.14) 0.420
Coombs directo negativo n 3(37.5) 5 (62.50)
(%)
Hemoglobina (+ DE) g/dI 7.10 £ (1.23) 6.8 (1.6) 0.478
DHL (+ DE) UI/L 498 + (308) 729 (1039) 0.328
Bilirrubina | (+ DE) mg/dl 2.38+(2) 2.64 +(1.8) 0.636
Reticulocitos % (+ DE) 8.1+ (6.79) 7.47 + (5.05) 0.726
Esplenomegalia
Sin (%) 3 (20) 12 (80) 0.026
No n (%) 18(50) 18(50)
Ictericia
Sin (%) 3 (21.43) 11 (78.57) 0.560
No n (%) 18 (48.64) 19 (51.35)
Fatiga
Sin (%) 21 (41.18) 30 (58.82) N/A
No n (%) 0(0) 0(0)
Palidez generalizada
Sin (%) 21 (41.18) 30 (58.82) N/A
No n (%) 0(0) 0(0)
Tratamiento
Esteroides n (%) 21 (41.18) 30 (58.82) N/A
Respuesta al tratamiento
Sin (%) 11 (47.67) 17 (52.38) 0.385
No n (%) 10 (43.47) 13 (56.67)

DE=Desviacion estandar, DHL=Lactato deshidrogenasa
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En cuanto al tipo de anemia hemolitica, el 58.8% fue secundaria y las causas mas
frecuentes fueron Lupus Eritematoso Sistémico (46.7%), linfoma (30.0%) y Artritis
Reumatoide (10.0%) (Tabla 2).

Tabla 2. Tipo y causa de Anemia hemolitica autoinmune

Tipo y causa Frecuencia
n=>51 (%)
Primaria 21 (41.2)
Secundaria 30 (58.8)
Lupus Eritematoso Sistémico 14 (46.7)
Linfoma 9 (30.0)
Artritis Reumatoide 3 (10.0)
Sindrome Anticuerpos 1 (3.3)

Antifosfolipidos

Leucemia Linfocitica Cronica
Leucemia Linfocitica Aguda 1 (3.3)
Sindrome Mielodisplasico 1 (3.3)

—_—
w
L

A las cuatro semanas de inicio del tratamiento con esteroides el 44.33% respondi6
al mismo, de acuerdo a los criterios de hemoglobina mayor a 10g/dl. Al relacionar
las caracteristicas generales con la respuesta al tratamiento, no se encontr6
diferencia significativa si era primaria o secundaria (p = 0.385) con la edad (p =
0.730), el sexo (p = 0.233) y presencia de Coombs directo positivo o negativo (p =
0.381) (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas generales y respuesta al tratamiento
Respuesta al tratamiento

Caracteristicas Si No p
n =28 (44.33%) n =23 (55.67%)
Edad promedio (x £ DE) 35.7 £ 18.58 34.04 £ 15.1 0.730
Sexo
Femenino (%) 21 (58.33) 15 (41.67) 0.233
Masculino (%) 7 (46.67) 8 (563.33)
Coombs
Positivo (%) 24 (55.81) 19 (44.19) 0.381
Negativo (%) 4 (50) 4 (50)
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VL. DISCUSION Y ANALISIS

En este estudio se encontré que la anemia hemolitica secundaria fue la mas
frecuente y que independientemente del tipo de anemia, afecta principalmente a
mujeres, a personas jovenes y el 44.33% respondid al tratamiento. En esta
investigacion no se encontré diferencia estadistica entre el tipo de anemia con la

edad, sexo, procedencia y etnia.

De acuerdo a la literatura, algunos estudios reportan que la proporcion entre la
anemia hemolitica primaria y secundaria es similar, (8,19,20) aunque otros dan
proporciones de 80% a favor de la primaria. (4) Sin embargo al hacer seguimiento
de estos, se ha encontrado que muchos pacientes que se clasifican como primaria
llegan a manifestar posteriormente una entidad especifica. (21) En este estudio, la
secundaria fue mas frecuente, aunque el estudio fue transversal la mayoria tenia al
menos dos afios desde que se manifestd la anemia, por lo que en ese tiempo se
pudo manifestar la entidad secundaria. En un estudio realizado en Korea del Sur al
momento del diagnostico 78.1% de los pacientes fue clasificado como anemia
hemolitica autoinmune de origen primario, al seguimiento por dos afios se
document6 que habia una causa subyacente que aparecio de forma insidiosa y al
final del estudio se constatd que 57.1% de los pacientes la etiologia era primaria
(22) en los demas estudios revisados se encuentra una distribucion igualitaria de
casos primarios como secundarios (19,20,23). Entre las secundarias, la mas
frecuente fue LES, segun la literatura las enfermedades autoinmunes son la causa
principal de anemia hemolitica, aunque algunos reportan las enfermedades

linfoproliferativas con mayor frecuencia. (20)

En este estudio la edad promedio fue de 34 £ 18 afos, otros estudios reportan
edades promedio de 40 a 50 anos, pero las diferencias se pueden deber a que en
estos la poblacion estudiada va desde los 18 0 20 afios y son poblaciones con mayor

esperanza de vida, (24) otros reportan promedios similares pero porque incluyen
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desde los 12 afios, (22) similar a la edad para la inclusion del presente estudio que
fue de 13 afios.

Independientemente de si la anemia hemolitica es primaria o secundaria, esta
enfermedad predomina en mujeres (22,25) y se ha observado una relacion de 1:3.3
(H:M), (19) similar a los la proporcion encontrada en esta investigacion. Esta
distribucion podria ser por la alta prevalencia de enfermedades de la colagena en el

sexo femenino que se acompanan de anemia hemolitica de origen autoinmune.

Aunque es de esperarse que en los pacientes con anemia hemolitica autoinmune
secundaria se presente mas hemodlisis debido a que las entidades suelen
acompafarse de esplenomegalia, lisis periférica, la cronicidad y otras
caracteristicas, los estudios no reportan diferencia en los signos clinicos y de
laboratorio como se encontr6 en el presente estudio. (26)

En cuanto a la respuesta al tratamiento con esteroides, definido en esta
investigacion como una hemoglobina final mayor o igual que 10 g/dl cuatro semanas
después de haber iniciado el tratamiento con esteroides, el 44% respondio al mismo
y no se encontré diferencia entre primaria y secundaria como se describe en la
literatura. (22,24)

En este estudio no se encontr6 diferencia entre la respuesta al tratamiento con el
sexo, edad, test de Coombs directo positivo; en otro estudio si se reporto relacion
entre la respuesta al tratamiento y la edad, observando que los pacientes mas
jovenes tienen presentaciones clinicas mas graves y mas recaidas (24) hallazgo
gue no se pudo demostrar en este estudio.

Entre las caracteristicas clinicas se observd que los pacientes con anemia
hemolitica autoinmune de tipo secundario tenian mas esplenomegalia (p = 0.026)
que las primarias, este hallazgo se podria explicar por la hemolisis que suelen ser

mas severas en la anemia hemolitica secundaria. (7)

21



Este estudio tiene algunas limitaciones, una de las principales es que no se cuenta
con el perfil inmunohematologico para clasificar a los pacientes por lo tanto no fue
posible asociar el tipo de anemia de acuerdo a los autoanticuerpos y la respuesta al
tratamiento que si tiene un papel importante para el tratamiento a elegir y el
prondstico. (24)

Otra limitante es que no se clasificé la respuesta al tratamiento, por tal razén los que
respondieron en este estudio son menos que lo observado en otras series (20,22)
puesto que en estos estudios se dividio en respuesta absoluta, parcial y sin
respuesta, de acuerdo con el nivel de hemoglobina encontrado cuatro semanas
después de haber iniciado el tratamiento. Otros aspectos importantes en cuanto a
la respuesta que no fueron investigados son; el tipo de esteroide utilizado, la dosis,
medicamentos que interfieren con su mecanismo de accién y otras terapias como
transfusiones; por tal razén es importante realizar otras investigaciones para

determinar estos puntos que no pudieron ser dilucidados en este estudio.
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6.1. CONCLUSIONES

6.1.1. La anemia hemolitica autoinmune se presenta mas en mujeres que en
hombres, la apariciéon de la enfermedad es entre la tercera y cuarta década de la
vida, la poblacion diagnosticada en su mayoria se identifico de etnia ladina y
procedian de la ciudad capital; los signos clinicos predominantes fueron palidez
generalizada, fatiga, ictericia y esplenomegalia, no todos los pacientes presentaron
test de coombs positivo, todos los pacientes recibieron tratamiento con esteroides.

6.1.2. El 44.33% de los pacientes respondi6é al tratamiento y no se encontr6
asociacion estadisticamente significativa entre respuesta al tratamiento respecto a

edad, sexo, Coombs directo positivo y tipo de anemia.
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6.2. RECOMENDACIONES
6.2.1. Dar seguimiento a los pacientes con diagnéstico de anemia
hemolitica autoinmune primaria por presentacion insidiosa de causa

secundaria.

6.2.2. Realizar perfil inmunohematologico a todos los pacientes con AHAI

para orientar el tratamiento y prondstico.

6.2.3. Hacer pruebas para enfermedades autoinmunes asociadas en
todos los pacientes con AHAI aun en ausencia de sintomas.

6.2.4. Realizar estudio de respuesta al tratamiento y otros factores no
considerados en este estudio.
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VII. ANEXOS
BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
Universidad San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas
Escuela de Post Grado
Maestria en Medicina Interna

Numero de expediente:

Iniciales de Paciente:

Sexo:  Femenino Masculino

Edad: afios

Lugar de residencia: Capital Interior Departamento
Etnia: Maya Garifuna Ladino D

Clasificacion etioldgica:

Primaria Secundaria

Si es secundaria, especificar enfermedad desencadenante:

VIH |:| LLC LINFOMA LES
SAAF AR VASCULITIS |:|
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Prueba de Coombs:

Positiva Negativa

Concentracién de Hemoglobina Inicial g/dl

Concentracion de Hemoglobina después de tratamiento

Pruebas Positivo Negativo

FANA

ANA

ANTI SM

FR

P-ANCA

C-ANCA

Anticitrulinados

Anticardiolipina

Prueba de VIH

g/dl

Concentracién de C3: (menor de 83mg/dl)
Concentracién de C4: (menor de 16mg/dl)
Concentracion de bilirrubina indirecta: mg/dl
Concentraciéon de DHL: Ul/L

Recuento de reticulocitos: % (>2.5%)
Frote

periférico:

Esplenomegalia: Sl NO
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Ictericia Si

NO

Palidez generalizada SI

Fatiga SI D

Tratamiento brindado:

Esteroides D

Rituximab

Falla de tratamiento:

Si

NO

No|:|

Azatioprina

Inmunoglobulinas

No

ciclofosfamida

Esplenectomia
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y cualquier medio La tesis
titulada “Caracterizacion de pacientes con anemia hemolitica autoinmune ” realizado en el
Hospital General San Juan de Dios, durante el afio 2017, para propdsitos de consulta
académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley,
cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su

reproduccion o comercializacion total o parcial.
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