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ANTECEDENTES

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es un trastorno inmunoldgico
caracterizado por la presencia de autoanticuerpos que se dirigen en contra de los
glébulos rojos (eritrocitos), lo que produce una disminucion en su vida media. Es un
padecimiento poco comun en pediatria, con una incidencia estimada de 0.8-1.25
casos por cada 1 000 000 nifios, de acuerdo con la literatura consultada, la forma
mas comun es la AHAI por anticuerpos calientes, la cual representa alrededor de
2/3 de los casos, la AHAI por anticuerpos frios es la segunda mas comdn con
aproximadamente 15-20% de los casos!®. La anemia hemolitica autoinmune tiene
una incidencia mayor entre los 3—4 afios de edad?. La presencia de anticuerpos frios
tiene una mayor frecuencia en edad pediatrica en comparacién con edad adulta.>*3
La baja prevalencia de este trastorno en poblacion infantil hace que los estudios
disponibles sean de caracter retrospectivo, no randomizados y con un escaso
tamafio de la muestra. En consecuencia, existe evidencia cientifica limitada en el
manejo de estos pacientes, por o que en un principio su estudio y tratamiento se
extrapol6 de la experiencia con los pacientes adultos; hoy en dia se tiene un mejor
entendimiento de la fisiopatologia y el tratamiento de la AHAI tanto en pacientes
adultos como en pediatria, teniendo como tratamiento tradicional de primera linea
los corticoides, y farmacos inmunosupresores convencionales, y en algunos casos
refractarios la esplenectomia. En los Ultimos afios se han desarrollado nuevas
terapias con diferente evidencia de éxito, pero que cada vez toman un lugar mas
fuerte dentro del tratamiento de la AHAI; como la introduccion de un anticuerpo
monoclonal antiCD20, el cual ha cobrado relevancia y se ha introducido como
tratamiento de primera linea en conjunto con esteroides mejorando tasas de
respuesta.*

En los Ultimos afios y ante el advenimiento de nuevas terapéuticas se han
desarrollado nuevos estudios en pediatria, referentes tanto a descripciones clinicas
y epidemioldgicas como a tratamiento; ejemplo de esto es un estudio retrospectivo
publicado en la Polish Annals of Medicine en cuanto al tipo de anticuerpo presentado
en pacientes pediatricos se reporté una mayor frecuencia de anticuerpos calientes
como causantes de la AHAI, en dicho reporte se estudiaron 54 pacientes en edad
pediatrica entre el 2004 — 2014,20 de los 54 correspondiente a un 34% de los
pacientes contaban con anticuerpos calientes®. Lo que concuerda con lo referido en
la gran mayoria de la literatura en el que se reporta una mayor prevalencia de
anticuerpos calientes. En otro estudio retrospectivo realizado en el Hospital
Universitario de Valladolid, Espafia que comprendié desde enero 1997 hasta julio
2019, encontraron qué: de los 40 pacientes reclutados para el estudio que
cumplian criterios de AHAI, y que recibieron tratamiento con esteroides como
primera linea de tratamiento, 72% de los casos alcanzaron respuesta completa, y
un respuesta parcial en el 24% de los casos. 2



En otro estudio publicado en en 20213, en el ingresaron 11 pacientes entre los O -
18 afos de edad, diagnosticados con AHAI y tratados con esteroides como
tratamiento de primera linea, 10 nifios recibieron prednisolona a 2 mg/kg/dia y 1
recibi6 metilprednisolona por inestabilidad hemodinamica, las respuestas
observadas fueron las siguientes; 3 alcanzaron remision completa logrando
suspender esteroide sin recaidas (40%), en 3 pacientes se utilizé Rituximab como
tratamiento de segunda linea, al final del estudio 7 nifios (70%) lograron remision
completa, el resto continué con manejo esteroide dosis bajas con o sin ciclosporina3®.
Aproximadamente el 80% de los pacientes mejoraron en 2- 3 semanas de
tratamiento.3

En un estudio prospectivo, realizado en las unidades hematolégicas francesas'® se
demostro que la causa de anemia hemolitica autoinmune fue post infecciosa en el
10% de los casos, inmunoldgica en el 53% y primaria en el 37%. Después de una
mediana de seguimiento de 3 afios en el mismo estudio, se encontrd que el 4 % de
los nifios fallecid; el 28 % seguia siendo dependiente del tratamiento y el 39 %
estaba en remision completa continua.®

Por todo lo anterior, despierta la necesidad de realizar estudios en nuestra poblacion
para conocer la respuesta a los tratamientos establecidos en la actualidad, asi como
conocer las caracteristicas epidemioldgicas y describir las caracteristicas clinicas
de nuestros pacientes al ser una poblaciébn mestiza con variantes que puede
impactar en tratamiento y desarrollo de la anemia hemolitica autoinmune.



MARCO TEORICO

DEFINICION.

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es un trastorno inmunologico
caracterizado por la presencia de autoanticuerpos que se dirigen en contra de
antigenos expresados en la membrana de los eritrocitos, causando lisis de estos
(hemodlisis). Se define como una hemodlisis adquirida descompensada causada por
el sistema inmunologico del huésped, que actia contra antigenos propios de los
eritrocitos®. Clinicamente se presenta con sintomas que van desde palidez
generalizada de tegumentos, ictericia, astenia, adinamia, datos de sindrome
anémico, taquicardia, soplo cardiaco; dependiendo de la gravedad se pueden
presentar datos de inestabilidad hemodinamica como datos insuficiencia cardiaca y
dafo renal agudo debido a anemia grave de instauracion rapida.

Por definicion, los pacientes con AHAI presentan anemia que varia de leve a
potencialmente mortal. Definimos anemia como una reduccion de la concentracion
de la hemoglobina o de la masa global de hematies en la sangre periférica por
debajo de los niveles considerados normales para una determinada edad, sexo y
altura sobre el nivel del mar.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de anemia en pediatria se establece tras la comprobacion de la
disminucion de los niveles de la hemoglobina por debajo de -2 desviaciones
estandar de la media para la edad y sexo, en el contexto de anemia hemolitica
autoinmune se requiere una alta sospecha del padecimiento para solicitar lo
estudios de laboratorio pertinentes, y de acuerdo con la clinica y resultados en
caminar abordaje, hasta demostrar etiologia autoinmune con lo que corroboramos
el diagnostico.

En la practica, el diagndstico y tratamiento de AHAI suele ser dificil y depende de
la comprension adecuada de la fisiopatologia y las pruebas de laboratorio
realizadas, las contempladas inicialmente ante la sospecha de hemdlisis son:
biometria hematica completa, cuenta de reticulocitos, frotis de sangre periférica,
niveles de deshidrogenasa lactica, bilirrubinas totales, conjugada y no conjugada, y
examen general de orina. De acuerdo a las literatura, cuando se tiene la sospecha
de un cuadro de AHAI, es imperativo llevar un algoritmo de abordaje diagndstico,
de manera inicial la biometria hematica completa, en la que generalmente
encontramos anemia normocitica normocrémica, recuento de reticulocitos el cual se
suele encontrar elevado para compensar el grado de anemia, sin embargo, en un
tercio de los pacientes se presenta reticulocitopenia transitoria a pesar de tener una
linea de maduracién eritroide normal o hiperplasica, el mecanismo de la
reticulocitopenia no se conoce bien, pero se ha sugerido que un autoanticuerpo
dirigido a las células progenitoras eritroides conduce a su destruccién selectiva de
estos eritrocitos inmaduros>1’, en cuanto a las bilirrubinas estas se encuentran
incrementadas a expensas de bilirrubina no conjugada (indirecta), asi mismo se
encuentran niveles haptoglobina disminuida, sobre todo en anemia hemolitica con
destruccion intravascular, en el frotis de sangre periférica se encuentra



principalmente presencia de basofilia difusa, punteado basofilo, presencia de
esferocitos o aglutinacién, aunque ninguna de estas pruebas es 100% sensible ni
especifica para hemolisis. El inicio de los sintomas puede ser rapido, pero el
paciente pediatrico suele estar bien compensado desde el punto de vista
cardiovascular, y los sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva o colapso
circulatorio son raros.

Una vez confirmados los datos de hemdlisis, se requiere ampliar abordaje para
establecer la etiologia autoinmune, la prueba principal el test de antiglobulina directo
(Coombs directo), el cual demuestra aglutinacién de eritrocitos del paciente al
agregar antiglobulina humana a la muestra, apoyando la etiologia autoinmune de la
hemolisis*. Es una prueba simple pero importante para establecer un diagnéstico
de sospecha de AHAI; ya que detecta inmunoglobulina y/o complemento fijado en
la superficie de los glébulos rojos y ayuda en la clasificacion de la hemdlisis como
inmuno o no inmunomediada; para la recoleccion de la muestra se prefieren las
muestras de sangre anticoaguladas con &cido etilendiaminotetraacético (EDTA)
porque este evita la fijacion in vitro del complemento, se realiza en eritrocitos
lavados, lo cual es necesario para eliminar las proteinas y el complemento que se
encuentren presentes en el plasma y que podrian neutralizar el reactivo
antiglobulina humana (AGH), provocando un resultado falso negativo. Por lo
general, primero se usa un reactivo de AGH poli especifico que contiene tanto anti-
IgG como anti-complemento. Un resultado positivo con AHG poli especifica conduce
a la prueba con IgG monoespecifica y complemento.*!’ La prueba de Coombs
directa normalmente se realiza a temperatura ambiente (25 °C), pero se puede
realizar a temperaturas entre 0 °C y 37 °C para determinar la reactividad térmica del
anticuerpo.t’

Es importante conocer que también nos podemos enfrentar a una AHAI con prueba
de Coombs negativa, hasta un 3-11% de los casos, en ciertas situaciones, sobre
todo cuando se realiza técnica estandar, como por ejemplo ante la presencia de una
anticuerpo de baja afinidad o anticuerpo de clase IgA o IgM; asi mismo, es
importante conocer que una prueba de Coombs positiva no es especifica de
hemdlisis, si no que se puede encontrar en otros procesos patolégicos como
enfermedades hepatica, por deposito pasivo de anticuerpos o inmunocomplejos,
infecciones cronicas, neoplasias, lupus eritematoso sistémico, enfermedades
reumatolégicas en general, trastornos renales, posterior a administracién de
medicamentos como inmunoglobulinas o globulina anti-timocito, por lo que las
decisiones se deben individualizar en el contexto de cada paciente.

El examen de médula Osea, este no suele estar indicado, pero generalmente
muestra hiperplasia eritroide en la mayoria de los pacientes.

CLASIFICACION.

La clasificacion de la AHAI tiene una base fisiopatolégica en funcién a la
temperatura a la que reaccionan los anticuerpos y se dividen en AHAI de
anticuerpos calientes, anticuerpos frios y mixta®, la forma mas comuin de AHAI en
la poblacion pediatrica se debe a autoanticuerpos reactivos al calor de tipo 1gG, los
anticuerpos reactivos al frio son responsables de las formas menos frecuentes de
la enfermedad, conocidas como sindrome de crioaglutininas y criohemoglobinuria



paroxistica, definidas por el isotipo de inmunoglobulina contra los glébulos rojos:
IgM.

Un pequeiio subconjunto de casos se reconoce como "AHAI de anticuerpos mixtos”,
con andlisis de laboratorio que revelan hallazgos serolégicos tanto de anticuerpos
calientes como frios.

Los anticuerpos calientes se definen asi por tener una mayor afinidad por el
antigeno a una temperatura 37°C, son anticuerpos policlonales (es decir, producidos
por linfocitos B no clonales y células plasmaticas), por lo general, son de la clase
lgG, pero pueden estar involucrados anticuerpos IgM calientes y, en casos raros,
pueden estar involucrados anticuerpos IgA. Su patogenia es compleja, teniendo el
sistema fagocitico mononuclear en el bazo un papel importante en la opsonizacion
de los eritrocitos, lo que se denomina hemolisis extravascular. El sistema del
complemento, activado por la via clasica, esta implicado en aproximadamente la
mitad de los casos, esto ocurre por la fagocitosis de las células recubiertas por el
fragmento C3b del complemento lo que causa la hemolisis extravascular, y en
menor medida ocurre la escision de C5 y la activacion completa de la via del
complemento, lo que resulta en la formacién del complejo de ataque a la membrana
Los anticuerpos frios estos se unen al antigeno a temperaturas de 0 a 4°C, sin
embargo, existen algunos anticuerpos con amplitud de temperatura los que pueden
ser reactivos a temperaturas de hasta 32°C. La amplitud térmica es la temperatura
mas alta a la que se puede detectar la aglutinacion, y las aglutininas frias con una
amplitud térmica superior a 28 a 30 °C son mayormente patégenas®’. En los
pacientes afectados, las crio aglutininas son monoclonales, generalmente de la
clase IgM, y son producidas por linfocitos clonales en la médula 6sea. La hemolisis
en la enfermedad por crio aglutininas es dependiente del complemento, esta
activacion del complemento terminal conduce la formacion de complejo de ataque
de membrana produciendo hemolisis intravascular, siendo este el principal
mecanismo fisiopatologico en AHAI por anticuerpos frios.

El anticuerpo de Donath-Landsteiner es una hemolisina de tipo 1gG bifasica que se
una a su antigeno a temperaturas bajas, pero activa la via clasica del complemento
a temperaturas 37° activando la cascada terminal de complemento causando una
hemolisis intravascular® '° que se denomina hemoglobinuria paroxistica por frio. Es
casi exclusivamente un padecimiento pediatrico, raro, que suele ser transitorio
después de a un proceso infeccioso viral*. La prueba de anticuerpos de Donath-
Landsteiner es una evaluacion bifasica in vitro del proceso hemolitico. El suero del
paciente, de una muestra de sangre que se mantuvo a 37°C después de la
recoleccion, se separa y luego se incuba a 4°C. Estos glébulos rojos luego se
transfieren a 37°C, cuando se recubren con el anticuerpo y el complemento, se lisan,
entonces la prueba se interpreta como positiva®.

La AHAI de anticuerpos mixtos se define por la presencia de autoanticuerpos IgG
(calientes) combinados con aglutininas frias (IgM) de titulo alto. La forma mixta de
AHAI a menudo se caracteriza por niveles mas bajos de hemoglobina y un peor
prondstico que la AHAI caliente, requiriendo dos o mas lineas de tratamiento®. La
prueba de Coombs suele ser positiva para 1gG y C3b®.

Otra entidad relacionada con AHAI, es el sindrome de Evans el cual se describio
por primera vez como anemia hemolitica con prueba de antiglobulina directa positiva
y trombocitopenia inmunitaria que se presentaban simultaneamente o en sucesion,



en ausencia de cualquier etiologia conocida. Se desconoce la frecuencia exacta del
sindrome de Evans, pero representa del 13 % al 73 % de los casos pediatricos de
AHAI publicados.’Actualmente se define como la destrucciéon autoinmune de al
menos dos lineas de células hematolégicas después de la exclusion de otros
diagnésticos.'® Entrando dentro de los sindromes asociados AHAI, se sabe que el
Sindrome de Evans tiene un alto nivel de resistencia a los esteroides, una mayor
duracion del tratamiento y un perfil inmunoldgico adverso.

Todos los pacientes con AIHA deben ser evaluados por la presencia de
enfermedades autoinmunes concurrentes, inmunodeficiencia, trastornos
linfoproliferativos, enfermedades del tejido conjuntivo, malignidad, infeccion vy
fArmacos que pueden inducir anemia hemolitica inmunomediada;!’ ya que desde el
punto de vista etiolégico mas del 50% de los casos son idiopaticos, sin embargo,
existen causas de AHAI secundarias como inmunodeficiencias, neoplasias
(principalmente linfomas), lupus eritematoso sistémico, enfermedades vasculares e
infecciones?#®. Se denomina AHAI primaria (50%) en ausencia de una enfermedad
subyacente o secundaria cuando se relaciona con sindromes linfoproliferativos
(20%), enfermedades autoinmunitarias (20%), infecciones y tumores?&.

Resulta de suma importancia la clasificacion de la anemia hemolitica autoinmune,
ya que el tratamiento y el prondstico depende de ello en la mayoria de los casos.

FISIOPATOLOGIA.

Inicia por la presencia de una vida util reducida de los eritrocitos debido a la
destruccion prematura, que va desde casi normal hasta notablemente acortada. En
compensacion por la vida util reducida de los glébulos rojos, la médula Gsea
aumenta la produccién de eritrocitos, como resultado del aumento de la produccion
de glébulos rojos en respuesta a la hemoalisis, el recuento de reticulocitos a menudo
supera el 2%, con un recuento absoluto de reticulocitos generalmente
>100,000/microl. La fisiopatologia de la AHAI es compleja y aun no comprendida en
su totalidad, estudios recientes indican la participacion de la desregulacion de las
células Ty B, linfocitos reguladores CD4+ y CD25+ reducidos, con expansion clonal
de los linfocitos T CD8+, desequilibrio de los linfocitos Th17/Tregs y Tfh/Tfr asi
como, alteracion de la apoptosis de los linfocitos.*® Las células Th17 participan en
el desarrollo de la inflamacion y la autoinmunidad, mientras que las células Treg la
inhiben y mantiene la homeostasis inmune. Estudios recientes han dilucidado la
importancia de la accion de las células Th17 en el curos y desarrollo de AHAI sobre
todo de anticuerpos calientes, encontrandose elevadas en pacientes con AHAI.14
Se ha demostrado también que el mimetismo molecular entre autoantigenos y
antigenos patdégenos es uno de los posibles mecanismos por los cuales los
patdgenos podrian estar involucrados en la induccion y progresion de AIHA.

Como ya lo habiamos mencionado previamente, Los anticuerpos producidos son de
dos clases principales: inmunoglobulina G (IgG) e inmunoglobulina M (IgM). Los
glébulos rojos recubiertos de IgG son reconocidos por los macréfagos con
receptores especificos en su superficie que son eficaces para unirse y estimular la
ingestion de las células recubiertas de IgG. Ademas de la eliminacion de los
glébulos rojos recubiertos de IgG por parte de los macréfagos, los pacientes con
AHAI también puede tener anticuerpos de tipo IgM o0, en raras ocasiones,
anticuerpos de tipo inmunoglobulina A (IgA) dirigidos a los glébulos rojos. Los
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receptores de macréfagos Fcy son los principalmente responsables de la
eliminacién de las células recubiertas de IgG, los mas frecuentemente encontrados
son FcyRI, FcyRIIIA y FcyRIIA. Los anticuerpos IgM unidos a la superficie de los
glébulos rojos pueden iniciar la activacion de la via clasica del complemento, lo que
resulta en el depdsito de los componentes del complemento: generalmente C3b
hasta llegar al complejo ataque de membrana C9 con lo que se causa la hemolisis
intravascular caracteristica de los anticuerpos frios. El anticuerpo IgM se une a los
glébulos rojos a temperaturas por debajo de los 37°C. Conforme los hematies
retornan a la temperatura corporal, la IgM se disocia, dejando sélo a C3b unido a la
superficie del eritrocito.*®

El curso de la AHAI puede ser crénico, asi como, fatal con una tasa de mortalidad
en pediatria de hasta 4%. Los pacientes con AIHA con anticuerpos IgG (calientes)
pueden cursar so6lo con una enfermedad aguda, pero generalmente tienden a tener
un curso clinico crénico caracterizado por remisiones y recaidas intermitentes. Por
el contrario, los pacientes con anticuerpos reactivos al frio IgM, cursan
frecuentemente con una enfermedad autolimitada grave y aguda que requiere
atencion de apoyo a corto plazo con transfusién.’

Varios estudios han intentado definir los factores prondsticos de la AHAI pediatrica.
Se ha encontrado que una prueba de antiglobulina directa (Coombs directo) positiva
para anticuerpos mixtos IgG/C3b tiene méas probabilidades de asociarse con una
enfermedad cronica.
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TRATAMIENTO.

La anemia hemolitica autoinmune es una condicion potencialmente fatal, y la
decision sobre el tratamiento depende de la gravedad y la rapidez con que se
instaure la anemia.l’” Los dos principales determinantes del tratamiento son el tipo
de anticuerpo implicado (mediado por IgG frente a IgM) y si la AHAI es primaria o
secundaria.

En cuanto a la terapia transfusional, esta se debe individualizar dependiendo de la
clinica de cada paciente, en un nifio con anemia leve de entre 9- 12g/dl, sin datos
clinicos de sindrome anémico, puede manejarse Unicamente observacion , si el
paciente cursa con un grado moderado a severo de anemia con un nivel de
hemoglobina de entre 6-9 g/dl que se encuentra sintomatico y en pacientes con
anemia severa con niveles inferiores a 6 g/dl, entonces estaria indicada la
transfusion de concentrado eritrocitario con un paquete fenotipado y compatible. En
ciertos casos una vez que se ha determinado el fenotipo de glébulos rojos deseado
para un paciente en particular, el suero del paciente se utilizara para realizar
pruebas cruzadas con las unidades de glébulos rojos. Si la especificidad antigénica
es panreactiva, es probable que la prueba cruzada no identifique unidades de
sangre que sean totalmente compatibles, las unidades que son "menos
incompatibles” con el suero del paciente generalmente se proporcionan para la
transfusion.

12



El principal tratamiento de la AIHA se basa en la inhibicion de la produccién de
autoanticuerpos mediante monoterapia con corticoesteroides o terapia combinada
y en raras ocasiones, farmacos inmunosupresores o inmunomoduladores. La
reduccion de la destruccion de eritrocitos a través de la esplenectomia es
actualmente la tercera linea de tratamiento para AIHA por anticuerpos calientes.*?
Dentro los tratamientos que encontramos dirigidos a AHAI actualmente, los
corticoesteroides son la primera linea en cuanto AHAI anticuerpos calientes
principalmente, con una alta respuesta a tratamiento, con una tasa de respuesta de
hasta 80%, sin embargo, se han reportado series de casos en las que solo 1 de
cada 3 casos permanece en remision a largo plazo una vez que se suspende el
farmaco, otro 50% requiere dosis de mantenimiento y aproximadamente un 20-30%
necesita terapias adicionales de segunda linea.!® Tipicamente la prednisona en una
dosis inicial de 1mgkgdia o metilprednisolona en dosis que van desde 1 mgkgdo a
bolos de 30mgkgdia ,sin embargo la rasa de recaida o perdida de respuesta al retirar
el tratamiento es de un 60% aproximadamente?, los mecanismos de accion de los
esteroides sobre la anemia hemolitica autoinmune incluye la supresion de la
produccion de autoanticuerpos, la reduccién de la afinidad de los anticuerpos y la
disminucion de la destruccion de los eritrocitos por parte de los macréfagos
esplénicos, por la disminucién de la expresion de los receptores Fc®.
El tratamiento de primera linea de acuerdo a la guia de préctica clinica CENETEC
para la AHAI por anticuerpos calientes es en base a corticoesteroides como lo
descrito en las guias vy literatura internacional, se sugiere iniciar prednisona 1-2
mg/kg/dia durante 4 a 6 semanas; o metilprednisolona 2-4mg/kg/dia cada 6 horas
0 en bolo de 15-30 mg/kg/dia durante 3 dias en los pacientes con inestabilidad
hemodinamica y continuar con prednisona VO. Posteriormente se disminuye la
dosis a razén de 0.5mg/kg/dia hasta llegar a la dosis minima eficaz, la cual debe
mantenerse de 3 a 18 meses!'con una variacion importante en cuanto al tiempo de
requerimiento de esteroide confiere, ya que se encontrg literatura de que va desde
1 a 12 meses minimo. Se recomienda reservarse el uso de inmunoglobulina para
pacientes que requieren transfusion de hemocomponentes y en casos cronicos
refractarios.
Aproximadamente un 20-30% requerira una segunda linea de tratamiento que se
iniciara en casos de ausencia de respuesta, dependencia o refractariedad a
corticoides!. Las indicaciones para iniciar un tratamiento de segunda linea son la
falta de respuesta al tratamiento de primera linea o la dependencia a los
esteroides!®. De acuerdo con la ASH se considera una linea de tratamiento
posterior en los siguientes escenarios*:

1. Requerimiento de >20mg dia de prednisona o corticoesteroide equivalente,

para mantener el control de la hemolisis.
2. Recaida clinicamente significativa (hemoglobina < 11gdl o anemia
sintomatica, con evidencia de hemdlisis)

3. Intolerancia a un tratamiento efectivo.
Dentro de las alternativas de segunda linea que se han estudiado hasta el momento
encontramos medicamentos como inmunoglobulina, agentes, monoclonales como
Rituximab, inmunosupresores como micofenolato, azatioprina, ciclofosfamida, etc.
En algunos pacientes se llega a requerir esplenectomia.
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En pacientes que recibieron esteroides de primera linea, el tratamiento de eleccion
de segunda linea durante mucho tiempo fue la esplenectomia. Sin embargo, las
recientes guias del Reino Unido y Francia han favorecido al Rituximab. Debido al
namero relativamente grande de series de casos publicados que han aumentado la
certeza de su eficacia y tolerabilidad**2.

Rituximab, es un anticuerpo monoclonal, quimérico murino/humano, especifico para
el antigeno CD20, expresado en la superficie de los linfocitos B, el dominio Fab de
Rituximab se une especificamente al antigeno CD20, una fosfoproteina
transmembrana no glucosilada, expresada en los linfocitos pre- B y B maduros,
tanto en células B normales como en tumorales, pero no en células madre
hematopoyéticas, células pro-B, células plasmaticas normales ni en otros tejidos
normales'?. Sus mecanismos de accion in vivo incluyen citotoxicidad mediada por
complemento, citotoxicidad dependiente de anticuerpos, inhibicion de la
proliferacion de células B e induccién de apoptosis!?. La buena eficacia terapéutica,
junto con su toxicidad limitada, que consiste principalmente en eventos relacionados
con la infusion, ha llevado al uso reciente de este agente para el tratamiento de
trastornos autoinmunes, con el objetivo de interferir o, en el mejor de los casos,
abolir la produccioén de autoanticuerpos.

Las terapias inmunosupresoras alternativas relativamente no tdxicas, como el
micofenolato de mofetilo, la azatioprina y la ciclosporina, también se pueden utilizar
como tratamiento de segunda y tercera linea.

Junto con una mejor comprension de la patogenia de AHAI, surge la necesidad de
nuevas y mas efectivas terapias. Los objetivos de las nuevas terapias son
principalmente los linfocitos B, los linfocitos T y la cascada del complemento. Por
ejemplo, Sirolimus ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de AIHA en nifios
después del trasplante.®

Este estudio pretende describir las formas de presentacion y el diagndstico de la
AHAI en una poblacion pediatrica de un hospital de tercer nivel, asi como analizar
el tratamiento recibido y la respuesta al mismo.
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Planteamiento del problema

La anemia hemolitica autoinmune es un padecimiento poco comun en el ambito de
la pediatria, por lo que existen pocos estudios relacionados con el tratamiento en
nifios, asi como, pocos protocolos y algoritmos de tratamiento, siendo la gran
mayoria extrapolados de lo estudiado en la poblacién adulta, por lo que surge la
necesidad de realizar mayor investigacion en los pacientes pediatricos que cursan
con dicha afeccion, esto con el fin de lograr tener un adecuado protocolo diagnéstico
y terapéutico; para asi lograr una mayor respuesta a tratamiento, disminuir las
recaidas y por ende la mortalidad en nuestros pacientes. Sobre todo, ante el
advenimiento de nuevas terapias blanco y nuevas generaciones de medicamentos
gue aun estan por aprobarse en pediatria y algunos otros que ya se encuentran
clasificados como segunda linea de tratamiento. Asi mismo, es interesante e
importante conocer las caracteristicas encontradas en nuestra poblacion, ya que la
mayoria de la literatura y estudios se han realizado en poblacién caucésica; al
encontrar ciertas caracteristicas, diferencias y semejanzas de puede establecer un
protocolo diagndstico y terapéutico dirigido a nuestra poblacién en particular.

Pregunta de investigacion
¢, Cudl ha sido la respuesta al tratamiento de los pacientes con diagnostico de
anemia hemolitica autoinmune en el Hospital Infantil de México Federico Gémez?
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Justificacion

En los ultimos afios se han visualizado grandes avances en el area de medica tanto
en procesos diagnésticos como terapéuticos, con la llegada de medicamentos
innovadores como terapias blanco, se ha logrado una mejoria en el tratamiento de
enfermedades poco frecuentes, sin embargo la gran mayoria de estudios y ensayos
clinicos empleados se realizan en poblaciones con caracteristicas diferentes a la
nuestra, con pocos estudios en poblacion hispana, por lo que resulta de importancia
conocer las caracteristicas epidemiolégicas y las respuestas a estas tratamientos
de primera y segunda linea, para conocer las diferencias y con esto otorgar una
menor manejo a los paciente con diagnéstico de anemia hemolitica autoinmune
especificamente, para administrar la terapéutica con mejores resultados y con ellos
disminuir gastos y facilitar el proceso diagnostico a nuestros pacientes.

Hipotesis

Los pacientes con diagnéstico de anemia hemolitica autoinmune tienen una buena
respuesta al tratamiento de primera eleccion, los corticoesteroides, con poca
necesidad de utilizar tratamientos de segunda linea.
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Objetivos

Objetivo general:

Especifico: conocer la respuesta al tratamiento utilizado en pacientes con anemia
hemolitica autoinmune en Hospital Infantil de México Federico Gémez en un periodo
de trece afos.

Objetivos especificos

1. Conocer las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con diagnéstico
de anemia hemolitica autoinmune del Hospital Infantil de México Federico
Gomez

2. Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnéstico de
anemia hemolitica autoinmune del Hospital Infantii de México Federico
Gomez

3. Describir los tipos de anticuerpos encontrados al diagndstico de los pacientes
con diagnéstico de anemia hemolitica autoinmune del Hospital Infantil de
México Federico Gémez

4. Describir causas de anemia hemolitica autoinmune secundaria de los
pacientes con diagnostico de anemia hemolitica autoinmune del Hospital
Infantil de México Federico GOmez

5. Describir necesidad de requerimiento transfusional de los pacientes con
diagnostico de anemia hemolitica autoinmune del Hospital Infantil de México
Federico Gomez
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Metodologia

Disefio del estudio:
Estudio retrospectivo, descriptivo y transversal.

Lugar de realizacion: Servicio Hematologia del Hospital Infantil de México Federico
Gomez.

Poblacion: Pacientes pediatricos con diagnostico de anemia hemolitica autoinmune
en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Muestra:

La muestra se conforma de 26 pacientes con diagndstico de anemia hemolitica
autoinmune que recibieron tratamiento en el Hospital Infantil de México Federico
Gbmez en un periodo de tiempo del afio 2009 al 2022.

Criterios de inclusion:
- Pacientes menores de 18 afos con diagndstico de anemia hemolitica
autoinmune realizado en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.
Criterios de exclusion:

- Pacientes sin expediente clinico fisico
- Pacientes con expediente clinico incompleto

Metodologia de estadistica:

Se evaluaron los expedientes clinicos de los pacientes pediatricos encontrados en
base de datos del servicio de hematologia de los pacientes con diagndstico de
anemia hemolitica autoinmune, se revisaron expedientes fisicos y se complement6
con expediente electronico en area de archivo del Hospital Infantil de México
Federico Gomez.

Se utilizé hoja de calculo de Excel, procesador de datos Word, se analizaron datos
con programa estadistico SPSS, para el analisis descriptivo se utilizaron
frecuencias, medidas de tendencia central como mediana y medidas de dispersion
COmMo rangos, minimos, maximos.
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Descripcion de variables:

Variable Definicion conceptual Definicion Tipo de | Escala
operacional variable de
medicion
Edad Tiempo que ha vivido una | Tiempo Cuantitativa | Afios
persona u otro ser vivo | transcurrido desde | continua
contando desde su | el nacimiento hasta
nacimiento el momento de la
evaluacion
Sexo Conjunto de caracteristicas | Fenotipico sexual | Cualitativa | Masculino
biolégicas que | del paciente nominal Femenino
corresponden a un género dicotémica
desde el punto de vista
biolégico
Hemoglobina Proteina del interior de los Cuantitativa | g/dI
glébulos rojos que | Cantidad de | Continua
transporta oxigeno desde | proteina en G/DL
los pulmones a los tejidos y | reportada en
organos del cuerpo biometria hemética
inicial
Hematocrito Porcentaje que | Cuantitativa | Porcentaje
Volumen de glébulos con ocupan los | Continua
relacion al total de la eritrocitos en
sangre; que se expresa de relacion con
manera porcentual sangre total
expresada en
biometria inicial
Reticulocitos Cantidad Cuantitativa | Porcentaje
Glébulos rojos inmaduros, | cuantificada de | continua
con contenido de ARN vy | reticulocitos
sintesis de Hemoglobina (eritrocitos
inmaduros) por
cada 100
eritrocitos en
sangre periférica
Neutrofilos Leucocitos Numero de | Cuantitativa | uL
polimorfonucleares polimorfonucleares | Continua
componentes esenciales del | respecto a
Sistema Inmune Natural. leucocitos totales
Plaguetas Fragmentos citoplasmaticos | Cantidad de | Cuantitativa | X10%/L
irregulares, carentes de | plaquetas continua
nacleo, derivados de la | reportadas en
fragmentacion de  sus | biometria hematica
células precursoras los
megacariocitos
Bilirrubina total Pigmento amarillo que se | Cantidad de | Cuantitativa | Mg/dl
encuentra en la bilis y se | pigmento  sérico | continua
forma por la degradacion de | total encontrado al
la hemoglobina. diagnostico
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Bilirrubina Bilirrubina unida con el | Cantidad de | Cuantitativa | Mg/dl
directa acido glucurénico bilirrubina total | continua
(conjugada) reportada en
laboratorios
iniciales
Bilirrubina Bilirrubina unida a | Cantidad de | Cuantitativa | Mg/dl
indirecta albumina, no conjugada por | bilirrubina indirecta | continua
el higado, e insoluble en | reportada en
solventes acuosos laboratorios
iniciales
Deshidrogenasa | Enzima implicada en la via | Cantidad de DHL | Cuantitativa | u/l
lactica (DHL) metabdlica glucolitica, | reportada en | continua
especialmente en | laboratorios
condiciones anaerobias, | iniciales
encargada de la conversién
de piruvato a lactato
Coombs directo | Prueba de antiglobulina | Prueba de | Cualitativa | Positivo
directa usada para | antiglobulina nominal Negativo
determinar anticuerpos | realizada en | dicotémica
unidos a eritrocitos 0 | muestra eritrocitos
complemento en membrana | del paciente
eritrocitaria.
Anticuerpo Autoanticuerpo de clase IgG | Resultado prueba | Cualitativa | IgG
caliente que reacciona a | de Coombs mono | Nominal Positivo
temperatura de 37° especifico positivo Negativo
algG
Anticuerpo frio Autoanticuerpo de clase IgM | Resultado de | Cualitativa | C3b
que reaccionan a | prueba de Coombs | nominal Positivo
temperaturas bajas | mono  especifico Negativo
generalmente de 0 a 4° positivo a C3b
Anticuerpos Presencia de | Resultado de | Cualitativa | IgG — C3b
mixtos autoanticuerpos IgG | prueba de Coombs | nominal positivo
(calientes) combinados con | mono  especifico
aglutininas frias (IgM) de | positivo para lgG Y
titulo alto C3b
Anemia Disminucién de | Anemia leve Cualitativa | Leve
hemoglobina debajo de 2 | Hemoglobina ente | ordinal Moderada
desviaciones estandar de | 8.1 - 10 g/dl Severa
acuerdo con edad Anemia moderada
hemoglobina entre
8-6.1 g/l
Anemia grave
Hemoglobina <
6gr/dl
Tratamiento de | Tratamiento aceptado como | Primer tratamiento | cualitativa
primera linea el mejor para el tratamiento | proporcionado al | nominal Esteroide
inicial de una afeccién o | paciente en otro
enfermedad. estudio
Respuesta  al | Mantiene niveles de | Incremento de | Cualitativa | Si
tratamiento hemoglobina igual o mayor | niveles de | nominal No
a 10. hemoglobina 2- | dicotomica

3gr/dl por semana
o]

se mantiene
niveles de
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hemoglobina igual
0 mayo a 10

Recaida Presencia de hemodlisis | Disminucion de | Cualitativa | Si
posterior a remision | hemoglobina con | nominal No
completa presencia de datos | dicotémica

de hemolisis
posterior a
recuperacion
completa

Transfusion Procedimiento a través del | Transfusion de | Cualitativa | Si
cual se suministra sangre o | concentrado nominal No
cualquiera de sus | eritrocitario dicotémica

componentes a un ser
humano, solamente con
fines terapéuticos
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RESULTADOS

Se encontraron 34 pacientes con diagnostico de anemia hemolitica autoinmune en
la base de datos consultada, se eliminaron de acuerdo con los criterios de inclusion
a 6 pacientes por no contar con expediente fisico ni electronico para obtener los
datos para el estudio y dos por presentar diagnostico final de anemia hemolitica
hereditaria.

La muestra final se conformd de 26 pacientes con diagndstico de anemia hemolitica
autoinmune corroborado por los datos obtenidos.

De acuerdo con la distribucién por sexo, se encontrd que el predominio se encontré
en el sexo femenino con un porcentaje de 65% en comparacién con el sexo
masculino con un 34%.

SEXO

Tabla 1. Frecuencia sexo en pacientes con anemia hemolitica autoinmune

Sexo Frecuencia Porcentaje
MASCULINO 9 34.6
FEMENINO 17 65.4
Total 26 100.0
SEXO
I MASCULINO
I FEMENINO

Gréafica 1. Grafica de distribuciébn de sexo en pacientes con anemia hemolitica
autoinmune
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Se encontr6 una edad promedio al diagndstico de 8 afios, entre un rango de 8 meses
a 16 afos, con una moda de 16 afos reportandose en un 19.2%.

EDAD
Tabla 2. Tabla de frecuencia de edad de pacientes
con anemia hemolitica autoinmune.

Edad en afios. Frecuencia Porcentaje

0.8 1 3.8

Tabla 3. Estadisticos de edad de
1 4 154 pacientes con anemia hemolitica
C 4 = autoinmune
3 1 3.8 EDAD
4 2 7.7 Valido 26
S 2 1.7 Perdidos 0
7 2 7.7 Media 8.03
8 2 7.7 Mediana 7.50
9 1 3.8 Moda 16
11 2 7.7 Minimo 0.8
12 1 3.8 Maximo 16
13 1 3.8
15 1 3.8
16 5 19.2
Total 26 100.0
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En cuanto al nivel de hemoglobina encontrado al diagnostico y el grado de anemia
se encontrd un promedio de hemoglobina de 5.4g/dl, con un rango de 2.2g/dl a 13.2
g/dl. Resulto una mediana de 4.9g/dl con una moda de 2.9 g/dI.

En cuanto al grado de anemia esta se clasificé de acuerdo con la clasificacion de la
OMS, el estudio arrojé que el grado predominante de anemia de acuerdo con el
nivel de hemoglobina obtenida al diagnéstico fue anemia grave con 65% con un total
de 17 de los 26 pacientes evaluados; el grado leve fue de menor porcentaje con un
11.5% y el moderado un 23% con 3 y 6 pacientes respectivamente.

Tabla 4. Nivel de hemoglobina determinado al diagndostico de los pacientes
con anemia hemolitica autoinmune

Pacientes Media Mediana Moda Desviacion Minimo  Maximo
estandar
26 5.4731 4.9000 2.90 2.62489 2.20 13.2

GRADO DE ANEMIA

Porcentaje

LEVE MODERADA GRAVE
GRADO DE ANEMIA

Gréfica 2. Clasificacion de acuerdo con el grado de anemia al diagndstico de los pacientes con
anemia hemolitica autoinmune.
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En cuanto a la clasificacién de acuerdo con la fisiopatologia, determinado por el
nuamero de reticulocitos corregidos el estudio arrojé que un 73.9% se clasific6 como
anemia regenerativa con reticulocitos corregidos > 2%, en contraste con los
reticulocitos no corregidos con lo que se encontraron al 100% de los casos dentro
de anemia regenerativa. Los reticulocitos corregidos se encontraron dentro del
rango minimo 0.3 y maximo 27.5% en comparacion con no corregidos con rango
minimo de 2% y maximo de 50%.

CLASIFICACION FISIOPATOLOGICA DE ANEMIA

80

Porcentaje

REGENERATIVA ARREGENERAIVA
CLASIFICACION FISIOPATOLOGICA DE ANEMIA

Grafica 3. Clasificacion de acuerdo con recuento de reticulocitos al diagnéstico de pacientes con
anemia hemolitica autoinmune.

Tabla 6. Clasificacion fisiopatolégica reticulocitos sin corregir

Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido REGENERATIVA 23 88.5 100.0 100.0
Perdidos ARREGENERATIVA 3 11.5
Total 26 100.0

Tabla 7. Comparativa de estadisticas entre reticulocitos no corregidos y corregidos.

N Minimo Méaximo Media Desv. estandar
RETICULOCITOS 23 2.00 50.00 15.7174 13.62363
RETICULOCITOS 23 .30 27.50 5.8217 6.39367

CORREGIDOS
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Los resultados en cuanto al nivel de bilirrubina al diagnéstico se encontrdé un rango
amplio valorando la bilirrubina total a expensas de bilirrubina indirecta (no
conjugada) encontrando un minimo de bilirrubina total 0.6mg/dl y un maximo de
7.05mg/dl con bilirrubina indirecta de 0.44mg/dl y 6.54 respectivamente. El 84.6%
de los pacientes debuto con bilirrubina total > 2mg/dl, en contraste con un 15.4%
gue presentd niveles menores a 2mg/dl.

Tabla 7. Estadisticas referentes a bilirrubina total al diagnéstico de pacientes
con anemia hemolitica autoinmune.

Pacientes Media Mediana Desviacion Minimo Maximo
estandar
26 3.4638 3.3000 1.83 0.60 7.05

BILIRRUBINA TOTAL >2MG/DL

84.62%)

Grafica 4. Porcentaje de pacientes con bilirrubina >2mg/dl al diagndstico de anemia
hemolitica autoinmune

Tabla 8. Tabla relacion de estadisticas entre bilirrubina total e indirecta en
pacientes con anemia hemolitica autoinmune

BILIRRUBINA BILIRRUBINA

TOTAL INDIRECTA
N 26 26
Media 3.4638 3.0262
Mediana 3.3000 2.9500
Minimo .60 44
Maximo 7.05 6.54

26



COMPARACION ENTRE HEMOGLOBINA Y BILIRRUBINA
TOTAL

EEmHB ——BT

Gréfica 5. Grafica de comparacion entre los niveles de hemoglobina y bilirrubina al diagnoéstico.

CORRELACION HEMOGLOBINA - BILIRRUBINA
C. PEARSON 0.098

O Kk N W b U1 O N ©
o

Grafica 6. Gréfica de dispersion, correlacion entre hemoglobina y bilirrubina al diagnéstico.
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Los niveles de DHL determinados al diagnostico se encontrado dentro de un rango
5224 u/l, con una minima de 293 u/l y maxima de 5 517 u/l, con un promedio de
1252 ull

Tabla 9. Descripcion de niveles de DHL en pacientes con anemia hemolitica autoinmune.

N Rango Minimo Maximo Media
DESHIDROGENASA 26 5224.00 293.00 5517.00 1252.8846
LACTICA
DHL
471 |
25 305 |
40 |
23 604 |
715 |
21 060 |
0017 |
19 875 |
B25 |
17 100 |
034 |
15 (102" ]
903 |
13 407 |
2067 |
11 210 |
927 |
9 165
708 |
7 576 |
I Ly
5 m.-e:- | ‘ ‘
0460 |
3 434 |
234 |
1 000 |
1000 2000 3000 4000 5000

Grafica 7. Niveles de DHL al diagnostico de pacientes con anemia hemolitica autoinmune.
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El reporte de prueba de antiglobulina directa (Coombs directo) monoespecifico, con el fin de
determinar el tipo de anticuerpo causante de la anemia hemolitica autoinmune, se encontro
negativo en 3 pacientes correspondiente a un 11.5% del total de los casos, se detectd positivo
para anticuerpos calientes en 3 pacientes igualmente correspondiente a 11.5% , el reporte
positivo para anticuerpos frios en un 23% de los casos con un total de 6 pacientes y por
altimo el mayor porcentaje se reportd asociado a anticuerpos mixtos con 14 pacientes
correspondiente a 53.8%

Tabla 10. Resultados de Coombs directo monoespecifico de
pacientes con diagndéstico de anemia hemolitica autoinmune.

Porcentaje
Frecuencia = Porcentaje acumulado
NEGATIVO 3 11.5 11.5
AC FRIOS 6 23.1 34.6
AC CALIENTES 3 11.5 46.2
AC MIXTOS 14 53.8 100.0
Total 26 100.0
COOMBS DIRECTO
EINEGATIVO
W AC FRIOS
[ AC CALIENTES
B AC MIXTOS

Gréfica 8. Porcentajes de resultados de prueba de Coombs directo monoespecifico
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De acuerdo con la prueba de Coombs y los anticuerpos presentados, asi como, la
clinica presentada por los pacientes evaluados de los 26 pacientes evaluados, en 2
de ellos se integré el diagnodstico de sindrome de Evans por la presencia
concomitante de otra citopenia inmune. Lo cual corresponde al 7.6% del total de los
casos. El paciente 1 se presentd con prueba de Coombs negativo, se asocio a
neutropenia con cuenta de 987 neutrdfilos totales, mismo que respondié al manejo
con prednisona. El paciente 16, presentd prueba de Coombs positiva para
anticuerpos calientes y neutropenia concomitante, con cuenta de neutréfilos totales
de 540, con adecuada respuesta a tratamiento primera linea con esteroide.

SINDROME EVANS

Gréfica 9. Porcentaje de pacientes con diagnsotico de sidnrome Evans.

30



El tratamiento de primera linea utilizado en los pacientes estudiados fueron los
corticoesteroides en un 96% (25 de 26 pacientes), el paciente que no recibié
esteroide se present6 con un cuadro de sepsis por lo que se decidié el manejo inicial
con gammaglobulina. De los 25 pacientes que iniciaron tratamiento de primera linea
con corticoesteroide 17 (68%) requirieron bolos de metilprednisolona a dosis de
30mgkgdia, mientras que el 32% (8 pacientes) restante inicio tratamiento con
corticoesteroide oral a dosis plena (prednisona 2mgkgdia)

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

@ ESTEROIDE
Il OTRO

Grafica 10. Porcentaje pacientes que utilizaron esteroides como tratamiento primera linea.
BOLOS METILPREDNISOLONA
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40

Porcentaje

20

BOLOS METILPREDNISOLONA

Gréfica 11. Porcentaje de pacientes que requirieron bolos de metilprednisolona.
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De los pacientes 25 pacientes que tuvieron como tratamiento de primera linea el
manejo con esteroide ya sea bolos de metilprednisolona o sin ellos se encontré una
respuesta general del 68%, lo que traduce a repuesta adecuada en 17 de 25
pacientes tratados con corticoesteroides. Definiendo respuesta a la mejoria clinica,
sin necesidad de transfusion de hemo componentes, con hemoglobina mantenida
arriba de 10g/dl y/o incremento de al menos 2 g/dl de hemoglobina por semana.
Entre los pacientes que recibieron bolos de metilprednisolona al inicio del
tratamiento (17 pacientes) el 70% (12 de 17 pacientes) reporte respuesta al mismo,
en contraste con los 8 pacientes tratados con prednisona desde el inicio del
tratamiento se obtuvo adecuada respuesta en 4 de 8 pacientes (50%).

RESPUESTA A TRATAMIENTO PRIMERA LINEA

60

40

Porcentaje

20

CON RESPUESTA AL TRATAMIENTO SIN RESPUESTA AL TRATAMIENTO
RESPUESTA A TRATAMIENTO PRIMERA LINEA

Gréfica 12. Respuesta al tratamiento con corticoesteroide.

Tabla 11. Respuesta al
tratamiento con bolos de
metilprednisolona
Frecuencia  Porcentaje Porcentaje valido

Valido SIN RESPUESTA 5 20.0 29.4
CON RESPUESTA 12 48.0 70.6
Total 17 68.0 100.0

32



REPUESTA A BOLOS DE METILPREDNISOLONA

IN RESPUESTA
OM RESPUESTA

Gréfica 13. Repuesta a bolos de metilprednisolona como tratamiento primera linea.

RESPUESTA A PREDNISONA

IN RESPUESTA
ON RESPUESTA

Gréfica 14. Repuesta a prednisona dosis plena como tratamiento primera linea.

Tabla 12. Repuesta al tratamiento inicial con prednisona a dosis plena

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
SIN RESPUESTA 4 16.0 50.0
CON RESPUESTA 4 16.0 50.0
Total 100.0

33



De los pacientes evaluados el 23% (6 pacientes) tuvieron recaida durante el
tratamiento y al terminar el ciclo con esteroide, requiriendo manejo con tratamiento
con nuevo ciclo de esteroide o con tratamiento de segunda y tercera linea, dejando
el 76.9% de los pacientes con respuesta sostenida desde el primer tratamiento
establecido.

RECAIDA DURANTE TRATAMIENTO

Porcentaje

RECAIDA DURANTE TRATAMIENTO

Gréfica 15. Porcentaje de pacientes que presento recaida durante tratamiento.

De los 26 pacientes evaluados 6 requirieron llegar a una segunda linea de
tratamiento por falta de respuesta al manejo inicial con esteroide, de los tratamientos
utilizados como segunda linea el micofenolato fue el mas utilizado en 3 de los 6
pacientes, siguiendo en frecuencia la ciclosporina utilizada en 2 pacientes y el
Rituximab utilizado como agente de segunda linea en 1 paciente.

3 de los 6 pacientes que utilizaron manejo de segunda linea requirieron llegar a una
tercera opciéon de tratamiento dentro de las que uno requirid esplenectomia de
urgencia, otro cambié manejo con ciclosporina a micofenolato por toxicidad renal y
el tercero recibi6 4 dosis de Rituximab a 375mgm2scdo tras fallar segunda linea con
ciclosporina.
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TRATAMIENTO SEGUNDA LINEA

Frecuencia

RITUXIMAB CICLOSPORINA MICOFENOLATO
TRATAMIENTO SEGUNDA LINEA

Graéfica 16. Tratamiento de segunda linea.

TRATAMIENTO TERCERA LINEA

ERITUXIMAB
B MICOFENOLATO
[ ESPLENECTOMIA

Gréfica 15. Tratamiento de tercera linea.
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El 57%de los pacientes (15 de 26 pacientes) requirié administracion de concentrado
eritrocitario, en 9 de los cuales se administré previamente gammaglobulina y 14 de
los 15 recibieron previamente bolos de metilprednisolona, el paciente que no recibio
ni bolos de metilprednisolona ni gammaglobulina previo a transfusion contaba con
test de Coombs negativo.

TRANSFUSION CONCENTRADO ERITROCITATIO

|
o}

Gréfica 18. Porcentaje de pacientes que recibié trasfusion.

Tabla 13. Descripcién de pacientes recibieron transfusion

Porcentaje

Frecuencia = Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Vélido Sl 15 57.7 57.7 57.7
NO 11 42.3 42.3 100.0

Total 26 100.0 100.0

TABLA 14. Descripcion de pacientes que gammaglobulina previo a transfusion

Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje  Porcentaje valido acumulado
Vélido Sl 9 34.6 60.0 60.0
NO 6 23.1 40.0 100.0
Total 15 57.7 100.0
Total 26 100.0
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Frecuencia
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NO

ADMINISTRACION DE GAMMAGLOBULINA PREVIO A TRANSFUSION

Gréfica 19. Pacientes que recibieron gammaglobulina previa a transfusion de concentrado

eritrocitario.

Frecuencia

Sl

NO
BOLOS METILPREDNISOLONA PREVIO A TRANSFUSION

Gréfica 20. Pacientes que recibieron bolo de metilprednisolona previo a transfusion.

Tablal5. Tabla de porcentajes de pacientes que recibieron metilprednisolona previa a

transfusion

Frecuencia Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Valido SI 14 93.3 93.3
NO 1 6.7 100.0
Total 15 100.0
Total 26
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En cuanto a diagnostico de base causante de una anemia hemolitica secundaria,
se causa en el 50% de los casos, de los cuales se repartio entre lupus eritematoso
sistémico (LES) 16%, sindrome antifosfolipidos (SAF) 16%, causa infecciosa 12%,
idiopaticas en un 52% y otras causas 4% dentro de las cuales se encontraron
inmunodeficiencias y asociacion a trasplante de 6rgano solido (hepatico).

DIAGNOSTICO PRIMARIO

INGUNO
F
ES
NFECCIOS0
TRO

Gréfica 21. Grafica de frecuencia de diagnésticos de causa de anemia hemolitica autoinmune
secundaria.

DIAGNOSTICO PRIMARIO
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F
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Gréfica 22. Grafica de porcentaje de diagndsticos de causa de anemia hemolitica autoinmune
secundaria
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Discusion.

De acuerdo con el objetivo principal de nuestro estudio que fue evaluar la respuesta
al tratamiento de los pacientes con diagndstico de anemia hemolitica autoinmune
encontramos cierta concordancia con lo reportado en la literatura internacional, el
96% de los pacientes evaluados inicié tratamiento con corticoesteroide con una
respuesta del 68% lo cual concuerda con lo reportado en la literatura con tasas de
respuesta de hasta el 8% con el tratamiento de primera linea que es el esteroide,
se ha descrito que los pacientes presentan recaida con tasas de van desde 30 al
60% dependiendo de la fuente consultada, nosotros encontramos en nuestra
poblacién tasa similar de recaida ya que el 23% de nuestros pacientes presento
recaida requiriendo mantener dosis de esteroide o tratamientos de segunda linea
como lo esperado, ya que se reporta que del 20 al 30% de los pacientes va a requerir
un tratamiento de segunda linea durante la evolucibn de la enfermedad.
Encontrando a nuestra poblacion coincidente con la poblacion general en cuanto a
la respuesta al tratamiento, sin embargo, respecto al tratamiento de segunda linea,
de manera general, existe falta de consenso en cuando algoritmo a seguir, si bien
se ha mantenido un tendencia al uso de agentes monoclonales como el rituximab,
en nuestra poblacién aun existe poca experiencia en cuanto a su uso, y que al
momento solo se han tratado 2 pacientes con rituximab, al momento con respuesta,
existen nuevas tendencias que comienzan a utilizar este anticuerpo antiCD20 en
conjunto con corticoesteroides, con una respuesta favorable, dejando oportunidad
de explorar dicha opcion.

En cuanto a las caracteristicas epidemioldgicas descritas para anemia hemolitica
en pediatria en nuestra muestra se arrojaron resultados parecidos a aportados en
la literatura en cuanto a sexo con un predominio en el sexo femenino sobre el
masculino, en nuestra serie reportando un 65% predominio en sexo femenino. El
promedio de edad en nuestra poblaciéon fue de 8 afios, con un maximo de casos a
los 16 afios con 5 casos reportados, lo que difiere de lo publicado, ya que la mayoria
de los articulos y estudios se han encontrado predominio de edad entre los 3-4 afos.
El grado de anemia que predomino al diagnostico fue anemia grave, sin embargo,
se encontr6 heterogeneidad en los rangos tanto de bilirrubinas como de
deshidrogenasa lactica ( DHL) con respecto al nivel de hemoglobina, asi como
presencia de reticulopenia en ciertos pacientes en lo que tenian grado de anemia
grave, siendo de los parametros para el diagndéstico para presencia de incremento
en la cuenta de reticulocitos, clasificando la anemia hemolitica autoinmune como
una anemia generalmente normocitica normocrémica regenerativa, sin embargo, se
encontraron 6 pacientes correspondiente al 26% con anemia arregenerativa de
acuerdo a reticulocitos corregidos, lo cual en las Ultimas publicaciones se ha
atribuido a la presencia de anticuerpos especificos en los eritrocitos inmaduros
aunado al agotamiento de la medula 6sea ante la intensa hemolisis. Se embargo
estos pacientes a pesar de no contar con reticulocitosis contaban con test de
Coombs positivo, anemia y respondieron a tratamiento con corticoesteroide por lo
gue se integran dentro de diagnostico de anemia hemolitica autoinmune. Hablando
del test de Coombs como el estandar para diferenciar la etiologia autoinmune de
ser positivo, se reporta en la mayoria de las publicaciones la presencia de cierto
porcentaje que va desde el 4 al 13% con test de Coombs negativo, con todos los
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pardmetros que hacen sospechar etiologia autoinmune, esto se debe como se
describi6 previamente en este trabajo a la presencia de anticuerpos de baja afinidad
0 a la presencia de anticuerpos IgA los cuales no son detectados en el test de
Coombs estandar, nuestros resultados mostraron la presencia de 3 pacientes
correspondiente al 11.5% con test de Coombs negativo, sin embargo no se logré
identificar la de anticuerpos IgA ya que no contamos con estudio especializado para
realizarlo; este resultado es coincidente con el resto de la poblacién entrado en el
rango de lo publicado de entre 4 -13%.

Sin embargo, en nuestra poblacion se encontré diferencia en cuanto al tipo de
anticuerpo causante de hemodlisis, con un reporte a nivel mundial con predominancia
de anticuerpos calientes de hasta 80% de los casos, calificado como el principal tipo
de anticuerpo causante de anemia hemolitica autoinmune en pediatria, sin
embargo, en nuestra serie de casos el 53% de los anticuerpos fueron de tipo mixto,
un 23 % de tipo frios y solo el 11.5% (3 pacientes) presentaron anticuerpos
calientes.

En el 52% de los casos estudiados no se encontrd0 causa desencadenante de
anemia hemolitica autoinmune clasificando dentro de primarias o idiopaticas, lo que
resulta similar a las estadisticas a nivel mundial, en las que se encuentra causa
unicamente en el 50% de los casos; dentro de las causas prevalentes que se
demostraron en nuestro estudio predominaron las causas reumatoldgicas, con un
32% de los casos, repartidos 16% para sindrome antifosfolipidos y 16% para lupus
eritematoso sistémico, de los cuales en el 100% de los casos se realizo el
diagndstico posterior al evento de hemdlisis, las causas infecciosas se reportaron
en un 12% siendo en pediatria una de las causas comunes de anemia hemolitica
autoinmune secundaria, estos resultados en cuanto a etiologia de la anemia
hemolitica autoinmune son parecidos a establecidos en publicaciones
internacionales.

Hemos encontrado de interés el continuar ampliando el estudio de esta patologia
en pediatria ya que encontramos ciertas variantes en nuestra poblacién con base a
lo descritos a nivel mundial, asi mismo, existen nuevas opciones terapéuticas de las
cuales aun no existe descripcion de la respuesta en nuestra poblacién, ya que a
pesar de que la respuesta a los corticoesteroides es buena, estos tienen efectos
adversos que las nuevas opciones terapéuticas tratan de evitar.
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Conclusiones.

1. En nuestra poblacion de estudio el tratamiento de primera linea utilizado
fueron los corticoesteroides con una respuesta arriba del 60%, hasta el
momento se concluye que sigue siendo el tratamiento de primera eleccion
para los pacientes pediatricos con diagndstico de anemia hemolitica
autoinmune.

2. De los pacientes que se trataron con esteroide y de estos, los que recibieron
bolos de metilprednisolona al inicio del tratamiento se demostré que tuvieron
tendencia a una mejor respuesta que los que iniciaron prednisona a dosis
plena, se concluye que los pacientes que reciben dosis altas de esteroide al
inicio del tratamiento tienden a mantener una mejor respuesta.

3. En cuanto a las opciones de tratamiento de segunda linea cuando falla el
tratamiento con esteroides, actualmente contamos con anticuerpo
monoclonal anti-CD 20 que, a reportado tasa de respuesta similares a la
adquirida con esteroides, con tendencia en la actualidad a ser el tratamiento
de segunda linea de eleccién. En los pacientes en lo que se ha utilizado en
nuestra institucion ain mantienen respuesta al tratamiento.

4. Se concluye que en nuestra poblacion los anticuerpos desencadenantes que
prevalecen son los anticuerpos mixtos con una etiologia reumatoldgica en el
50% de los casos, por lo que se concluye que se debe realizar la busqueda
intencionada de patologias descendentes sobre todo inmunoldgicas, las
cuales pudieran estar debutando como una anemia hemolitica autoinmune.

5. Clinicamente el mayor porcentaje de los pacientes se presenté como anemia
grave, sin embargo, el grado de anemia no correspondi6 en todos los casos
a los niveles de bilirrubina, DHL y reticulocitos encontrados al diagnéstico,
por lo que se debe tener una alta sospecha de la enfermedad para llegar a
un diagndstico oportuno y proporcionar el tratamiento adecuado.
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