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RESUMEN

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es un
trastorno autoinmune heterogéneo adquirido
caracterizado por el desarrollo de anticuerpos
dirigidos contra antigenos presentes en eritrocitos
autologos. Constituye una enfermedad relativamente
rara, con una incidencia estimada de 1 a 3 casos
en 100 000 personas por afo. Segun el tipo'y la
concentraciondel autoanticuerpo, la destruccionde los
eritrocitos puede ocurrir por fagocitosis extravascular
de globulos rojos en el bazo, el higado y la médula
osea, o por lisis de los eritrocitos mediada por el
complemento a nivel intravascular. La AHAI puede
ser primarialidiopdticas o secundarias a infecciones,
enfermedades autoinmunes, neoplasias malignas,
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particularmente trastornos linfoproliferativos y
fdarmacos. El diagnostico de AHAI se debe hacer a
través de un enfoque gradual que tiene como objetivo
identificar la evidencia clinica y de laboratorio de
hemolisis, determinando la naturaleza inmune de la
hemdlisis através de la prueba de antiglobulina directa
(DAT). El tratamiento de la AHAI es individualizado
y depende del mecanismo implicado, los sintomas
clinicos, su gravedad y presencia de comorbilidades.
Los nuevos tratamientos se dirigen principalmente ala
produccion de autoanticuerpos por el compartimento
de linfocitos B, a la descomposicion final de los
eritrocitos por el complemento o por el sistema de
fagocitos mononuclearesy se destinan a los pacientes
con refractariedad a tratamientos de primera y
segunda linea.
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autoanticuerpo, globulos rojos.
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SUMMARY

Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is an acquired
heterogeneous autoimmune disorder characterized by
the development of antibodies directed against antigens
present on autologous erythrocytes. It is a relatively
rare disease, with an estimated incidence of 1 to 3
cases in 100,000 people per year. Depending on the
type and concentration of autoantibody, red blood cell
destruction can occur by extravascular phagocytosis of
red blood cells in the spleen, liver, and bone marrow,
or by complement-mediated intravascular lysis of
red blood cells. AIHA can be primaryl/idiopathic
or secondary to infections, autoimmune diseases,
malignancies, particularly lymphoproliferative
disorders,and drugs. The diagnosis of AIHA should be
made through a stepwise approach that aims to identify
clinical and laboratory evidence of hemolysis, and then
determine the immune nature of the hemolysis with
the direct antiglobulin test (DAT). AIHA treatment is
individualized and depends onthe mechanisminvolved,
the clinical symptoms, their severity, and the presence
of comorbidities. The new treatments are directed
mainly at the production of autoantibodies by the B
lymphocyte compartment, at the final breakdown of
erythrocytes by the complement or by the mononuclear
phagocyte system and are intended for patients with
refractoriness to first- and second-line treatments.

Keywords: Autoimmune hemolytic anemia,
autoantibody, red blood cells.

INTRODUCCION

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI)
es un trastorno inmune caracterizado por la
presencia de autoanticuerpos dirigidos contra
antigenos de la membrana eritrocitaria lo cual
genera acortamiento de la vida media de los
hematies (1).

La etiologia de la AHAI es considerada
multifactorial y diversos factores de riesgo, tanto
endégenos como exdégenos han sido descritos
para el desarrollo de este trastorno. Entre los
factores descritos encontramos medicamentos,
infecciones, enfermedades autoinmunes,
tumores so6lidos, neoplasias hematolégicas y
sindromes congénitos. Incluso esta bajo inves-
tigacion el riesgo de estresores emocionales y
la contaminacién ambiental que condicionen
la relacién con la pérdida de la tolerancia
inmunoldégica (2).
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Los tipos seroldgicos de la AHAI dependen
de las caracteristicas térmicas del autoanticuerpo
involucrado, asi como larealizacion de la prueba
de antiglobulina directa (DAT), incluyéndose la
AHAI caliente, enfermedad por aglutininas frias
(EAF), AHALI tipo mixta y la criohemoglobinu-
ria paroxistica (CHP). La EAF primaria incluye
desoérdenes linfoproliferativos de bajo grado
o linfoproliferacién de linfocitos B en medula
6sea. Ademas, la presencia de aglutininas frias
en el desarrollo de otras enfermedades como
lupus eritematoso sistémico, linfomas agresivos
o infecciones por Mycoplasma pneumoniae o
Epstein-Barr es definido como sindrome de
aglutininas frias (2, 3).

La gravedad de esta enfermedad, junto a la
condicion subyacente de cada paciente y las
terapias utilizadas para tratar la AHAI pueden
conducir a diversas complicaciones, tales
como infecciones, trombosis y mortalidad.
Recientemente, el tratamiento de AHAI se
ha definido mas claramente para las formas
‘caliente’, pero todavia existe una enorme zona
gris para las condiciones mixtas y superpuestas
que merecen una consideracion separada tanto
desde el punto de vista inmunopatogénico como
diagnoéstico (3).

EPIDEMIOLOGIA

Se estima que en la actualidad a nivel
mundial hay una incidencia de AHAI de 1,77
casos por cada 100 000 personas cada afio,
siendo la AHAI caliente (AHAIc) la forma
mas comun, representando aproximadamente
los dos tercios de todos los casos 60 %-70 %,
seguido por la EAF con el 15 %-20 % de los
casos, encontrandose en mayor frecuencia en la
séptima y octava décadas de la vida, las formas
mixtas que muestran caracteristicas comunes de
AHAIc y EAF 5 %-10 % y finalmente la CHP
entre 1-5 % siendo la menos frecuente. El riesgo
de padecer AHAI incrementa en mayores de 50
afios, encontrandose que en la séptima década de
lavida se incrementa 5 veces el riesgo de padecer
AHAIc en comparacién con la cuarta década. A
diferenciade la CHP que es una enfermedad muy
raray se presentacon mayor incidenciaen edades
pediatricas (3). En referencia al prondstico, se
ha observado que la supervivencia en adultos es

143



ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE

del 91 % al afio, 75 % alos 5 afios y 73 % a los
10 afios, en la edad pediatrica suele ser aguda y
transitoria,asociada principalmente ainfecciones
virales y del tipo AHAIc (4.5).

ASOCIACIONES GENETICAS

La AHAI se ha asociado segun estudios
iniciales con los genes HLA especificos,
demostrando una fuerte asociacion con el locus
HLA-B, particularmente HLA-B8, HLA-BWG6;
Posteriormente, se investigé la asociacién
entre los antigenos HLA clase II (DR y DQ)
con la produccién de autoanticuerpos contra
los glébulos rojos, y los resultados mostraron
que la frecuencia de HLA-DQO6 era menos
frecuente en individuos con prueba directa de
antiglobulina (DAT) positiva, la frecuencia
de HLA-DQG6 fue alta en individuos con DAT
positivo asintomaticos, donantes de sangre
voluntarios; por lo que se concluyd, que el
HLA-DQG6 puede tener una asociacion negativa
con un resultado DAT positivo en pacientes con
evidencia de hemdlisis, y puede ser un antigeno
de resistencia para autoanticuerpos de glébulos
rojos clinicamente relevantes (6-8).

Parainvestigarlabase moleculardelarespuesta
autoinmune a los antigenos de carbohidratos “i”
y “1” relacionados, los estudios se centraron en
la configuracion de la regién variable de las
cadenas pesada y ligera de inmunoglobulina
(IGHV y IGKYV, respectivamente), ésta dltima
codifica autoanticuerpos AIHA y muestra
reordenamientos estereotipados tanto en las
formas primariasy en las secundarias a trastornos
linfoproliferativos. En particular, IGHV4-34,
IGHV3,y los genes IGKV3-20, responsables de
la unién al antigeno I, son los mas representados
enlaAHAIfria (9). Conrespectoalainmunidad
celular se ha reportado que el polimorfismo G
del gen del antigeno 4 del linfocito T citotéxico
(CTLA-4) y el polimorfismo A/G de la
linfotoxina-a (LT-o) pueden representar factores
de riesgo para el desarrollo de AHAI primaria o
secundaria, y esta presente con una frecuencia
significativamente mayor en aquellos pacientes
que presentan AHAI asociada a leucemia
linfocitica crénica (LLC). Mutaciones de los
genes KMT2D o KDMG6A (mutacién heterocigota
p-V2551SfsX32)ydelgen CARD11 (mutaciones
somaticas ¢.734T>C) se han determinado en el
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69 % y el 31 % de los pacientes con AIHAc,
los mismos estan implicados en la tolerancia
y la maduraciéon del sistema inmunoldégico.
Se han descrito clones de linfocitos T CD8+
autorreactivos en aproximadamente el 50 %
de los casos de pacientes con AHAI (10,11).
Algunas mutaciones de genes implicados en
inmunodeficiencias primarias han sido detectadas
en aproximadamente el 40 % de los pacientes
pediatricos con AHAI (TNFRSF6, CTLA4,
STAT3,PIK3CD,CBL,ADARI1,LRBA,RAGlYy
KRAS), estos pacientes presentaron forma grave
delaenfermedad,combinadacontrombocitopenia
autoinmune (Sindrome de Evans) y menor
respuesta a tratamiento, lo cual sugiere que la
mayor carga gendmica en los casos pediatricos
tiene implicaciones terapéuticas: los pacientes
con inmunodeficiencias primarias pueden ser
mas propensos a la hipogammaglobulinemia
persistente o a presentar infecciones después de
la inmunosupresién (11,12).

INMUNOPATOGENIA

LaAHAIesunaenfermedad heterogénea,que
es causada por anticuerpos dirigidos directamente
contralos glébulos rojos,con o sin activacion del
complemento. En general la AHAI puede ser
primaria (idiopatica 50 %) o secundaria a otra
condicion como un fenémeno linfoproliferativo
(20 %), infecciones (20 %) o autoinmunidad. El
mecanismo de destruccion de los glébulos rojos
se puede dividir segun el sitio donde ocurra la
hemdlisis, intravascular y extravascular. La
patogenia de la AHAI es compleja e involucra
la produccién de anticuerpos por los linfocitos
B contra los antigenos de los eritrocitos; la
destruccion de los eritrocitos por el sistema
fagocitico mononuclear junto alaactivaciéonde la
cascadadel complemento, que asu vez conducen
la alteracién de la homeostasis de los linfocitos
T (2,3) (Figura 1).

Los autoanticuerpos anti-eritrocitos son
producidos principalmente por los linfocitos
B en diferentes etapas de maduracidn.
Las especificidades tipicas de este tipo de
autoanticuerpos son anti-e,anti-E,anti-Cy anti-D,
es decir, dirigidos principalmente a antigenos
proteicos del sistema Rh (Rhesus) que se
encuentran exclusivamente en los glébulos rojos,
pero no en los tejidos. Los autoanticuerpos de
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tipo IgG dela AHAI caliente, son principalmente
policlonales y producido por linfocitos no
malignos autorreactivos que residen en lamédula
6sea y el bazo, mientras que del tipo IgM de la
EAFoAHAIfria,es mas amenudo monoclonal y
se sustentaen un infiltrado de médula ésealinfoide
CD20+ y CD5+. También se ha encontrado
autoanticuerpos de tipo IgG policlonales en la
LLC en el 90 % de los casos (2.4).

Por el compartimiento de los linfocitos T en
la inmunopatogenia de la AHAI, se instaura un
desbalance entre los linfocitos T cooperadores
(Th1, Tfth, Th17) y los linfocitos T reguladores
(Tregs),y la produccién de varias citoquinas que
favorecen la pérdida de la tolerancia inmune.
Existe una heterogeneidad de la respuesta
inmunitariaen los pacientes con AHAI,amenudo
evaluados en diferentes etapas de la enfermedad
(aparicion, remision y recaida) y bajo diversas
condiciones (3,13,14).

Se ha descrito la respuesta Th2 como
hiperactiva, por el aumento constante de
interleucina IL-4, IL-6 e IL-10 en pacientes
con AHAI en comparacién a controles sanos y
a su vez una disminucion de interferén gamma
(IFN-v), promoviendo la autoinmunidad
humoral. Ademas, la IL-10 tiene propiedades
antiinflamatorias y reguladoras, por lo que su
desregulacion comunmente contribuye a la
perdida de la tolerancia de los autoantigenos de
los glébulos rojos, conllevando a la produccion
de autoanticuerpos (2).

Lainmunidad celulartambiénestainvolucrada,
con actividad elevada de linfocitos T CD8+
citotoxicos, linfocitos Natural Killer (LiNK),
macréfagos activados y niveles aumentados de
IL-2 e IL-12 que promueven la diferenciacién
Thl. Elfactor de crecimiento transformante beta
(TGF-p3) esotracitocinareguladora cuyos niveles
se encontraron elevados en pacientes con AHALI.
El TGF-3 favorece la diferenciacién de Thl17,
que producen IL-17 amplificando la funcién
proinflamatoria junto a la disminucién de los
linfocitos T-reg. Finalmente, se han implicado
también la participacion de los linfocitos T
CD4+, que contribuyen a generar linfocitos B de
memoriay células plasmaticas de larga vida,enla
produccioén de autoanticuerpos enlaAHAI (2,3).

La hemdlisis extravascular ocurre princi-
palmente en el bazo, es mediada por el sistema
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monocitico/macréfago, que es tipico de la AHAI
caliente. El mecanismo incluye el reconocimiento
delfragmento Fc de IgG por parte de las células del
sistema monocito-macréfago con laconsiguiente
fagocitosis de los eritrocitos y citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos (por sus
siglas en inglés ADCC). Ademas, otras células
inmunitarias como los LiNK y los neutréfilos
que expresan receptores para el fragmento Fc
de IgG pueden mediar la lisis de los eritrocitos
mediante ADCC. El bazo es un 6rgano linfatico
primario capsulado, estructuralmente formado
por dos tipos de tejido pulpa blanca y pulpa
roja, los nédulos linfoides ubicados en la pulpa
blanca estan compuestos principalmente por
linfocitos B foliculares que son capaces de
producir anticuerpos. FEl sistema monocitico/
macroéfago también esta implicado en lahemolisis
extravascular mediada porel complemento (C3b),
que se produce principalmente en los 6rganos
linfoides y el higado (2) (Figura 1).

El sistema del complemento se activa a
través de la via clasica, principalmente por
IgM pentamérica (implicada en EAF), pero
también por abundante IgG monomérica,
también dependiendo de las subclases. Esto
da como resultado la lisis y fagocitosis de
las células cubiertas por C3b (hemdlisis
extravascular) o,en menor medida, la activacion
terminal del complemento, con formacién del
complejo de ataque a la membrana y hemolisis
intravascular (2,3).

Las anemias hemoliticas autoinmunes
por anticuerpos frios (EAF) estan mediadas
por autoanticuerpos caracterizados por una
temperatura Optima de la reaccién antigeno-
anticuerpo de 0-4 °C. Las crioaglutininas (CA)
son anticuerpos reactivos al frio que pueden
aglutinar glébulosrojos. Las anemias hemoliticas
autoinmunes mediadas por CA se pueden dividir
en enfermedad por crioaglutininas (CAD),quees
unaentidad clinico-patolégicabien definiday un
trastorno linfoproliferativo clonal, y el sindrome
de crioaglutininas secundario (SCA), en el que
se presenta un cuadro similar de crioaglutininas
y la anemia es secundaria a otra enfermedad
clinica distinta. Por lo tanto, la patogenia
de la CAD es bastante diferente de la de las
enfermedades autoinmunitarias policlonales
como la AHAIc (5). Las aglutininas frias,
reaccionan predominantemente con antigenos
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Figura 1. Inmunopatogenia de la AHAI: mecanismos inmundlogicos implicados en la destruccién de los eritrocitos en
compartimiento intracelular y extracelular. Se observan varios efectores tanto celulares como humorales responsables del
ataque del sistema inmune contralos eritrocitos: macrofagos,linfocitos T,IgM anti-eritrocito, IgG anti-eritrocito,componentes

de la cascada del complemento.

de globulos rojos de tipo carbohidrato, es decir,
Ii, MN y P. Las aglutininas frias reactivas al P
reconocen el antigeno P1 o el criptoantigeno Pr
expuesto en los glébulos rojos mas facilmente
después del tratamiento con papaina. De hecho,
se sabe que el tratamiento de los glébulos rojos
con esta enzima elimina compuestos ricos en
acido sidlico de lasuperficie,incluido el antigeno
T. Por lo tanto, las lectinas de la superfamilia de
inmunoglobulinas que se unen al acido sidlico
han permitido confirmarladependenciadel &cido
sidlico de la unién de ciertos autoanticuerpos.
Esto hace que tales anticuerpos se parezcan a
los anticuerpos protectores inducidos por la
vacunacién con algunos polisacaridos bacterianos
(neumococo 23V). Los patégenos bacterianos
evaden la vigilancia inmunolégica al decorar sus
superficies con polisacaridos que comparten una
amplia homologia estructural con los antigenos
de tejidos humanos, provocando de nuevo el
mimetismo molecular (6). La mayoria de las
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CA tienen especificidad por los antigenos de
carbohidratos “I”’, “i” del sistema de grupos
sanguineos (6,7). Las densidades de los antigenos
“T” e “i1” en la superficie de los glébulos rojos
son inversamente proporcionales entre si. Soloel
antigeno “i”’ se expresa en los glébulos rojos de
neonatos, mientras que el antigeno “I”’ predomina
a partir de los 18 meses de edad. Por lo tanto, en
la mayoria de los pacientes excepto en los nifios
menores de 18 meses, las CA especificas para el
antigeno I son mas patogénicas que aquellas con
especificidad anti-i. Ocasionalmente,las CAson
especificas para el antigeno “Pr” de la proteina
de superficie de los glébulos rojos, y estas CA
pueden ser altamente inmunopatogénicas (7).

En general, las CA en CAD son IgMk
monoclonales (15). Solamente el 7 % de los casos
muestran restriccion de cadena ligera A, mientras
que la CA de la clase IgG ocurre en menos del
5 % ,la hemolisis esta mediada por la via clasica
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delcomplementoy,porlo tanto, puede darlugara
la generacion de anafilotoxinas,como el producto
de divisién del complemento 3a (C3a) y, hasta
cierto punto, C5a. La IgM unida a antigeno es
un potente activador del complemento (16,17).
Después de la unién inducida por el frio de CA
a los glébulos rojos durante el paso a través de
las partes acras de la circulacién, el complejo
antigeno-anticuerpo (AgAb) induce la fijacion
de la proteina del complemento Clq y, por lo
tanto, la activacién del complemento por la
via clasica (17,18). La esterasa C1 activa C4 y
C2, generando asi convertasa C3 que da como
resultado la formacién de C3a, una anafilotoxina
soluble, y C3b, una opsonina con actividad
enzimatica (17,19). Sobre el recalentamiento a
37 °Cenlacirculacion central y desprendimiento
de CA,C3b permanece unidoy los glébulos rojos
opsonizados por C3b sufren fagocitosis por el
sistema fagocitico mononuclear, principalmente
en el higado (17,20). Este proceso también se
conoce como hemdlisis extravascular. En las
células supervivientes,el C3bunido alasuperficie
se degrada en sus productos divididos mas o
menos inactivos iC3b,C3cy C3d. La activacion
del complemento puede proceder mas alla del
paso de formacién de C3b mediante la unién
del complejo C4bC2a a C3b, generando asi la
convertasaC5 (17). Estaenzimainicialacascada
terminal del complemento al dividir C5 en C5a,
una anafilotoxina potente,y C5b,que permanece
unida a la célula. C5b puede unirse a C6,C7,C8
y C9, lo que da como resultado la formacién del
complejo de ataque a la membrana (MAC) y la
hemdlisis intravascular. Sin embargo, debido a
la inhibicién por proteinas reguladoras unidas a
la superficie, como CD55 y CD59, la activacion
del complemento a menudo no es suficiente para
producirunaactivacion clinicamente significativa
de la via terminal del complemento (20,21). Por
lo tanto, el principal mecanismo de hemdlisis
en la enfermedad estable es la destruccion
extravascular de eritrocitos recubiertos de C3b por
el sistema fagocitico mononuclear. Sinembargo,
en la enfermedad grave y la exacerbacién
aguda, puede haber un componente sustancial
de hemdlisis intravascular, como lo demuestra
la apariciéon de hemoglobinuria en el 15 % de
los pacientes.

Los casos raros de CAD que son mediados
por IgG se comportan de manera diferente a la
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enfermedad mediada por IgM en términos del
efecto de la terapia (22). Entre las subclases
de IgG, IgG3 activa el complemento de manera
mas eficiente que IgG1, mientras que IgG2 es
un activador ain mas débil e IgG4 no activa
el sistema del complemento. Por lo tanto, los
mecanismos de hemdlisis pueden ser diferentes en
la enfermedad mediada por IgG en comparacién
con la CAD tipica mediada por IgM.

CLASIFICACION

La AHAI se clasifica segun las caracteristicas
térmicas de los autoanticuerpos. La AHAI
caliente (AHAIc) se encuentra entre el 70 %-
80 % de los casos; los anticuerpos implicados
son IgG policlonal y la prueba de antiglobulina
directa (DAT) es positiva para IgG o IgG mas
la fraccién de complemento 3d (C3d). Se llama
caliente porque los anticuerpos actdan a 37 °C
y la densidad de los antigenos de estos glébulos
rojos por lo general no es lo suficientemente
alto para fijar el complemento. Los macréfagos
eliminan los glébulos rojos opsonizados en sitios
extravasculares (23,24).

Se ha determinado que el 50 % de los casos
de la AHAIc son primaria e idiopatica, el resto
son considerados secundario a otros trastornos o
medicamentos. Dentro de las inmunodeficiencias
primarias que se asocian con un riesgo elevado
para desarrollar AHAIc, se destaca el sindrome
linfoproliferativo autoinmune, el cual es oca-
sionado por mutaciones de la linea germinal en
los genes como FAS, FASLG o CASP10. Los
medicamentos mas comunes asociados con
el desarrollo de AHAIc, son las penicilinas y
cefalosporinas. LaAHAIc amenudo se considera
menos severa, sin embargo, la mortalidad por
eventos vasculares (émbolos pulmonares, infarto
agudo de miocardio y accidente cerebrovascular)
o de infecciéon o sepsis puede acercarse al
5 % (25,26).

Por otro lado, la AHAI de anticuerpos frios
son mediadas por anticuerpos que a temperaturas
optimas entre 0-4 °C ocurre lareaccién antigeno-
anticuerpo. Este tipo de anemia se encuentra
entre un 25 %-30 % de los casos de AHAI. La
AHALI fria generalmente es llevada a cabo por
anticuerpos monoclonales IgM, capaces de fijar
complemento a bajas temperaturas generando
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opsonizacién de glébulos rojos y posterior lisis
intravascular, con una prueba DAT que suele
ser positiva solo para C3d. El primer consenso
internacional de AHAI (2019), define la EAF
como una forma de AHAI fria con un DAT
positivo y C3d con titulos altos de aglutinina fria
a4 °C. LaEAF esundesorden linfoproliferativo
delinfocitos B clonales,considerandose una EAF
primariaoidiopatica,adiferenciadel sindrome de
aglutininas frias, el cual constituye un sindrome
hematol6gico asociado a otras enfermedades
como infecciones, desOrdenes autoinmunes,
evidencia de linfoma u otra malignidad (4,27).

La hemoglobinuria paroxistica por frio
(PCH, por sus siglas en inglés) generalmente
ocurre en nifios. La hemolisis puede ser severa
e intravascular, pero tipicamente es transitoria
después de una infeccién. La PCH es causada
por un anticuerpo IgG bifasico que se une a los
glébulos rojos a baja temperatura y provoca
la liberacion mediada por el complemento,
con la posterior lisis a medida que aumenta la
temperatura. Se puede diagnosticar en pacientes
conAHAIy pruebade DAT positiva. Las pruebas
deben ser consideradas en pacientes con AHAI y
un DAT positivo para C3d + IgG, cuando se ha
excluido EAF y hay hemoglobinuria, sintomas
asociados al resfriado, caracteristicas atipicas, o
pacientes menores de 18 anos (28,29).

La especificidad de los autoanticuerpos en
PCH suele ser anti-P, en contraste con EAF,
cuya especificidad suele ser anti-I, pero a veces
es anti-i o anti-Pr. Los autoanticuerpos calientes
AHALI generalmente se dirigen contra una alta
variedad de antigenos en la superficie de los
glébulos rojos, pero 3 % tienen especificidad (p.
ej., anti-e). Los criterios para el diagnostico de
AHALI y sus subtipos, asi como definiciones de
respuesta al tratamiento, han variado entre los
estudios (29).

DIAGNOSTICO

Los individuos evaluados para AHAI proba-
blemente mostraran evidencia de anemia y
hemédlisis en diferentes pruebas de laboratorio,
siendo la mas basica y comiun de ellas la
hematologia completa. Otros parametros como
la bilirrubina, ferritina y la enzima lactato
deshidrogenasa también pueden verse alterados
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en estos individuos. Una vez comprobada esta
anormalidad es cuando se procede a evaluar las
posibles causas por las cuales los glébulos rojos
(RBC, por sus siglas en inglés) circulantes estan
siendo destruidos (30,31).

La prueba de anti-globulina, también
denominado prueba de Coombs (DAT), fue
establecida como herramienta diagndstica en el
afio 1945 por su creador R.R. Coombs y detecta
la presencia de anticuerpos contra los glébulos
rojos circulantes, los cuales son capaces de
producir hemolisis (32). Esta forma de detectar
inmunoglobulinas y complemento unidos a la
membrana de los RBC es la principal prueba
disponible para el diagndstico y clasificacion de
las anemias hemoliticas. Paraevaluar lapresencia
de anticuerpos adheridos a los glébulos rojos se
utilizan antiglobulinas humanas (AGH) (33).

La prueba de antiglobulina puede ser directa
(TAGD) o indirecta (TAGI), el principio de
la prueba directa en su forma clasica de tubo
de ensayo se basa en detectar la presencia
de anticuerpos o complemento adheridos
directamente en la superficie de los glébulos
rojos,paraello se debe aislar mediante lavado con
solucién salina los glébulos rojos del paciente,
este procedimiento remueve los anticuerpos
libres, los cuales podrian interferir en la correcta
lectura del resultado (34). Posteriormente se
afiade a las células del paciente el reactivo
denominado suero de Coombs, el cual consiste
en una solucién que contiene anticuerpos contra
globulinas humanas y lamuestraes centrifugada.
Silareaccién es positiva ocurrird la aglutinacion,
la cual serda observada en el fondo del tubo
de ensayo y a esta se le asignara un nimero
en la escala de valor de trazas (0 muy pocos
anticuerpos) a 4+ (mayor nivel de anticuerpos),
si la aglutinacion no ocurre entonces el resultado
es negativo (32). La muestra de eleccion para el
TAGD se tratade sangre periféricaanticoagulada
con acido etilendiaminotetraacético (EDTA) ya
que es necesario quelar el calcio para impedir
la adherencia in vitro del complemento C3 (35).

Actualmente existen una serie de métodos
disponibles para AGD directamente desde
el método de tubo de ensayo convencional,
tecnologia de aglutinacién en columna (TGC),
ensayo de antiglobulina ligada a enzima, AGD
radiomarcado y citometria de flujo. Cada una
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con sus propias ventajas y desventajas. Aunque
el método manual sigue siendo la prueba
mas destacada en el diagnéstico de AHAI,
existen algunos inconvenientes a saber, tiene
la desventaja de que es menos sensible para la
deteccién de inmunoglobulina unida a glébulos
rojos. Ademas, requiere un lavado meticuloso
de los glébulos rojos, lo que puede resultar
engorroso. Entre el 2 % y el 10 % de todos los
pacientes con AHAI son Coombs negativos, lo
cual es probablemente debido a la sensibilidad
variable de la prueba, ademas de otros factores.
LaTGC esfacil derealizar ya que evita la fase de
lavado y es mas sensible (93,5 %) en este método
los glébulos rojos se filtran a través de una matriz
gelatinosa mezclada con reactivos antiglobulina
humana. El gel atrapa los RBC aglutinados y los
RBC no aglutinados pasan a través. La AGD
radiomarcada también es muy sensible, pero
tiene la gran desventaja de involucrar reactivos
radiactivos (36).

Como todas las pruebas, el TAGD puede
tener falsos negativos o positivos. Para las
reacciones negativas se comprueban que los
reactivos y condiciones de reaccién sean
apropiados mediante la adicién de glébulos rojos
sensibilizados “células control’; sin embargo,
este proceso no puede detectar todas las causas
técnicas de resultados erréneos. Las causas
mas comunes de resultados falsos negativos
son el lavado o centrifugacion de la muestra de
forma incorrecta o de manera insuficiente,lo que
permite que los anticuerpos residuales no unidos
permanezcan en el tubo y absorban el reactivo
AGH (37).

Los resultados falsos positivos tienden
a surgir cuando las muestras se degradan lo
suficiente como para causar una unién no
especifica de los reactivos AGD. Otras causas
de resultados falsos positivos incluyen la
centrifugacion excesivalo que hace que los RBC
estén demasiado agregados, baja agitacién en el
momento de la interpretacién del resultado, un
retraso prolongado en la prueba, una muestra
coagulada, problemas de reactivos y factores
inherentes al paciente como la aglutinacion
espontanea (38).

La prueba de antiglobulina directa por
técnica de tubo convencional es el método mas
popular practicado en los bancos de sangre para
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el diagnoéstico de AHAI. Un TAGD positivo
generalmente se considera indicativo de un
diagnéstico de AHAI. Sin embargo, un TAGD
negativo no descarta el diagndstico. Estos
pacientes identificados como AHAI Coombs
negativos posiblemente portan un menor nimero
de moléculas de IgG por RBC, y coinciden con
un TAGD negativo (39).

La prueba de antiglobulina indirecta (TAGI):
esuna variante de lapruebade Coombs que busca
anticuerpos presentes en la muestra de suero
o plasma del paciente en lugar de los propios
glébulos rojos. La muestra es incubada con
glébulos rojos reactivos o sensibilizados y por
ultimo se aflade el suero de Coombs. Siocurre la
aglutinacion el resultado serd positivo y significa
que anticuerpos de tipo IgG contra los RBC
estan presentes. Recientemente, La citometria
de flujo ha demostrado una mayor sensibilidad
para la deteccién de Igs unida a los glébulos
rojos. Su uso también puede emplearse para
confirmar sospechas clinicas que indiquen AHAI
encasos TAGD negativos,yaque latécnicapuede
identificar eficazmente a estos pacientes con
bajo niveles de autoanticuerpos. Las principales
ventajas de los métodos de citometria de flujo
son la velocidad, el nimero de parametros que
se pueden medir, la sensibilidad y la capacidad
de cuantificar un gran nimero de células para un
criterio particular (39) (Figura 2).

MANEJO TERAPEUTICO

Durante mucho tiempo la intervencién
terapéutica se basé principalmente en el uso de los
esteroides, administrados a dosis altas a menudo
a largo plazo, y la esplenectomia como segunda
linea. Estos tratamientos, aunque son altamente
efectivos, condicionaban inconvenientes, parti-
cularmente el riesgo de efectos secundarios:
metabolicos, mineralocorticoides y neurolégicos,
aumentoderiesgodeinfeccionesy trombosis (40).
Una terapia exitosa busca lograr niveles estables
de hemoglobina por encima de los 10 g/dL,
resolucién de los sintomas y no dependencia
a las transfusiones. Internacionalmente se han
definidos los términos de respuesta, como el
incremento de la hemoglobina por mas de 2 g/
dL o normalizacion de la misma sin la presencia
de parametros bioquimicos de hemolisis (41).

149



ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE

Test de
antiglobulina
directa
monoespecifica
.

rojos del .
Sospecha

Anemia <

-cadhumiia

bo b,

Negativo

Glébulos —p

pauem'e »,
\‘ (1+ — 4+)

Hemolitica Anncue?/
anti - Ig
ity 3 —

l
—

G+ AHAI

_* (+/-Complemento = anticuerpos

Bajos drulos) calientes
]sG +*
Complemento + —» mixta

AHAI
Complemento + — anticuerpos
frios

Antisnens mono
——P especidicoans —»  AHALDAT
Sospecha IgA y ant IgM negativa
persistente de
AIHA

TEtDona.Lh
— Land —» fria paroxistica

Revaloracidn
para otras causas
de anemia

hemolitica

Figura2. Diagnéstico de la AHAI. En presencia de una sospecha de anemia hemolitica se debe realizar el test de antiglobulina
directa o DAT. Este se realiza con glébulos rojos del paciente y anticuerpos anti — IgG humana y anti — C3d humana. El
DAT es positivo cuando hay aglutinacion y de esta positividad dependerd el tipo de AIHA. En el caso de un DAT negativo
se procede a realizar otras pruebas diagndsticas para determinar causa. AHAI: anemina hemolitica autoinmune, IgG:

Inmunoglobulina G, IgM: Inmunoglobulina M.

Las posibilidades terapéuticas para los
pacientes con AHAI han aumentado, gracias
a la disponibilidad de varios tratamientos. No
obstante, ain existen casos de refractariedad que
constituyen un desafio terapettico. Dado que los
mecanismos inmunopatogénicos son diferentes
segun el tipode AHAI, paradecidirel tratamiento
es importante la distinciéon entre AHAIc y EAF.
En ambas condiciones, se debe considerar la
utilidad de las medidas de apoyo, que incluyen
transfusiones, suplementos de nutrientes, agentes
estimulantes de la eritropoyesis y profilaxis
anticoagulante y antiinfecciosa (42) (Figura 3).

EnlaAHAclos esteroides son definitivamente
la terapia estandar de primera linea con una
respuesta en el 75 %-80 % de los pacientes,
pero con una tasa de curacion estimada en solo
el 20 %-30 % de los casos. La prednisona
generalmente se administra en dosis de 1 a
1,5 mg/kg/dia durante 1 a 3 semanas hasta
que la hemoglobina es superior a 10 g/dL,
luego decreciendo gradualmente y lentamente,
durante un periodo no menor de 4 a 6 meses.
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Este curso prolongado de esteroides disminuye
significativamente el riesgo de recaida (43). En
pacientes con hemolisis particularmente rapida
y anemia muy grave, o casos complejos con
trombocitopenia concomitante (Sindrome de
Evans), se puede recomendar metilprednisolona
intravenosa a dosis de 100-200 mg/dia durante
7-10 dias o 250-1 000 mg/dia durante 1-3 dias.
Por lo general, se agrega un segundo farmaco si
la prednisona no es efectiva dentro de las 2 a 3
semanas posteriores al inicio (44 45).

Otraopcioén parala terapia de primeralineaen
pacientes con AHAICc es el uso de rituximab con
glucocorticoides. El rituximab es un anticuerpo
monoclonal humanizado dirigido contrael CD20
del linfocito B maduro y linfocitos pre-B (23).
Enunensayo controlado aleatorizado se demostré
que la terapia combinada fue superior a la
monoterapia con glucocorticoides. Un ensayo
abierto de fase 3 que incluyé 64 pacientes,
estos fueron asignados al azar, un grupo recibi6
monoterapia con prednisolona y el otro grupo
terapia dual de prednisolona mas rituximab
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intravenoso (a una dosis de 375 mg por metro
cuadrado de superficie corporal semanalmente
durante 4 semanas) y mostré tasas mas altas
de supervivencia libre de recaidas con terapia
combinada, que con monoterapia a los 36 meses
de seguimiento (70 % vs 45 %) (46 47).

En los pacientes refractarios o con recaidas
después de rituximab, existen pocas opciones,
incluidos los inmunosupresores citotoéxicos
como: la azatioprina, la ciclofosfamida, el
micofenolato de mofetilo y la ciclosporina. Sin
embargo, estos farmacos tienen una eficacia
limitaday toxicidades conocidas. La azatioprina
suele administrarse como agente ahorrador de
esteroides en dosis de 2 a 4 mg/kg durante al
menos 1 a3 meses con respuestaen 60 % a 70 %
de los casos. La ciclofosfamida se administra
como una dosis oral diaria de 50 a 100 mg o 800
mg/m?SC via intravenosa mensual durante 4-5
ciclos, con una eficacia reportada entre 60 %-70
% de los casos, pero pocas respuestas sostenidas.
Losefectos secundarios incluyen mielosupresion,
infecciones,urotoxicidad, malignidad secundaria
y problemas de fertilidad y teratogenicidad
potencial (40). El micofenolato de mofetilo se
administra via oral, a dosis de 1 g hasta 2 g al
dia, dependiendo de la tolerancia; usualmente es
bien tolerado con algunos efectos secundarios
gastrointestinales (41).

Histéricamente, la esplenectomia se ha
considerado una terapia de segunda linea; sin
embargo, debido a las preocupaciones sobre la
infeccion y la trombosis con la esplenectomia,
ahora se prefiere el rituximab en pacientes
con AHAIc que inicialmente se tratan con
monoterapia con glucocorticoides y que no
responden o que tienen unaenfermedad que recae
después de una respuesta inicial (49). Mas del
50 % de los pacientes con AHAIc recidivante
o refractario responden a la esplenectomia; no
obstante, de los que tienen respuesta, mas del
25 % tienen una recaida dentro de un ano, la
durabilidad a largo plazo de la remision no esta
clara, por lo que segun directrices recientes del
Reino Unido recomiendan rituximab sobre la
esplenectomia (50-52). En un metanalisis de 21
estudios observacionales que incluyeron a 154
pacientes con AHAIc primaria o secundaria, la
tasa de respuesta general entre los pacientes con
AHAIc recidivante o enfermedad refractaria al
rituximab fue del 79 % (52).
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En relacién con el manejo terapéutico de
la EAF, las medidas de soporte terapéutico
cumplen un rol importante, observandose un
grupo de pacientes con anemia leve o hemolisis
compensada sin el requerimiento de terapia
farmacolégica (53). LaEAFresponde con menor
eficacia a los corticoesteroides, requiriendo
dosis mas elevadas en comparacion a la AHAIc.
Los corticoesteroides pueden usarse en la
fase aguda pero no estan recomendados como
terapia crénica debido a su eficacia limitada. La
esplenectomia es ineficaz generalmente, debido
a la inmunopatogenia de la EAF (54).

El manejo terapéutico de la EAF en
primera linea es el rituximab. En dos estudios
prospectivos, la monoterapia con rituximab fue
efectiva, logrando una respuesta terapéutica del
50 %. No obstante, la respuesta completa es
rara y frecuentemente hay recaidas, requiriendo
un grupo de pacientes terapia combinada. La
combinacién de rituximab y fludarabina un
andlogo de las purinas, via oral resulté en una
mayor respuesta y remision sostenida, pero
con toxicidad hematolégica y complicaciones
infecciosas. Otra combinacién es rituximab con
bendamustina un agente alquilante antitumoral,
con una respuesta terapéutica en el 71 % de los
pacientes, de los cuales 40 % logré respuesta
completa. Esta combinacién puede ser
considerada como terapia de primera linea en
pacientes con EAF severa (55,56).

El bortezomib es un inhibidor reversible
del proteosoma cuyo mecanismo de accién
consiste en inhibir especificamente la actividad
quimotripsinade la proteasoma26S de las células,
segun un estudio prospectivo donde se utilizé la
administracion de un ciclo tnico, demostro ser
capaz de inducir respuesta favorable en 32 % de
los pacientes con EAF. Elibrutinib,hasidousado
como terapia reportando control de la hemdolisis
y aumento de la hemoglobina. EIl Sutimlimab,
un anticuerpo monoclonal humanizado contra
la proteina Cls, ha demostrado respuesta, con
hemolisis controlada,aumento de lahemoglobina
ydisminuciénde lanecesidad de transfusiones. El
ensayo clinico CADENZA ,evalu6 el sutimlimab
contra el placebo, demostrando aumento
significativo de la hemoglobina y de los scores
de fatiga, normalizacion de la bilirrubina en la
primera semana, inhibicién casi completa de la
via clasica del complemento con normalizacion
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del C4. El Sutimlimab fue aprobado en febrero
de 2022 por la FDA para su uso en el manejo
terapéutico de la EAF (56,57).

En pacientes con hemolisis compensada o
anemia leve, sintomas ausentes o tolerables,
el enfoque de “vigilar y esperar’” sigue siendo
apropiado. En pacientes con enfermedad
leve pueden ser manejados con rituximab en
monoterapia. Laterapiacombinadade rituximab
y bendamustina se reserva para pacientes con
enfermedad moderada o grave. El sutimlimab,
si estd disponible y es accesible, deberia ser
administrado como laprimeralineade tratamiento
en los pacientes con anemia grave, en las

AHAIc

exacerbaciones agudas que no se resuelven y en
los pacientes con enfermedad leve que tengan
contraindicacién de quimioinmunoterapia (57).

Las terapias dirigidas actuales y emergentes
en AHAI incluyen diferentes farmacos que
se dirigen a los diversos efectores celulares y
humorales implicados en el mecanismo de la
respuesta autoinmune, entre ellos encontramos:
moléculas de superficie de linfocitos B, células
plasmaticas (CP), el receptor de células B (BCR)
y proteasoma, varios factores del complemento,
efectores celulares y citocinas, monocitos/
macréfagos y otras células ‘inflamatorias’, y
médula 6sea (MO) (Figura 3).

EAF

- Prednisona 1 - 1,5 mg/kg/dia o G

Primera linea . L 4 Rituximab* o Sutimlimab
Considerar Rituximab”
Segunda linea Rituximab Rituximab + Bendamustina o
=K Repetir™® Sutimlimab**
+
Tercera line: Azatioprina o Micofenolato de Rituximab + Fludarabina o
e mofetilo o Ciclosporina Bortezomib

Cuarta linea

Ciclofosfamida o Bortezomib
o Danazol

Medidas de apoyo

Otras terapias

Transfusiones, suplementos de nutrientes, agentes estimulantes de la
eritropoyesis, profilaxis anticoagulante y antiinfecciosa, evitar el frio (En EAF).

Plasmaféresis, IglV

Figura 3. Manejo terapéutico de la AHAI. En vista de la diferencia inmunopatogénica, el manejo terapéutico se diferencia
entre los tipos de AHAI. Cada grupo tiene sus respectivas lineas terapéuticas. Los corticoesteroides son considerados los
farmacos de primera linea en el manejo de la AHAI; sin embargo, en el caso de la EAF tienen poca eficacia. A En casos
de enfermedad severa considerar iniciar terapia combinada con corticoesteroides + rituximab. AA Si se inicié rituximab
en la primera linea, repetir rituximab. *Puede iniciarse rituximab como monoterapia y en casos de enfermedad moderada
o severa en paciente aptos, consider terapia combinada rituximab + bendamustina. **Sutimlimab puede ser usado como
primera linea, en pacientes con enfermedad severa o con remisiones.

AHAI RELACIONADA CON LA COVID-19

Se sabe que las infecciones son el desenca-
denante ambiental mas importante en lacompleja
fisiopatologia de las enfermedades autoinmunes.
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Se plantean diferentes mecanismos para explicar
como las infecciones pueden provocar reacciones
autoinmunes. Los mecanismos sugeridos son
la propagacién del epitopo, la activacioén del
espectador, la reaccién cruzada o el mimetismo
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molecular, desregulacion del complemento y la
presentacién de antigenos cripticos (58).

La enfermedad del coronavirus 2019
(COVID-19) es causada por el sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) y desde inicios de la pandemia en marzo
2020 se ha asociado con un amplio espectro de
manifestaciones de laenfermedad,que van desde
la enfermedad asintomatica hasta una tormenta
de citocinas que afecta a multiples 6rganos. Las
complicaciones hematolégicas mas cominmente
reportadas de la infeccién por COVID-19
han sido citopenia, coagulopatia y eventos
tromboembdlicos. La AIHA es una secuela
autoinmune hematolégicacomunobservadaenlos
pacientesconlaCOVID-19,seginunmetaanalisis
realizado en Iran por Taherifard y col. (2021) en
un total de 94 casos notificados presentaron
trastornos hematolégicos autoinmunes siendo
la trombocitopenia autoinmune (55 casos)
seguido de la AHAI (22 casos) los hallazgos
mas reportados (59). Un estudio transversal
de Algassim y col. (2021) en Arabia Saudita
reporté que los pacientes con la COVID-19
que presentaban AHAI se relacionaron con mal
pronoéstico, estancia hospitalaria prolongada y
mayor morbimortalidad principalmente cuando
el nivel de hemoglobina (Hb) se encontraba por
debajo de 12 g/L; en su investigacion se reportd
una prueba DAT positiva en el 14,7 % de los
pacientes ingresados a la UCI y 9 % en los
pacientes fuera de la UCI. Concluyendo que la
confirmacion de AHAI en pacientes anémicos
al momento de su ingreso se asocidé con mayor
riesgo de fallecimiento (60).

AbouYabis y Bell (2021) resumieron un nu-
mero creciente de casos de AHAI por anticuerpos
frios y calientes en el contexto de la infeccién por
SARS-CoV-2 durante la etapa hiperinflamatoria
de la tormenta de citocinas. Aunque el
mecanismo exacto de AHAI que contribuye la
COVID-19sigue siendo desconocido, se sugiere
la alteracion en la presentacién del antigeno que
creaantigenos cripticos causados por larespuesta
inflamatoria rica en citoquinas del SARS-
CoV-2 (61). Ademas, como consecuencia de la
intensa respuesta inflamatoria en la fase aguda
de la COVID-19, la desregulacién del sistema
del complemento constituye otro mecanismo
propuesto. Se ha sugerido que los complejos
inmunes y los productos del complemento que
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se encuentran en la superficie de las células
de los glébulos rojos afectan su reologia y
promueven la trombosis intravascular. Esto es
consistente con la coagulopatia intravascular
diseminada observada con falla multiorganica
posterior de AHAIc en pacientes con la
COVID-19 (62,63). La infecciéon por SARS-
CoV-2 y los eventos hemoliticos ain requieren
mas estudios, se necesita mas investigacién para
desarrollar enfoques de diagnéstico integrales
adaptados a las caracteristicas fisiopatolégicas
individuales de cada enfermedad. La mayoria
de las revisiones de casos sugieren aparicién de
eventos hematolégicos autoinmunes posterior
a la segunda semana de la infeccién, siendo
los casos mas precoces reportados durante la
primera semana. La mejor comprensién de las
patogenias interconectadas permitira el desarrollo
de biomarcadores especificos junto con una
terapiaexacta. Dado que las anemias hemoliticas
se asocian cada vez mas con la COVID-19, la
deteccién y el manejo de estas afecciones deben
ser consideradas para poder prevenir resultados
de mal prondstico en estos pacientes (64,65).

AHAI MANIFESTACION DE INMUNO-
DEFICIENCIA PRIMARIA

Las manifestaciones autoinmunes como la
AHAI pueden, a veces, ser la primera y Unica
manifestacion de inmunodeficiencia primera, lo
cualresultaenundilemadiagndsticoy terapéutico
para los médicos. La inmunodeficiencia comun
variable (IDCV) es lainmunodeficiencia primaria
sintomatica mas comun. La IDCV es una
enfermedad que se caracteriza por deficiencia
de anticuerpos, con una reduccién marcada de
los niveles de dos o mas inmunoglobulinas (IgG,
IgM 6 IgA), junto con una respuesta deficiente
a las vacunas (66). Las citopenias autoinmunes
(AHAIylatrombocitopenia autoinmune) son las
complicaciones autoinmunes mas comunes que
se observan en pacientes con IDCV; pudiendo
tener prueba DAT negativa y otros estudios
de autoanticuerpos negativos (anticuerpos
antinucleares, anticuerpos antiplaquetarios)
debido a la hipogammaglobulinemia per se, lo
que resulta un desafio diagndstico y terapéutico.
Se ha observado que los pacientes con IDCV y
citopenias autoinmunes tienen un perfil clinico
e inmunoloégico diferente al de los pacientes con
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IDCYV que no tienen huella autoinmune, entre un
20 %-50 % de los pacientes con IDCYV presentan
manifestaciones de autoinmunidad (67,68).

Taraldsrudy col.(2014) y Sharifiy col.(2016)
estudiaron el papel de los receptores tipo Toll
(TLR) en la patogénesis de IDCV, concluyeron
que la sefializaciéon defectuosa de TLR7, TLRS
y TLRO puede provocar una desregulacion de la
autotolerancia y expansion de los linfocitos B
autorreactivos (69,70). Porotrolado,Rezaeiy col.
(2009) midieron varias citoquinas,especialmente
interferones tipo I: (IFN-o), en pacientes con
IDCYV, postulando que el aumento de IFN puede
dar lugar a la desregulaciéon de la tolerancia
periférica mediante la activacién de células
dendriticas inmaduras. También pueden conducir
alaactivacionde linfocitos T autorreactivos,que a
su vez aumentarian los linfocitos B autorreactivos
y la subsiguiente autoinmunidad. Sin embargo,
todaviafaltaevidenciay se necesitan mas estudios
sobre este aspecto (71).

Las formas monogénicas de IDCV a menudo
se asocian con citopenia autoinmune. Aunque
la inmunosupresion y la inmunomodulacién
convencionales, como los corticosteroides,
pueden funcionar en presencia de defectos
monogénicos, ahorase utilizan terapias dirigidas
en estos trastornos (72). Es importante entonces
considerar, que los pacientes con AHALI tienen
la posibilidad de presentar algin trastorno
subyacente de la inmunidad que favorezca
el desarrollo de la autoinmunidad, como las
inmunodeficiencias primarias.

AHAI EN EL CONTEXTO POSTRASPLANTE

LaAHATIjuntoconotrascitopeniasautoinmunes
menos comunes, se ha informado cada vez mas
como una complicacién del trasplante alogénico
de células madre hematopoyéticas (HSCT). La
incidenciade AHAI post (HSCT) es de alrededor
del 1 %-5 %, pero se ha descrito hasta en el 20 %
de cohortes especificas de pacientes pediatricos,
en particular niflos con trastornos no malignos.
La mayoria de los pacientes que desarrollan
AHAIc (73). Los mecanismos que subyacen
a la autoinmunidad posterior al HSCT no se
han dilucidado por completo, pero la deficiente
reconstitucién inmunitaria,que dacomoresultado
la pérdida de la autotolerancia, parece ser critica.
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Loslinfocitos T autotolerantes derivados del timo
estan ausentes en la fase temprana posterior al
HSCT,yaque el timo esta dafiado por numerosas
agresiones (el régimen de acondicionamiento,
los esteroides 6 las infecciones). La tolerancia
periférica, mediada por linfocitos T, es por lo
tanto el mecanismo predominante. Esto se ve
muy afectado por los agentes que reducen los
linfocitos y en ciertos entornos (haplo-HSCT),
conundesequilibrioenlareconstitucionde Treg,
en comparacioén con los linfocitos T cooperadores.
Ademas, se ha descrito un desequilibrio en la
reconstituciéon de los linfocitos T en comparacion
con los linfocitos B, con un aumento relativo en
el nimero de linfocitos B (74,75). La mayoria
de los casos informados de AHAI ocurren en el
contexto del quimerismo total del donante, lo
que sugiere que los autoanticuerpos se derivan
de las células plasmaticas del donante contra
los glébulos rojos del donante. Sin embargo, se
ha reportado un pequefio ndmero de casos con
quimerismo de donantes mixtos (76-78).

La AHAI posterior al HSCT puede ser muy
dificil de tratar,a menudo debido a larecurrencia
de la enfermedad y las necesidades de supresion
inmunitaria a largo plazo. La presencia de
enfermedad de injerto contrael huésped (GVHD,
por sus siglas en inglés), infecciones y otras
complicaciones posteriores al HSCT agregan mas
dificultad al manejo clinico. La mayoria de los
pacientes mueren de infecciones o de hemdlisis
masiva. Dado el entorno inmunitario utnico
posterior al HSCTy las diferencias aparentesen la
respuesta a los esteroides entre AHAI primaria y
laAHAIposterior al HSCT,no estd claro como se
pueden extrapolar los datos del primero y aplicar
al segundo; por tanto, es esencial un diagndstico
oportuno y la pronta institucién de una terapia
de primera linea (76,79).

CONCLUSIONES

LaATIHA esunaenfermedad muy heterogénea
debido alos diversos mecanismos inmunolégicos
involucrados en su inmunopatogenia (efectores
inmunes celulares y humorales, complemento,
citocinas, compensacion de la médula 6sea), lo
que puede causar una enfermedad clinicamente
compleja y grave; constituye un ejemplo de
pérdida de tolerancia inmune. El diagndstico
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suele ser facil, pero los casos dificiles pueden
desafiar al profesional de salud, en particular
si las pruebas inmunohematolégicas comunes
son negativas o se asocian con neoplasias
linfoproliferativas, enfermedades autoinmunes,
inmunodeficiencias,farmacos, tumores solidos o
trasplantes. Es necesario considerarlautilidad de
las medidas de apoyo, que incluyen transfusiones,
suplementos de nutrientes, agentes estimulantes
de la eritropoyesis y profilaxis anticoagulante y
antiinfecciosa, ademas de las terapias dirigidas
de mayor eficacia segun la evidencia respecto al
tipo de anticuerpo implicado en la destruccién
del glébulo rojo.
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