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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se desarroll6 mediante blasqueda bibliografica, con el
objetivo de recopilar informacion de caracter cientifico que aporte al andlisis interpretativo
de la anemia hemolitica autoinmune y los anticuerpos que la generan. Consistio en un estudio
de tipo descriptivo, documental y no experimental, logrando encontrar en el proceso de
seleccién 70 articulos de los cuales se seleccionaron 26 por medio de los criterios de
inclusién y exclusion. Los articulos fueron recopilados en bases de datos certificadas como
lo son Scielo, Pubmed, ELSEVIER, libros, siendo recopiladas en un periodo no mayor a 10
afios de antigliedad en idioma de inglés o espafiol. Con el andlisis y discusion de los
resultados obtenidos de diferentes autores, se logré cumplir con el objetivo propuesto, en el
cual se evidencio que la anemia hemolitica autoinmune puede generarse por anticuerpos
frios o calientes y estos se desarrollaran a diferentes rangos de temperatura dependiendo del
analisis de laboratorio que se realice para determinarlos. Las pruebas de laboratorio méas
usadas son el Coombs directo y se complementa con biometria hematica, realizacion de
frotis sanguineo para contabilizar reticulocitos que serviran para la identificacion final de la
AHALI. No se evidenci6 que la anemia sea mortal en el paciente, pero si se especifico que el
sexo femenino tiene cierta tendencia a desarrollar la enfermedad y sobre todo las mujeres

jévenes segun las principales fuentes de estudio.

Palabras claves: anemia hemolitica autoinmune, anticuerpos calientes y frios, Coombs

directo e indirecto, biometria hematica



ABSTRACT
The present research was developed through a bibliographic search to collect scientific
information contributing to the interpretative analysis of autoimmune hemolytic anemia
and the antibodies that generate it. It consisted of a descriptive, documentary, and non-
experimental study, managing to find in the selection process 70 articles, of which were
selected 26 through the inclusion and exclusion criteria. The articles were compiled in
certified databases such as Scielo, Pubmed, ELSEVIER, and books, being compiled in
English or Spanish in a period not exceeding 10 years old. With the analysis and discussion
of the results obtained from different authors, it was possible to meet the proposed
objective, in which it evidenced that cold or hot antibodies can generate autoimmune
hemolytic anemia, and these will develop at different temperature ranges depending on
the laboratory analysis that is carried out to determine them. The most usedlaboratory tests
are the direct Coombs, which are complemented by blood biometrics, andblood smears to
count reticulocytes that will serve for the final identification of AHAL. Itwas not evident
that anemia was fatal in the patient. Still, it specified that the female sexhas a certain
tendency to develop the disease, especially young women, according to the primary

sources of study.

Keywords: autoimmune hemolytic anemia, hot and cold antibodies, direct and indirect

Coombs, blood count
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CAPITULO I. INTRODUCCION

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es un trastorno en el que varios tipos de
autoanticuerpos estan dirigidos directamente contra los glébulos rojos, lo que acorta su

supervivencia provocando la antes mencionada enfermedad.

El sistema de defensa del organismo es el sistema inmunoldgico, el cual ataca a
microorganismos invasores y a células cancerosas, pero en ocasiones no es asi, destruye

las células del propio cuerpo, produciendo una enfermedad autoinmunitaria?,

La AHAI es el tipo mas comun de anemia autoinmune. Los estimados oscilan entre el 48 y
el 70 % del total de las anemias. La enfermedad puede aparecer a cualquier edad y existe un
ligero predominio de casos en mujeres (60%). La AHAI se caracteriza por una anemia
hemolitica, manifestada generalmente a través de una fatiga y debilidad, inusuales con
taquicardia y disnea de esfuerzo y en algunos casos, ictericia, orina oscura Yy/o

esplenomegalia?.

Se estima una incidencia anual de 1/35.000-1/80.000 en América del Norte y Europa
occidental. En México se calcula un estimado de 1,311 casos por afio. Los autoanticuerpos
calientes (activos entre los 37-40°C) causan el 60-70% de los casos, los autoanticuerpos frios
(activos a temperaturas por debajo de 30°C) constituyen el 13-15% de los casos, mientras
que el tipo mixto ocurre en menos del 10% de los casos?.

De igual forma en estudios realizados en Cuba plantean que las anemias hemoliticas
autoinmunitarias oscilan con mayor frecuencia entre 18 y 60 afios, en el sexo femenino y la
raza blanca. Refieren ademas que el 94,2% de los casos corresponde con AHAI por

anticuerpos (Ac) calientes®.

De acuerdo con la fisiopatologia se puede dividir en primaria y secundaria y segun los tipos
de Ac, en anemia hemolitica relacionada a anticuerpos frios y/o calientes. Es una enfermedad
heterogénea con presentaciones que van desde pacientes que tienen adecuada respuesta al

tratamiento, hasta los que tienen desenlace fatal®.



Las anemias hemoliticas autoinmunes son trastornos provocados por la producciéon de
autoanticuerpos mediados por los linfocitos T autorreactivos contra sus eritrocitos autlogos.
Los mecanismos implicados son: opsonizacion de los gldbulos rojos por los autoanticuerpos
y el complemento, la fagocitosis mediante los macréfagos activados en el bazo y 6rganos
linfoides, lisis por fijacién del complemento principalmente intravascular o en el higado,

citotoxicidad mediada por linfocitos T CD8 y células natural Killer 2.

La AHAI puede ser primaria (idiopatica), secundaria a una infeccion o asociada a
enfermedades como linfomas de células B, otras enfermedades autoinmunes o6rgano-
especificas o sistémicas, enfermedad de Hodgkin, hepatitis o inmunodeficiencias primarias,
o0 en el caso de la AHAI inducida por medicamentos. La enfermedad puede desarrollarse

gradualmente o aparecer de repentel?,

La respuesta del sistema inmune (SI) va dirigida siempre contra organismos invasores 0
tumorales y no contra “autoantigenos”, cuando esto sucede se presentan enfermedades
autoinmunes. Existen mecanismos de seleccion dentro del desarrollo de las células B y

células T del SI para evitar el reconocimiento de los autoantigenos®.

Las AHAI son resultado de la reduccion de la vida del eritrocito por mecanismos
inmunoldgicos e incremento de la hemolisis, que en condiciones normales es de 1 %. No
siempre se presenta un cuadro anémico, ya que la médula dsea tiene la capacidad de
aumentar la produccion de eritrocitos logrando compensar la destruccion; el resultado es un
estado hemolitico sin anemia. Estas son adquiridas por mecanismos inmunes, ya que la

destruccion esta mediada por una reaccion antigeno-anticuerpo (Ag-Ac)®.

La anemia hemolitica autoinmune por Acs calientes es méas frecuente en mujeres y en la
tercera y cuarta décadas de la vida; entre otros padecimientos se asocia a lupus eritematoso
sistémico y a leucemia linfocitica cronica. El curso puede ser agudo o crénico, con
remisiones y exacerbaciones; el paciente produce anticuerpos clase 1gG, sensibiliza al
eritrocito a 37 °C, puede activar la cascada del complemento hasta Cs, lo que coadyuva a la

opsonizacion y a la fagocitosis por los macrofagost2,



Ademas, podemos sefialar que la AHAI por Acs frios se llama también sindrome de
aglutininas frias y se producen anticuerpos contra los propios eritrocitos. Es menos frecuente
que la anterior, con un pico de incidencia en pacientes ancianos; la misma se asocia a
infecciones por Mycoplasma pneumoniae, mononucleosis infecciosa y linfoma; la hemolisis
suele ser cronica y se agrava con la exposicion al frio; puede observarse ictericia,

esplenomegalia y acrocianosis®.

Las inmunoglobulinas involucradas son de clase IgM que actian con mayor eficiencia entre
los 4-30 °C; la especificidad mas frecuente es contra el sistema | o HI; se distinguen de los
anticuerpos frios naturales irregulares (que son inocuos) porque en esta entidad el anticuerpo,
aunque reacciona mejor en frio, presenta un mayor rango térmico y el titulo suele ser muy

elevado®.

Otra forma de anemia hemolitica autoinmune es por Acs bifasicos, los cuales se unen al
eritrocito en frio y lo hemolizan a 37°C. Esta caracteristica es importante para demostrarlos
en el laboratorio; se trata de los anticuerpos denominados de Donath-Landsteiner. La anemia
hemolitica autoinmune por anticuerpos bifésicos es la menos frecuente (2 %) y suele
presentarse en nifios después de infecciones virales; su curso clinico es torpido y la

destruccion de eritrocitos es intravascular aguda®.

La problematica principal es identificar los Ac que generan anemia hemolitica, esta entidad
se produce por la formacion de anticuerpos contra los globulos rojos del propio cuerpo y los
destruyen, lo cual sucede debido a que el sistema inmunitario reconoce erréneamente a estas

células como extrafias®?.

Las AHAI son un grupo heterogéneo de enfermedades donde la vida media del eritrocito es
acortada por destruccion aumentada, ya sea dentro del vaso sanguineo o por el sistema
mononuclear fagocitico en el bazo, generalmente la médula Gsea conserva su capacidad

regenerativa’.

La destruccion inmune de los eritrocitos puede ser secundaria a alteraciones genéticas

adquiridas en el glébulo rojo, como ocurre en la hemoglobinuria paroxistica nocturna; por



la induccion de autoanticuerpos especificos contra proteinas de membrana, o bien por

actividad inmune cruzada con microorganismos mediada por el complemento?.

Los autoanticuerpos suelen ser 1IgG o IgM especificos para los antigenos de los hematies.
Puede ser producida por “autoanticuerpos calientes” (IgG), que actiian a 37°C, o en “frio”
(IgM) y reaccionan a temperatura ambiente. Se clasifican en primarias o idiopaticas y
secundarias (enfermedades del tejido conectivo, procesos linfoproliferativos, linfomas,
cancer de ovario, infecciones, enfermedades granulomatosas y, finalmente, con el uso de
medicamentos como la metildopa por tiempo prolongado o quinidina y la penicilina a altas

dosis®.

Los pacientes en muchos de los casos pueden presentarse asintomaticos, ya que dicha anemia
puede presentarse debido a infecciones como la mononucleosis infecciosa, Mycoplasma
pneumoniae, o bien asociados a neoplasias linfoproliferativas como linfomas no Hodgkin

generalmente de bajo grado o a la leucemia linfocitica cronica &7

Este tipo de anemias debe estudiarse cuidadosamente, ya que los hallazgos clinicos iniciales
pueden orientar a la etiologia especifica del padecimiento y los requerimientos basicos de
laboratorio para sospecharla son la presencia de anemia, respuesta reticulocitaria en sangre

periférica y aumento de bilirrubina indirecta®.

El cuadro clinico es de instalacion abrupta; el paciente suele presentar sintomatologia
asociada a anemia aguda: palidez marcada acompafiada de ictericia, disnea, taquicardia,

astenia y adinamia son los mas frecuentes?.

El abordaje diagndstico de estos pacientes requiere la diferenciacion inicial entre 2 tipos
principales de hemolisis: la intravascular, caracterizada por hemoglobinuria, haptoglobinas
bajas y frecuentemente presencia de mas de 1% de esquistocitos en el frotis de sangre
periférica y la extravascular, donde los eritrocitos son previamente opsonizados y retirados
de la circulacién en los cordones esplénicos, generalmente presentan prueba de Coombs
positiva y son desencadenadas por anticuerpos calientes de naturaleza 1gG?2.



Una vez realizada la clasificacion de la anemia hemolitica es importante determinar
asociaciones etioldgicas, puede ser una anemia secundaria a la administracion de
medicamentos, a infecciones especificas, secundarias a colagenopatias o bien a un sindrome

paraneoplasico?,

Los pacientes con diagnéstico de anemia hemolitica autoinmune corren el riesgo de muerte
si no tienen un diagnostico certero e inmediato, pues requieren de tratamiento médico para
revertir esta situacion que los puede llevar a la muerte. Por esta razon es fundamental conocer
y recopilar informacién sobre la manera mas adecuada y especifica de identificacion de estos

Ac autoinmunes generadores de dicha anemia.

Esta revision bibliogréafica tuvo como objetivo principal investigar la identificacion de
anticuerpos autoinmunes generadores de anemia hemolitica autoinmune para ampliar de
mejor manera el conocimiento y asi de esta manera ayudar a prevenir complicaciones en los

pacientes que presenten este tipo de anemia garantizandoles una vida digna.

Para el cumplimiento de este objetivo se busco informacion desde tres puntos de vista

diferentes:

1. Investigar los anticuerpos autoinmunes productores de anemia hemolitica.

2. Recopilar las anemias hemoliticas autoinmunitarias causadas tanto por anticuerpos
calientes y frios.

3. Especificar el método diagndstico de identificacion de anticuerpos autoinmunes

generados de anemia hemolitica.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

Las anemias hemoliticas constituyen un grupo heterogéneo de trastornos cuyo denominador
comun es el acortamiento de la vida media de los hematies en la circulacion sanguinea, que

habitualmente es de unos 120 dias®.

Por tanto, una de las caracteristicas fundamentales de la anemia hemolitica es presentarse
COmMoO una anemia regenerativa que cursa con un numero de reticulocitos elevada. La
hemoglobina (Hb) liberada tras la destruccion de hematies es catabolizada, y ello se traduce

en un incremento de bilirrubina e ictericia®.

La AHAI o anemia hemolitica autoinmune esta producida por auto anticuerpos, es decir,
anticuerpos generados por el organismo contra antigenos propios presentes en la membrana
eritrocitaria como consecuencia de un trastorno del sistema inmunoldgico, y en ciertas
ocasiones se asocia a enfermedades autoinmunes que conlleva la causa mas frecuente de

hemdlisis adquirida®.

Anemia hemolitica autoinmune mediada por autoanticuerpos de tipo 1gG (anticuerpos
calientes)

Los autoanticuerpos de tipo 1gG reaccionan con los antigenos (Ag) de los hematies a la
temperatura del organismo (37°C) y son llamados autoanticuerpos calientes. La forma
idiopatica adquirida se da en ambos sexos y a todas las edades. Aunque se denomina
idiopatica, una investigacion cuidadosa conducira al diagndstico de la enfermedad que

ocasiona el trastorno en mas del 50% de los casos®.

Las enfermedades que con mas frecuencia se asocian con la AHAI por anticuerpos calientes
son los sindromes linfoproliferativos (linfomas, leucemia linfoide cronica), seguidos de las

colagenopatias autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico®.

El paciente produce Acs clase IgG, sensibiliza al eritrocito a 37°C, puede activar la cascada
del complemento hasta Cs, lo que coadyuva a la opsonizacion y a la fagocitosis por los

macrofagos®.



Diagnostico

Fundamentalmente en la deteccion de anticuerpos se utilizara la prueba de Coombs directo
que generalmente es positivo con antisuero antihumano poliespecifico. La utilizacién de
antisueros monoespecificos revela la presencia mayoritaria en la membrana del hematie de
Acs IgG, aunque a veces estan asociadas a IgM, IgA o complemento y en la prueba de

Coombs indirecto es positivo también en el 75% de los enfermos® ©.

Tanto el autoanticuerpo libre en suero como el obtenido por eluciéon de los hematies

reaccionan con los hematies normales® ©.

Anemia hemolitica autoinmune por autoanticuerpos frios (IgM) o enfermedad por
crioaglutininas.

Las aglutininas frias IgM, fijadoras de complemento, existen practicamente a bajo titulo en
todos los sueros humanos normales. Estos Acs carecen de significacion clinica, su

temperatura 6ptima de reaccion (4°C) impide la aglutinacion y la hemolisis in vivo’.

En determinadas situaciones clinicas, ya sea sin causa conocida (sindrome de aglutininas
frias primario) o asociado a otras enfermedades, el individuo puede sintetizar una
crioaglutinina IgM a alto titulo, y con capacidad para reaccionar a temperaturas que pueden
alcanzar los hematies al circular por los capilares de extremidades, donde la temperatura es

menor, induciendo la hemdlisis in vivo®,

Las inmunoglobulinas involucradas son de clase IgM que actdan con mayor eficiencia entre
los 4 y 30°C; la especificidad mas frecuente es contra el sistema inmune o inmunidad
humoral; se distinguen de los anticuerpos frios naturales irregulares (que son inocuos)
porque en esta entidad el anticuerpo, aunque reacciona mejor en frio, presenta un mayor

rango térmico y el titulo suele ser muy elevado®.

Diagnostico
La auto aglutinacion es maxima a 4°C y desaparece a 37°C. Debido a la dependencia de la
union Ag-Ac con respecto a la temperatura. Sera conveniente determinar el grupo sanguineo

tras lavar los hematies con suero fisioldgico templado. El diagndstico se establece



obteniendo el titulo de crioaglutininas y una prueba de Coombs directo positivo para IgM,

recalcando que no siempre resultara positiva y complemento (Cs)®.

Debido a la dependencia de la unién Ag-Ac con respecto a la temperatura, los hematies de
estos pacientes fijan cantidades relativamente pequefias de autoanticuerpo IgM (Coombs
directo débilmente positivo), que, ademas, es labil y desaparece de la superficie de los

hematies, de forma que sélo queda la fraccion Cs (Csb, Csc y Cad)®.

Hemoglobinuria paroxistica a frigore
Clasicamente se ha considerado ligada a la sifilis terciaria, pero se ha observado también en

el curso de muchas infecciones viricas (gripe, mononucleosis infecciosa, varicela, etc.)®.

Actualmente los raros casos detectados en adultos se caracterizan por episodios recurrentes
de hemdlisis masiva tras la exposicion al frio. Sin embargo, se ha descrito una forma mas
comun de anemia hemolitica auto limitada en nifios tras infecciones viricas con el mismo

anticuerpo®.

La Hemoglobinuria Paroxistica a frigore es una 1gG con especificidad para el grupo
sanguineo P, que activa muy eficazmente la cascada del complemento a bajas temperaturas.
Cuando el paciente se expone al frio, el Ac de Donath-Landsteiner se fija a los hematies a
su paso por los capilares de las extremidades e inicia la activacion de la via clasica del
complemento. Al volver a la circulacion central a 37°C, el Ac se disocia de la membrana,

provocando una hemolisis intravascular rapida y grave®.

Diagnostico

La prueba de Coombs directo es positiva al complemento durante la crisis, sin detectar IgM.
Para realizar el diagnostico definitivo y diferenciarla de las AHAI por Ac frios, se precisa la
identificacién de la hemolisina mediante la prueba de Donath-Landsteiner y demostrar su
naturaleza bifasica que consiste basicamente en incubar el suero del paciente con hematies
a 4°C y posteriormente incubar la mezcla a 37°C, tras lo cual se produce una intensa
hemdlisis y se detectara a los anticuerpos presentes en la sangre del paciente®>2°,



Anemia hemolitica inducida por drogas
Algunos autores consideran que en este grupo no todos los casos pueden aceptarse como
autoinmunes por el mecanismo de produccion, sin embargo, se estudian juntamente con las

anemias hemoliticas autoinmunes??,

» Adsorcion de droga o tipo hapteno: la droga se une firmemente al eritrocito, el
paciente produce un anticuerpo dirigido a la droga, lo que causa la hemolisis; la droga
prototipo es la penicilina. La hemdlisis se induce en algunos pacientes cuando se les

administran dosis importantes; la hemolisis que se presenta es extravasculart?.

» Complejos inmunes: el paciente produce un anticuerpo contra la droga, en un
segundo momento éste se une a la droga (formacién del complejo inmune), en un
tercer momento este complejo inmune se une al eritrocito condicionando su
hemolisis. La droga prototipo es la quinidina. La hemdlisis es intravascular, las clases

de Acs involucrados son IgM e IgG, que activan el complemento hasta Co?.

» Tipo autoanticuerpos: ésta es la que realmente podria considerarse autoinmune ya
que, por un mecanismo aun no bien comprendido, el paciente produce un Ac dirigido
contra antigenos eritrocitarios propios, pero no es necesaria la presencia de la droga
para que se demuestre la hemdlisis. Los anticuerpos que se producen son
indistinguibles de los producidos en la anemia hemolitica autoinmune por

anticuerpos calientes®: 2,

Diagnostico

Se realizara pruebas de Coombs indirecto en el caso de la adsorcidn de la droga para la
identificacion plena del anticuerpo. En la segunda clasificacion el diagndstico se determinara
mediante una prueba de Coombs directo ya que presentara anticuerpos de clase 1gG. Como
ltimo diagnostico de laboratorio la prueba de Coombs directo resultara positiva donde

encontraremos Acs de clase 1gG*2.



Prueba de Coombs o Antiglobulinica

En Inmunohematologia se ha desarrollado una vasta gama de procederes de deteccién e
identificacion de anticuerpos eritrocitarios in vitro, por lo que se hace una revision de
técnicas y procedimientos empleados con este objetivo, como son el procedimiento que usa
eritrocitos pretratados con enzimas proteoliticas y las técnicas de polibreno, que usa solucién
de baja fuerza ionica (LISS), la de antiglobulina indirecta, la de aglutinacién en gel, la

inhibicion de la aglutinacion, la hemdlisis y la adhesion de eritrocitos en etapa solida®®.

Se abordan los inconvenientes que estan afectando a la reaccién de aglutinacion entre el
antigenoy el anticuerpo; para una mejor comprension la actitud de aglutinacion se subdivide

en su primera y segunda fase3.

En la primera fase los componentes que se analizan son concentracion de Ag y Ac, pH,
temperatura, fuerza ionica y tiempo de incubacion; en la segunda fase la caracteristica del
anticuerpo, ubicacion y nimero de sitios antigénicos, fuerzas que mantienen la distancia
entre los eritrocitos, uso de la albimina bovina, uso de enzimas, impacto de dosis e impacto

de moléculas con carga positiva.

Factores que favorecen la reaccion antigeno — anticuerpo

Efecto de dosis:

Se define como la diferencia de actitud entre un estado homocigoto y un heterocigoto, no es
aparente con todos los conjuntos sanguineos sin embargo una vez que esta presente tienen
la posibilidad de requerirse sueros seleccionados, puede demostrarse una vez que es
comparable la fuerza de actitud o el titulo con 2 tipos de células uno va a ser homocigoto y
el otro heterocigoto este impacto se observa muchas veces con los conjuntos sanguineos M,
N, C,c, E, e®

El valor practico de este impacto tiene su aplicacion una vez que se realizan titulaciones de

un anticuerpo, los titulos van a ser mas elevados una vez que se empleen hematies

homocigotos empero con heterocigotos va a modificar su titulacion del mismo modo en la
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identificacion de los anticuerpos la actitud es mas potente una vez que las células empleadas

son homocigotas, alli la necesidad de conocer antes el genotipo de los hematies empleadas™®.

Edad de las células
Las células frescas reaccionan mejor que esos que fueron conservadas de hecho tiempo, los
gldbulos rojos preservados con CPD, ACD a 4 °C conservan mejor su reactividad que bajo

la manera de coagulo®®.

Temperatura

La reactividad de los antigenos eritrocitarios se preserva por diversos afios una vez que las
muestras son guardadas a temperaturas de -30°C, su reactividad podria ser exitosa hasta los
21 dias, sin embargo, a temperatura ambiente se deteriora velozmente, generalmente cada
una de las muestras de sangre tienen que guardarse en refrigerador y jamas dejarlas a

temperatura ambiente por largos lapsos®®.

Suspension celular

Se ha sefialado que la actitud-antigeno anticuerpo necesita un equilibrio cuantitativo entre
los dos elementos para poder hacer una maxima reactividad por igual se vierte que un exceso
de Ac podria generar un bloqueo de direccion denominado fenémeno de prozona,
relacionadas al antigeno se sugiere la suspension eritrocito area de 5% para la prueba en
tubo, es decir fundamental puesto que a medida que mas concentrada es la suspension mas
débil va a ser la actitud, sin embargo para determinaciones en ldmina la concentracion
deberia ser de un 40 a 50%*°,

Avidez

Es la velocidad con que un Ac se combina y se estabiliza con su Ag que corresponde, se
plantea que es enorme una vez que el anticuerpo reacciona velozmente con porciones
idoneas de eritrocitos para generar enormes masas de aglutinados, tales anticuerpos

principalmente son seleccionados para elaborar reactivos comerciales®®.
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Titulo
Para obtener una titulacién se realizan diluciones dobles seriadas, enfrentando a eritrocitos
sensibilizados y no sensibilizados entre 2-4%. Luego de la centrifugacion se obtiene como

resultado la dltima dilucién donde atin se evidencia aglutinacion, reportandose en titulo®®.

Conservacion
Los anticuerpos son moléculas labiles y con facilidad pierden actividad, por esto se sugiere
utilizar sueros frescos y mantenerlos bajo refrigeracion una vez que no permanecen en uso,

si es preciso un deposito prolongado, deben de congelarse®®.

Clasificacion de las pruebas Coombs

La prueba de Coombs directa se usa para ensefiar el recubrimiento intimo de eritrocitos con
Ac o con el complemento primordialmente IgG y Csd, los eritrocitos lavados de un paciente

o de un donante se prueban de manera directa con los reactivos de antiglobulina humana?.

La prueba antiglobulina directa se usa en la averiguacion de patologia hemolitica del feto y
del recién nacido, en anemia hemolitica autoinmune, en hemdlisis inducida por drogas y en

el analisis de las actitudes inmunes contra eritrocitos transfundidos recientemente.

La prueba antiglobulinica indirecta 0 Coombs indirecto (Figura 1) se usa el suero o plasma
para lo que se incuban eritrocitos, después se hace un lavado para remover las globulinas no
unidas, la aglutinacion que pasa una vez que se afiade la antiglobulina humana sugiere que

el Ac se ha unificado a un Ag especifico presente sobre el eritrocito®®.

La especificidad del anticuerpo podria ser exitosa y la del antigeno no, como en la situacion
de la fenotipificacion de equipos sanguineos o tienen la posibilidad de ser desconocidas,
ademas se utiliza para hacer la prueba cruzada de compatibilidad en donde el suero y los

antigenos eritrocitarios son desconocidos?®.

La prueba de Coombs directa (Figura 2) es Util para la determinacién de anticuerpos que se
encuentran ya fijados a los eritrocitos propios del paciente. Dichas células son captadas de

una venopuncion, lavadas y de ahi se agrega el reactivo Coombs. Este reactivo se une a los
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IgG o IgM o cierto complemento se une a la superficie de los globulos rojos. De esta forma

se aglutinan produciendo grupos de células generando un resultado positivo?®.

En la medicina transfusional, los Ac contra Ag sanguineos se clasifican como:

» Anticuerpos contra aloantigenos: Son aquellos que se producen contra antigenos de
eritrocitos, leucocitos y plaquetas.

» Anticuerpos contra los propios antigenos del individuo: Anticuerpos contra antigenos,
eritrocitos y plaquetas, y los producidos en enfermedades autoinmunes, como las de la
colagena.

» Regulares naturales: Son aquellos producidos contra el sistema ABO (anti-A y anti-B).
Irregulares naturales: anti Al, anti-M, anti-N, anti-P1. anti-E, entre otros.

» Irregulares adquiridos: Son antisistema Rh-Hr (anti-D. anti-c, anti-C, y otros), anti-
Kell, anti-Duffy.

Utilidades de las pruebas de Coombs

Las normativas de los servicios transfusionales instituyen que se deberia ejercer la
averiguacion de anticuerpos irregulares en el suero del donante y en el receptor de la
transfusién, en los primeros tiene el objetivo de identificar anticuerpos irregulares para
prevenir su transferencia al paciente que va a recibirla. Las reglas de la sociedad americana
de bancos de sangre recomiendan en especial que esta prueba debiera ser hecha en esos

donantes con historia de transfusiones anteriores o que hayan cruzado embarazos®?’.

En los receptores de sangre como prueba pre-transfusional complementa y permite que la
prueba cruzada le otorgue mayor estabilidad a la transfusion. Otras situaciones de esta
prueba se dan en mujeres embarazadas para identificar anticuerpos que logren provocar
patologia hemolitica del recién nacido o discrepancia en la prueba cruzada para el instante

del parto o la situacion que la paciente pueda ser transfundida®® 1°.
Son relevantes la ejecucion de estas pruebas para poner en claro discrepancias séricas en el

sistema ABO. Ademas, es fundamental la ejecucion de estas para las elecciones hemolitica

transfusionales en andlisis y para averiguaciones de anemia hemolitica autoinmune®®.
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Esta prueba puede mostrar anticuerpos que reaccionan con las células detectadas en las
técnicas empleadas si las situaciones clinicas o de laboratorio no ameritan, el método puede
expandirse usando otras técnicas tales como en la situacion que se sospeche una patologia
hemolitica del recién nacido, podria ser primordial integrar técnicas con enzimas y ejecuta
la indagacion en el conjunto para mostrar el anticuerpo culpable del problema®>?’,
Concentrados globulares

La transfusion de concentrado de globulos rojos esté indicada en los casos que se necesite
disminuir indicios y reducir la morbilidad causada por déficit de aporte de oxigeno a los
tejidos como consecuencia de la anemia, debiendo continuamente tomarse presente las cifras
de presion arterial, frecuencia cardiaca, saturacion de hemoglobina, complejidad

respiratoria, etcéteral’.

La anemia se define como la reduccidn en el nimero de hematies, en la concentracion de la
hemoglobina por abajo de 2 desviaciones estandar de la media de los valores referenciales
que estan sujetas a diversos componentes como la edad, zonas geogréaficas, etnias, embarazo,

etcéteral’.

El efecto de mayor relevancia de la anemia es una reduccion del aporte de oxigeno (O>) a
los tejidos, la cual estad definida por: la concentracion de hemoglobina en la sangre, su
saturacion, la rapidez con la que la sangre circula hacia los tejidos (en general, el gasto

cardiaco), y la eficiencia con la cual la hemoglobina descarga el oxigeno a los tejidos’ 8,

El trabajo necesita la ejecucion de pruebas cruzadas, debiéndose transfundirse unidades
ABO y Rh compatible con la sangre del paciente. La época de vida de los concentrados de
gldbulos rojos es dependiente del tipo de anticoagulante usado: bolsas con citrato-fosfato-
dextrosa-adenina-1 (CPDA-1) se puede guardar hasta por 35 dias entre 2- 6°C y una vez que
se usa CPD/ADSOL (solucién anticoagulante de citrato fosfato dextrosa y conservacion de

adsol solucién) 42 dias'®,
Validacion de los ensayos Antiglobulinicos

La ejecucion de las pruebas pre transfusionales sirve para elegir para cada receptor los

elementos sanguineos mas adecuados, para que una vez transfundidos tengan una
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supervivencia optima y no se haga una afectacion clinicamente significativa de los hematies

del receptor?®.

Hacer de manera correcta las pruebas pre-transfusionales garantiza que se administre a un
paciente los elementos sanguineos indicados, que dichos elementos sean ABO compatibles
y que se logren identificar la mayor parte de anticuerpos irregulares clinicamente

significativos®’2°,

Dentro de las pruebas se incluyen:

» Identificacion positiva del receptor y de la muestra de sangre de éste.

» Revision de los registros del servicio de transfusiones para buscar resultados previos de
las muestras del receptor (historial receptor).

» Determinacion de grupo ABO y Rh.

» Determinacion de anticuerpos irregulares.

» Pruebas de compatibilidad con el suero o plasma del receptor y los hematies del donante
(pruebas cruzadas).

> Etiquetado de los componentes con la informacidon del receptor.

Pruebas Cruzadas

Se define la compatibilidad en transfusion como la carencia de actitud inmune entre Ag y
Ac de donante y receptor. La compatibilidad no asegura identidad entre los dos, Gnicamente
sugiere que, en aquel instante, no puede haber disminucién de rendimiento transfusional por
causa inmune. La compatibilidad eritrocitaria puede explorarse por medio de diferentes
pruebas de laboratorio, implicando todas ellas un periodo de ejecucion, un precio y una

disponibilidad de la sangre™®.

La negatividad de las pruebas cruzadas garantiza la compatibilidad entre donante y receptor,

sin embargo, no previene la actitud hemolitica retardada ni la aloinmunizacion®®.

En todo paciente candidato a transfusién se tienen que realizar la decisién de observar si

cuenta con el Conjunto ABO, Rh (D) y Al (anticuerpos irregulares) en una muestra de sangre
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de manera correcta identificada que consten precedentes transfusionales, gestaciones,
trasplantes, diagnostico y nivel de urgencia de la transfusion. La sustraccion de la muestra
va a ser actual (inferior a 7 dias) y, si el paciente fue transfundido en los ultimos 3 meses,

con menos de 48 horas!’%°.

Si el paciente es estudiado por primera ocasion en el Banco de sangre, en esta muestra se
determinara el conjunto ABO en prueba sérico/hematica, Rh (Ag D con control) y cribado
de Al, que determinan la existencia de anticuerpos ante la mayor parte de los Ag eritrocitarias
diferentes del sistema AB0?,

La ejecucion de estas pruebas es de unos 10 min (3-5 en casos de urgencia) para el ABOy
Rh y de 30-45 min para los Al. Los resultados de estas pruebas tienen la posibilidad de

archivarse para ser consultados en caso de futuras transfusiones®® %,

El ABO y Rh puede utilizarse indefinidamente, o inclusive comprobarse en una prueba
inmediata. Los resultados de los Al van a ser validos si a partir de que se estudio el paciente
éste no fue transfundido, si han transcurrido menos de 48 h. En caso de transfusion o

embarazo, se necesita repetir los Al por si ha habido una aloinmunizacion’1°,

La problematica principal es identificar los Ac que generan anemia hemolitica, esta entidad
se produce por la formacion de anticuerpos contra los globulos rojos del propio cuerpo y los
destruyen, lo cual sucede debido a que el sistema inmunitario reconoce errébneamente a estas

células como extrafias®.

Las AHAI son un grupo heterogéneo de enfermedades donde la vida media del eritrocito es
acortada por destruccion aumentada, ya sea dentro del vaso sanguineo o por el sistema
mononuclear fagocitico en el bazo, generalmente la médula 6sea conserva su capacidad

regenerativa®>2°,

La destruccion inmune de los eritrocitos puede ser secundaria a alteraciones genéticas

adquiridas en el glébulo rojo, como ocurre en la hemoglobinuria paroxistica nocturna; por
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la induccion de autoanticuerpos especificos contra proteinas de membrana, o bien por

actividad inmune cruzada con microorganismos mediada por el complemento®’.

Este tipo de anemias debe estudiarse cuidadosamente, ya que los hallazgos clinicos iniciales
pueden orientar a la etiologia especifica del padecimiento y los requerimientos basicos de
laboratorio para sospecharla como la presencia de anemia, respuesta reticulocitaria en sangre
periférica y aumento de bilirrubina indirecta®®.

El cuadro clinico es de instalacion abrupta; el paciente suele presentar sintomatologia
asociada a anemia aguda: palidez marcada acompafada de ictericia, disnea, taquicardia,

astenia y adinamia son los mas frecuentes™®.

El abordaje diagnostico de estos pacientes requiere la diferenciacion inicial entre 2 tipos
principales de hemodlisis: la intravascular, caracterizada por hemoglobinuria, haptoglobinas
bajas y frecuentemente presencia de mas de 1% de esquistocitos en el frotis de sangre
periférica y la extravascular, donde los eritrocitos son previamente opsonizados y retirados
de la circulacion en los cordones esplénicos, generalmente presentan prueba de Coombs

positiva y son desencadenadas por anticuerpos calientes de naturaleza 1gG*°.

Una vez realizada la clasificacion de la anemia hemolitica es importante determinar
asociaciones etioldgicas, puede ser una anemia secundaria a la administracion de
medicamentos, a infecciones especificas, secundarias a colagenopatias o bien a un sindrome

paraneoplasico®®.

Los pacientes con diagnéstico de anemia hemolitica autoinmune corren el riesgo de muerte
si no tienen un diagnostico certero e inmediato, pues requieren de tratamiento medico para

revertir esta situacion que los puede llevar a la muerte?”.
La identificacion de anticuerpos autoinmunes generadores de anemia hemolitica es el

objetivo del presente trabajo de investigacion, mediante la revision bibliogréfica, y haciendo

énfasis en los anticuerpos calientes como frios productores de dicha anemial’-°,

27



CAPITULO I1l. METODOLOGIA.

El presente trabajo “ldentificacion de anticuerpos autoinmunes generadores de anemia

hemolitica.”, es una investigacion segun:

» Nivel: descriptiva ya que se muestra la informacion encontrada en diversas bases de datos
bibliograficos revisados.

> Disefio: documental y no experimental, pues todo el proceso de la investigaciéon fue
basado en la busqueda, analisis, e interpretacion de los datos e informacién obtenida a
partir de las revisiones bibliogréaficas.

» Cronologia de los hechos: retrospectivo a partir de las publicaciones sobre el tema en las

diferentes bases de datos bibliograficos.

Poblacion

La poblacién quedé conformada por 70 publicaciones relacionadas con el tema a investigar
y publicada en las bases de datos bibliograficas PubMed (36); SciELO (10); Scopus (5);
Medigraphic (5); ELSEVIER (6); Redalyc (2), biblioteca de la Universidad Nacional de
Chimborazo (6).

Muestra

La muestra quedod conformada por 26 articulos del total de la revision bibliografica
relacionada con la identificacion de anticuerpos autoinmunes generadores de anemia
hemolitica, actualizadas con una vigencia entre 5y 10 afios de ser publicadas y disponibles
en las bases de datos seleccionadas de la siguiente forma: PubMed (7), Medigraphic (3),
SciELO (4), Scopus (3), revista cientifica de hematologia (1), Lilacs (1), ELSEVIER (2),
Redalyc (1), Libros (4).

Criterios de inclusion:

» Afo de publicacion del articulo, desde 2015 hasta la actualidad para tratar de recopilar
informacion lo mas actual posible.

> El idioma del articulo ya sea espafiol, inglés o portugués, debido a que la mayoria de los

articulos se encuentran en idioma inglés.
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> Nombres de revistas de gran relevancia, encontradas a través de buscadores confiables
como Medigraphic, SciELO, Scopus, PubMed, Lilacs, Redalyc y varios documentos y

libros encontrados en el repositorio digital de la Universidad Nacional de Chimborazo.

Criterio de exclusion
Articulos con mas de diez afios desde su publicacion y que no contengan informacién

necesaria para la investigacion.

Técnicas y procedimientos
Técnica: Observacion
Procedimiento: Se revisaron diferentes bases de datos bibliograficos, para la recoleccion y

tratamiento de la informacion descriptivamente.

Estrategia de busqueda

El presente trabajo es de metodologia cientifica el cual implica criterios de busqueda de
informacion como lo fue en revistas, articulos cientificos, base de datos (Medigraphic,
SciELO, Scopus, PubMed, ELSEVIER, Redalyc), los mismos se encuentran en diferentes
idiomas (espafiol, inglés) y cumplen con los criterios de inclusion y exclusion; lo cual

permiti6 obtener resultados tedricos para el tema nombrado.

Procesamiento estadistico
Se realiz6 mediante el analisis de contenidos e interpretacion de los resultados obtenidos en
las busquedas bibliogréaficas con la triangulacion de informacion.

Consideraciones éticas
Al trabajar con muestra de origen no biolégico, no existen conflictos bioéticos, por lo que se
cumplieron las normas éticas de la investigacion cientifica y los resultados seran empleados

con fines cientificos y no maleficentes.
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA
BUSQUEDABIBLIOGRAFICA/

Formulacion del problema a
investigar: identificar anticuerpos
generadores de anemia hemolitica

Objetivo planteado:

Recopilar informacion  util  sobre  los
anticuerpos generadores de anemia hemolitica
autoinmune mediante la basqueda en bases de
datos cientificas, articulos cientificos y en
libros digitales.

N

l

Base de datos cientificas:

SciELO, Scopus, PubMed,
ELSEVIER, Lilacs, Medigraphic,
Redalyc.

(Palabras claves para la busqueda bibliogréafica)

(Anemia hemolitica autoinmune, anticuerpos
frios, anticuerpos calientes, anemia hemolitica
autoinmune, complejos inmunes, coombs
directo e indirecto, gl6bulos rojos,
antiglobulinas.

\ 4

Eleccion del idioma: espafiol e inglés

Revisadas: 70

PubMed (36); SciELO (10); Scopus (5); Medigraphic (5); ELSEVIER (6);
Redalyc (2), biblioteca de la Universidad Nacional de Chimborazo (6)

seleccidn de articulos.

Aplicar criterios de inclusion y exclusion para la

v

Cumple con los criterios de
inclusion: 26

PubMed (7)
Medigraphic (3)
SciELO (4)
Scopus (3)

Rev cientifica
hematologia (1)

Lilacs (1)

ASANENENEN

de

No cumple con los criterios de
inclusion: 44
Se encuentran fuera del limite de tiempo
establecido, publicaciones con contenido
incompleto de tal manera que no
aportaron al desarrollo del tema de
investigacion.

ELSEVIER (2)

AN NI NN

Redalyc (1)
Libros (4)

Anadlisis, parafraseo de la informacion y cita

Articulos excluidos
PubMed (29); SciELO (6); Scopus (2);
Medigraphic (2); ELSEVIER (4); Redalyc
(1)

con normas Vancouver: 26 publicaciones
cientificas.

Articulos descartados: 44

Los articulos seleccionados se observan en (anexo 3).
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Con informacion fidedigna y veraz, respetando los criterios de inclusion y exclusion
establecidos para la elaboracion del presente proyecto, los resultados encontrados en la
revision bibliogréfica referentes al tema de estudio fueron relacionados con la identificacion
de anticuerpos autoinmunes generadores de anemia hemolitica, actualizadas con una
vigencia entre 5y 10 afios de ser publicadas y disponibles en diferentes bases de datos como:
PubMed (7), Medigraphic (3), SCiELO (4), Scopus (3), Rev. cientifica de hematologia (1),
Lilacs (1), ELSEVIER (2), Redalyc (1), Libros (4).

En funcion de los objetivos planteados y los distintos precedentes en los documentos
seleccionados que aportan a la investigacion, se muestra la caracterizacion de los articulos

revisados, de la siguiente forma:

1. Deteccion de anemias hemoliticas autoinmunes tanto de cuerpos calientes como de
anticuerpos frios.

2. Diagnostico de la anemia hemolitica autoinmune.
Deteccidn de anticuerpos frios y calientes que generan anemia hemolitica autoinmune.

En la tabla 1 se puede observar los resultados obtenidos para la deteccion de anticuerpos que

generan anemia hemolitica autoinmune.
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Tabla 1. Deteccién de anticuerpos frios y calientes que generan anemia hemolitica autoinmune.

la enfermedad por
aglutininas frias (EAF)
primaria 'y secundaria.
Experiencia de un centro

de referencia en Medellin

y descriptivo

Titulo Autor Tipo de Poblacion Resultados
estudio
Primera serie de casosAtencia Carlos J,Estudio 23 casos 20 pacientes (86,9 %) cumplieron con la definicion de caso por titulos
reportada en Colombia deQuintero Catalina. retrospectivo de crioaglutininas > 1:64 dando como resultado presencia de AHAI por

anticuerpos frios.
3 pacientes (13.1 %) dieron positivo para AHAI por anticuerpos

calientes.

anticuerpos calientes |

embarazo. Reporte de caso

Aragon Mendoza
R, Altman
Restrepo M.

y descriptivo

entre 2010 y 2017.
Anemia hemoliticaTarazono  BuenoEstudio Paciente de 19Se confirmd por la existencia de anticuerpos calientes la cual sobreviene
autoinmunitaria deC, Triana Reyes C,retrospectivo @fios. debido a la formacién de autoanticuerpos de tipo inmunoglobulina de

tipo IgG.
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Anemias hemoliticas

autoinmunes: estudio
retrospectivo de 93

pacientes.

Gutiérrez, I;Estudio

Arrizabalaga y

Lopez, M;observacional,

Morado, M;retrospectivo

multicéntrico

93 pacientes

AHAI para anticuerpos calientes fue del 85%
AHAI primario fue del 64%

indice de prevalencia VY

Samaniego AyalaEstudio

35 pacientes

Del total de la muestra estudiada (35 pacientes) el 71 % (25)

factores de riesgo enDiana descriptivo correspondié al tipo de AHAI por anticuerpos calientes y 29 % (10)
pacientes con anemia observacional correspondié a AHAI por anticuerpos frios.
hemolitica autoinmune. de corte

transversal
Anemia hemoliticaSanchez, N;Estudio 40 pacientes La mayoria de los casos (76%) fueron AHAI producidas por
autoinmune: revision deZubicaray, J;ldescriptivo anticuerpos calientes (IgG o IgA) y el 24% restante por anticuerpos
casos Sebastian, E;transversal frios.

Galvez, E; Sevilla,

Caracterizacion clinica vy,
de laboratorio de Ia
anemia hemolitica
autoinmune: estudio

retrospectivo de 15 casos

Gil, M; Garcia, A;Estudio

A; Cristo, V

Arias, L; Romero,descriptivo,
retrospectivo

y de cohorte

15 pacientes

La prueba de antiglobulina directa (PAD) result6 positiva para AHAI
por anticuerpos calientes en 14 pacientes (93,3 %).

1 paciente (6.7) dio un resultado negativo para AHAL.
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Anemia hemolitical.6pez, H; Pefia, C;Estudio 43 pacientes Se  detectaron  anticuerpos calientesen 36  casos  (84%)
autoinmune en Chile: unGajardo, C;retrospectivo y anticuerpos frios en siete (16 %).

analisis retrospectivo deValladares, X;

43 pacientes Cabrera, M

Anemia HemoliticaCampos, C;Estudio 18 pacientes Se presentan Ac calientes (IgG 01gG + C3d) ennueve pacientes
autoinmune: un estudiolLagrutta, M;retrospectivo (50%); de estos, tres (16,7%) solo  tuvieron IgG, y en los  seis
retrospectivo  de  18Petrini, N; Adriani,y descriptivo restantes (33,3%) se observo el patron IgG  + C3d.  Solo un paciente
pacientes adultosS;  Parodi, R; (5,6%) presentd AHAI por Ac frios.

atendidos en un hospitalGreca, A

de tercer nivel.

Enfermedades asociadas a
la  Anemia Hemolitica
Autoinmune y su
prevalencia en pacientes
atendidos en el Hospital
Nacional Dos de Mayo
Enero-noviembre

2017 Lima-Perd.

Mautino Allauca, J

Estudio
retrospectivo

y descriptivo

19 pacientes

Segun el tipo de anticuerpo involucrado en este estudio, predomind los
anticuerpos calientes con un 79% (n=15), seguido de los anticuerpos
frios con un 16% (n=3) y por Gltimo por anticuerpos mixtos con un
5%(n=1).
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Anemia hemoliticaCéspedes, E,
autoinmune porAguirre, E, valon,
anticuerpos  frios  yO, Dominguez, E,
drepanocitemia deWong, A

aparicion tardia.

Estudio
retrospectivo

y descriptivo

\Adolescente

16 afios

de

Causa principal de su padecimiento se debia a la AHAI por anticuerpos

frios.

Anemia

autoinmune mediada porA, Lopez Cano F

IgG e IgA en una paciente|

con colitis ulcerativa

hemoliticaBarquero

RiveraEstudio

retrospectivo

y descriptivo

afos

Paciente de 25

Se observa que la paciente presenta anemia hemolitica por anticuerpos
calientes debido a que presenta aglutinacion a 37 grados centigrados de

eritrocitos antigénicamente conocidos con el suero de la paciente.

Valoracion y diagnosticoVelastegui, R

Estudio

Persona adulta de

El paciente presenta anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos

de anemia autoinmune de retrospectivo 54 afios calientes debido a su prueba de Coombs Directo.

un paciente de 54 afios. y descriptivo

Anemias hemoliticaslvonne  RoxannaAnalisis  dePaciente En este caso, el Coombs directo resulto positivo para IgG 2+ vy
inmunes por anticuerposChong-Delgado |revision femenina de 44subespecifico 3+ confirmando el diagndstico de AHAI por anticuerpos
calientes. narrativa. anos. calientes.

Anemia hemolitica porMontes J|Descriptivo  [Paciente 81 afios |Se pudo determinar que la paciente mediante la prueba de Coombs
aglutininas frias y cancerGonzélez I, Lopez directo fue positiva para aglutininas frias que da como resultado AHAI

de origen desconocido

A

por anticuerpos frios.
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En la tabla 1 se pueden observar los principales resultados de los diferentes articulos cuyo
propdsito fundamental fue conocer los anticuerpos que generan AHAI o mejor conocida
como anemia hemolitica autoinmune, el autor Atencio y cols.?°, sefialan que se observan
anticuerpos frios en mayor magnitud asociados a diversas enfermedades como el lupus. En
Colombia es la primera serie de casos que se presentan, cabe recalcar que todos los casos
presentados dieron positivo en las diferentes pruebas realizadas en los pacientes que fueron

objeto de estudio.

Tarazano y cols.?! confirman que los Acs calientes se forman debido a una inmunoglobulina
de tipo 1gG, en este Unico caso de una paciente de 19 afios embarazada. Mientras tanto los
Gutiérrez et al.?? muestran en su estudio de 93 pacientes que el 85% presentd anticuerpos

calientes, como un estudio serolégico de tipo IgG.

Algo que se debe tomar en cuenta es que a medida que avanzan los diferentes estudios,
muchos investigadores en las diferentes bibliografias presentadas, tienden a acercarse a lo
mismo, que tendria como objeto los analisis de sus puntos de vista, como por ejemplo
Samaniego?® que en su estudio de un total de 35 pacientes el 71% resultado positivo para
Acs calientes, que da a entender una cierta prevalencia de estos, por la zona en la que se

desarrollan los estudios a nivel del mar, como se ha presentado anteriormente.

A medida que se han ido analizando los distintos casos clinicos se ha logrado conocer qué
las anemias hemoliticas autoinmunes pueden ser idiopaticas, este es el caso de los autores
Gil M y cols.®, que sefiala en su estudio que las anemias hemoliticas por anticuerpos
calientes se presentan a temperaturas mayores a 37 °C, por lo que en este caso se discrepa
mucho de los articulos anteriores ya que se puede presentar en cualquier zona o clima del

mundo, sin distincién de raza siendo un punto de vista a sefialar.

También se observa esta mayor prevalencia en el sexo femenino en las AHAI. Se desconoce
si este predominio se debe a la influencia de las hormonas sexuales 0 a otros factores
asociados con el género. En este estudio, el 63 % de los casos estudiados eran mujeres. La
principal limitacion que encontramos en la realizacion de esta investigacion fue que los

registros médicos son insuficientes por que no cuentan con toda la informacién necesaria
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para evaluar los resultados clinicos del manejo de este grupo de pacientes, sobre todo en el

registro de los antecedentes patologicos de los pacientes.

La incidencia de la AHAI aumenta con la edad debido a su relacion con las enfermedades
linfoproliferativas. La asociacion entre AHAI y la leucemia linfoide crénica de tipo B (LLC-
B) esta bien documentada. Sanchez y cols. 2* sefiala que entre el 4 y 7 % de estos pacientes
se detectan autoanticuerpos eritrocitarios. Dos de las AHAI estudiadas fueron secundarias a

enfermedades linfoproliferativas.

Los autoanticuerpos 1gG son los mas frecuentemente asociados con la superficie de los
eritrocitos de los enfermos con AHAI y se han demostrado hasta en el 90 % de estos. La
presencia de 1gG y C3 se ha observado entre el 24 y el 63 %; y el C3 como Unica
inmunoproteina, en el 7 al 14 % de los pacientes estudiados en el articulo y caso clinico de
los autores Ivonne R y Chong-D%.

Barquero Rivera y cols.?” sefialan una enfermedad mas aparte de la AHAI, la cual es la colitis
ulcerativa, enfermedad que se presenta en este paciente estudiado y que sefiala aglutinacion
a 37 grados centigrados de eritrocitos antigénicamente conocidos con el suero de la paciente,
que coincide con los autores anteriores en la mayoria de los casos, debido a presencia de

anticuerpos calientes.

Céspedes y cols.?® encontraron Acs frios en un paciente adolescente, caso considerado como
particular debido a que no se presenta con regularidad, con presencia de anticuerpos frios y
ademas se llega al diagnostico de drepanocitemia. Clinicamente se ha logrado observar este
tipo de patologias en pacientes que presentan infecciones previas y en esta ocasion se

describe una infeccién bacteriana como neumonia.

Diagnostico de anticuerpos mediante pruebas de laboratorio que generan anemia

hemolitica autoinmune

En la tabla 2 se pueden apreciar los principales resultados de las pruebas de laboratorio méas

utilizadas en el diagnostico de anemia hemolitica autoinmune.
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Tabla 2. Diagnostico de la Anemia Hemolitica Autoinmune mediante pruebas de laboratorio

Autor Tipo de Poblacion
Titulo estudio Resultados
Anemias Maldonado, M,Analisis Revision PAD (Prueba de antiglobulina directa)
hemoliticas Toro, C. comparativo  |ibliografica  dePAI (Prueba de antiglobulina indirecta)
autoinmunes, casos acerca delLDH
diagnostico y anemia hemoliticaBiometria hematica
tratamiento. de diversosRecuento de reticulocitos
pacientes.

Anemia hemoliticaOrtiz O. Analisis Revision articuloglLas pruebas de laboratorio utilizadas fueron la biometria hematica
autoinmunitaria. Un descriptivo cientificos. completa, recuento de reticulocitos y una prueba de Coombs directa.
reto diagndstico | bibliografico
terapéutico
Caracterizacion de[Toro L, Jaramillo, L Analisis Pacientes conlLa prueba de antiglobulina directa monoespecifica en la deteccion de
la anemia hemolitica bibliografico |patologias los complejos inmunes asociados a la enfermedad de la AHAL.
autoinmune Y hematoldgicas.
utilidad de la prueba
de antiglobulina
directa
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monoespecifica en

el diagnostico

Diagndstico Soler N, GonzélezDescriptivo  [Revision de logLa prueba de antiglobulina directa (PAD) o mejor conocida como
diferencial de lasM, Forrellat M principales casosprueba de Coombs directo.
anemias hemoliticas de hematologia V|
hemoterapia.
Reporte de un casoEspinola J., Pefia D.,[Descriptivo ~ [Varon de 23 afios |[En mas del 95% de los pacientes con hemolisis inmune la prueba de
de AnemiaYubero R., Martinez Coombs directo fue la que se utilizo para su determinacion.
Hemolitica H., Guggiari P., Real
Autoinmune enR
paciente con
Enfermedad tipo
Influenza.
Anemia hemoliticdGomez J, ValverdeDescriptivo Paciente De igual forma, a los pacientes con dafio hepatico agudo

autoinmune en un
nifo
de

con hepatitis

células gigantes.

Kathya

masculino de 1 afio

de causa no determinada, se les debe realizar prueba de Coombs directo
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Fundamentos
fisiopatoldgicos
para el diagnostico
de la  anemia
hemolitica

autoinmune.

Hernandez

Gonzalez J

Descriptivo

Revision

bibliografica

El diagnostico de laboratorio de la enfermedad depende de la
identificacién de autoanticuerpos adheridos a eritrocitos autélogos
(TAD o Coombs directo) o libres en el suero (test de antiglobulinal
indirecto [TAI] o Coombs indirecto).

Caracterizacion
Clinico
Epidemiologico de
los pacientes con
Diagnostico de
Anemias
Hemoliticas en el
Servicio de
Hematologia  del
Hospital Infantil
Manuel de JesUs
Rivera “Lal

Mascota”

Gema
Mercado M

Miguel

Descriptivo de
Corte

transversal

140 pacientes con

diagnostico
Anemias

Hemoliticas

de

El origen inmune de una anemia hemolitica se pone de manifiesto
mediante la demostracion de anticuerpos y/o complemento en la

membrana de los hematies mediante la prueba de Coombs directo.
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“Caracteristicas
clinicas y
laboratoriales

en pacientes con
anemia hemolitica
autoinmune
idiopatica y la
asociada a otra
enfermedad

en el Hospital

Nacional arzobispo

Loayza”

Suzzet

Azafero G

A, Mejia

La
investigacion
de
descriptivo

fue tipo

correlacional,

retrospectivo

Pacientes con
diagnostico
definitivo de
AHAI,

hospitalizados en

los
Servicios de
Medicina del

Hospital Nacional
Arzobispo Loayza,
durante enero de
2014-diciembre de
2018.

La prueba de aglutinacion directa, o la prueba de Coombs directal
(PAD), fue positiva en casi de los 95 casos de AHAI debido a

anticuerpos calientes.

Anemia hemolitica
inmune: diagnostico

y tratamiento.

Espinosa N, Saltos

M,

Monserrate A.

Lopez

N,

Descriptivo

Articulo de

revision

Coombs directo
LDH
Frotis sanguineo

Observar los valores de reticulocitos
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Anemia hemoliticaRojas W,Descriptivo  [Paciente Biometria hematica

autoinmune Gonzalez A, masculino LDH

por anticuerpospPérez C, Recuento de reticulocitos

calientes Guerrero A,

secundaria aJaramillo G,

hipertiroidismo. Jaramillo M

Anemia hemoliticaMillet A, Gomis C, Descriptivo  [Paciente 24 afios |EI hemograma puso en evidencia una anemia severa regenerativa con

autoinmunitaria
asociada a quiste

benigno de ovario.

Evangelio B

signos de hemdlisis intravascular, aumento de las lipoproteinas de baja
densidad, sin alteracion de la serie blanca ni de las plaquetas. las
pruebas de Coombs directa e indirecta fueron positivas.
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La tabla 2 muestra los principales resultados de los articulos revisados sobre las pruebas de
laboratorio que se utilizan en la deteccion de AHAI, un tema que dependera en gran medida
de la zona geografica en que se desarrollen las pruebas para su diagnostico, ademas se debe
tomar en cuenta la complejidad del hospital al cual acude la persona ya que depende de esto
para seguir el protocolo de las distintas pruebas a realizarse. Esto con el fin de lograr una
deteccion a tiempo y precisa de la patologia, pero se debe tener en cuenta la sintomatologia

que presenta el paciente.

La prueba de laboratorio méas utilizada es el Coombs directo, ya que es una prueba
inmunohematoldgica en que se logra detectar la presencia de los anticuerpos relacionados a
la AHAI, ademas Ortiz** sefiala que existen prueban complementarias como la biometria

hematica y el recuento de reticulocitos para una determinacion mucho mas exacta.

Algunos autores sefialan que la prueba de Coombs directo es fundamental en el diagnostico
este es el caso de Maldonado y cols.® que en su documento sefialan la prueba de la
antiglobulina como un método preciso de identificacion de anticuerpos adheridos a la
membrana del eritrocito. Toro y cols.® agregan ademas que el PAD (prueba de antiglobulina
directa) es la manera mas precisa de llegar al diagnostico definitivo de AHAI ya que detecta

a los complejos autoinmunes asociados a la enfermedad.

Al igual que los dos autores anteriores que indican que la prueba de antiglobulina directa es
fundamental en el diagndstico, Soler y cols.*” indican que el PAD es la piedra angular en la
deteccion de la AHAI, es esencial previamente el andlisis de la sintomatologia clinica,
concluyendo firmemente en que dicha prueba constituye el argumento diagnostico principal
para determinar este tipo de anemia para asi constituir una base en cuanto a una prueba

confiable de laboratorio.

El autor Hernandez®, sefiala por primera vez al Coombs indirecto como una prueba precisa
en el diagndstico debido a que se encuentran eritrocitos autélogos libres en suero, pero que
de igual manera como Soler y Toro®*" también destacan a la prueba de Coombs directa

como importante en el momento del diagnéstico, ya que como pruebas de laboratorio forman
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parte fundamental para la interpretacion de una serie de resultados que se manejaran y

llevaran a la precisa identificacion de la AHAL.

Gema Miguel y cols.® profundizan de manera mas enfatica la sintesis del desarrollo del
Coombs directo mediante su estudio de 140 pacientes en el cual se explica que los
anticuerpos se ponen de manifiesto en la membrana del eritrocito y debido a ello se logra
detectar de forma adecuada en el Coombs directo, debido a esto Suzzer y cols.*® sefialan que
el Coombs directo se pone de manifiesto satisfactoriamente logrando el objetivo del estudio
de modo efectivo en 95 pacientes, dando resultados positivos para AHAI, recalcando que

fueron encontrados anticuerpos calientes.

Espinosa y cols.*! introducen una serie de pruebas confirmatorias como es la de lactato o
conocida como LDH, la cual se encargara de medir el dafio que esté causando la anemia en
los tejidos, es una prueba enzimatica, ademas de esto se especifica realizar un frotis
sanguineo, se analiza de gran manera la visualizacion de reticulocitos para asi determinar
especificamente una AHAI, los autores anteriores se centran basicamente en el Coombs
directo pero Espinosa abarca pruebas de laboratorio que ayudan al diagnostico y

confirmarian la enfermedad.

Sin embargo, luego de haber analizado que el Coombs directo es fundamental en el anélisis
y diagndstico de la AHAI, Rojas y cols.*? sefialan que el hemograma constituye un eje
fundamental en el laboratorio, dando como datos principales los valores de hemoglobina y
hematocrito y destacando de sobremanera como lo hizo el autor Espinosa*, que el LDH
tiene mucha relevancia en el analisis para la deteccién de la enfermedad debido a la presencia
de isoenzimas en diferentes tejidos del cuerpo incluidos los globulos rojos, fuente primaria

de estudio en estos casos.

Por ultimo Rojas et al.**y Millet y cols.* destacan el hemograma y las pruebas de Coombs
tanto directo como indirecto en el diagnostico de laboratorio, puesto que en el estudio de un
paciente de 24 afios se inici6 con un hemograma que presentaban valores bajos de
hemoglobina y hematocrito y de una posible hemolisis intravascular, ademas de reticulocitos

bajos, debido a ello y de forma complementaria, se realiz6 una prueba de Coombs directo,
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tomandolo secundariamente, para este autor no fue primordial la prueba de Coombs, algo
que discrepa de manera radical en comparacion con los autores anteriores que menciona de
manera directa las pruebas de Coombs tanto directo como indirecto, aunque por afadidura

Millet y cols.** lo describen pero no lo resaltan como una prueba fundamental.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

Se concluye en este trabajo de revision bibliografica que:
» Laanemia hemolitica autoinmune es una enfermedad que requiere de un diagnéstico preciso
y a tiempo, debido a que puede presentar sintomas graves en el paciente, que, aunque no

tenga una alta tasa de mortalidad puede constituir un peligro para el bienestar de su salud.

> Las AHAI se generan por anticuerpos frios y calientes, cada uno de estos Acs se presentan
a distintas temperaturas, siendo los Acs calientes los mas frecuentes ya que se presentan a

partir de 37° centigrados.

» Las mujeres son las que tienden a desarrollar este tipo de AHAI en la mayoria de los casos
estudiados, en cada uno de los articulos se pudo considerar que la edad de estas mujeres

comprendia desde los 25 afios en adelante, poniendo en exposicion a mujeres jovenes.

» La prueba de Coombs a medida que pasan los afios sigue siendo la de mayor utilidad en el
laboratorio debido a su alta precision para un diagnostico eficaz, sin descuidar que el
hemograma y las pruebas que se pueden adjuntar de manera conjunta como el LDH vy el

recuento de reticulocitos, ayudan a confirmar la situacion clinica del paciente.

» Es de suma importancia conocer las enfermedades que pueda padecer el paciente, esto puede
repercutir en el diagndstico, ya que el Lupus Eritematoso Sistémico, puede ocasionar AHAI
y ser una causa de esta patologia, en consecuencia, dichas afecciones, pueden interferir y
ocasionar problemas al momento de realizar pruebas de laboratorio ya que se pueden dar

resultados que no sean correctos.

> No se ha reportado que la AHAI llegue a ser mortal, debido a que se presentan sintomas de

manera rapida y esto ayuda a un diagndstico rapido.
> En la anemia hemolitica por anticuerpos calientes, la IgG casi siempre estd presente y

también puede hallarse C3 (C3b y C3d). En la enfermedad de Acs frios, C3 esta presente

mientras que la 1gG generalmente esta ausente.
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Anexo 1. Esquema de la prueba de Coombs directo.

Eritrocitos con IgG (7)) Incubacién con Aglutinacion
o0 C3 (L) unido a la anticuerpos contra (prueba positiva de
membrana Ig (X)yC3 (€) humanos Coombs directo)

Fuente: Garcia A. Fundamentos de genética e Inmunologia. Bogota: Medicina &
Laboratorio.; 2019
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