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Anemias hemolíticas Anemias hemolíticas 
autoinmunesautoinmunes

•• Definición: disminución de la VM del GR por Definición: disminución de la VM del GR por 
la formación de anticuerpos dirigidos la formación de anticuerpos dirigidos 
contra antígenos situados en la membrana contra antígenos situados en la membrana 
de los GR.de los GR.

•• AutoanticuerposAutoanticuerpos: el sistema inmune no : el sistema inmune no 
reconoce como propios los antígenos del reconoce como propios los antígenos del 
GR.GR.

•• AloanticuerposAloanticuerpos: conflicto : conflicto RhRh cuando la cuando la 
madre es madre es RhRh((--) y el feto ) y el feto RhRh (+).(+).

•• IsoanticuerposIsoanticuerpos: consecuencia de : consecuencia de 
transfusiones sanguíneas.transfusiones sanguíneas.



Anemias hemolíticas Anemias hemolíticas 
autoinmunesautoinmunes

•• AutoanticuerposAutoanticuerpos: según a la temperatura a : según a la temperatura a 
la que actúen se clasifican en:  la que actúen se clasifican en:  

•• calientes, con actividad hemolítica a 37º,        calientes, con actividad hemolítica a 37º,        
Generalmente son Generalmente son IgGIgG..

•• fríos, con capacidad aglutinante y fríos, con capacidad aglutinante y 
hemolítica entre 0hemolítica entre 0--20º. 20º. Generalmente son Generalmente son 
IgMIgM..



Anticuerpos Anticuerpos IgGIgG --
CaracterísticasCaracterísticas
•• Dirigidos contra el antígeno Dirigidos contra el antígeno RhRh de la de la 

membrana del GR.membrana del GR.
•• No tienen capacidad de aglutinar los No tienen capacidad de aglutinar los 

GR GR espontaneamenteespontaneamente..
•• Poca capacidad para activar la Poca capacidad para activar la 

fracción C3b del complemento.fracción C3b del complemento.
•• Producen hemólisis a nivel Producen hemólisis a nivel 

extravascularextravascular, en bazo y médula , en bazo y médula 
ósea.ósea.



Anticuerpos Anticuerpos IgMIgM --
CaracterísticasCaracterísticas

•• Dirigidos contra el antígeno i e I de la membrana del Dirigidos contra el antígeno i e I de la membrana del 
GR.GR.

•• Se fijan a la membrana del GR entre 4Se fijan a la membrana del GR entre 4--20º.20º.

•• Tienen capacidad de aglutinar los GR Tienen capacidad de aglutinar los GR 
espontaneamenteespontaneamente,” in vivo” e “in vitro”.,” in vivo” e “in vitro”.

•• Gran capacidad para activar la fracción C3b del Gran capacidad para activar la fracción C3b del 
complemento.complemento.

•• Producen hemólisis fundamentalmente a nivel Producen hemólisis fundamentalmente a nivel 
intravascularintravascular y a veces, son captados por las y a veces, son captados por las 
células de células de KupfferKupffer hepáticas causando cierta hepáticas causando cierta 
hemólisis hemólisis extravascularextravascular..



Hemolisina bifásicaHemolisina bifásica

•• AcAc dirigido contra el antígeno P dirigido contra el antígeno P 
de la membrana del GR.de la membrana del GR.

•• Es Es IgGIgG..
•• Se une a la superficie del GR Se une a la superficie del GR 

a<36ºy activa a la cascada del a<36ºy activa a la cascada del 
complemento a la temperatura complemento a la temperatura 
corporal.corporal.

•• Genera hemólisis iGenera hemólisis i--v intensa.v intensa.



Anemias hemolíticas Anemias hemolíticas 
autoinmunesautoinmunes-- Manifestaciones Manifestaciones 
clínicasclínicas

•• SindromeSindrome funcional anémico, agudo o funcional anémico, agudo o 
crónico, según el tiempo de evolución de la crónico, según el tiempo de evolución de la 
hemólisis.hemólisis.

•• SindromeSindrome pigmentario, sin pigmentario, sin coluriacoluria y sin y sin 
prurito.  Si la hemólisis es prurito.  Si la hemólisis es intravascularintravascular
pueden existir orinas pueden existir orinas hipercoloreadashipercoloreadas por por 
hemoglobinuriahemoglobinuria..

•• Importa edad del paciente y Importa edad del paciente y antecantec. . 
familiares para orientarnos hacia AH familiares para orientarnos hacia AH 
congénita o adquirida.congénita o adquirida.

•• Si es adquirida, interrogar patologías Si es adquirida, interrogar patologías 
asociadas que puedan determinar este asociadas que puedan determinar este 
cuadro clínico. Ingesta de fármacos o cuadro clínico. Ingesta de fármacos o 
tóxicos.tóxicos.



Anemias hemolíticas Anemias hemolíticas 
autoinmunesautoinmunes-- Manifestaciones Manifestaciones 
clínicasclínicas

•• Infecciones virales previas.Infecciones virales previas.
•• Interrogar otras Interrogar otras citopeniascitopenias: : plaquetopeniaplaquetopenia, , 

que asociado a AHA constituye que asociado a AHA constituye sindromesindrome
de de EvansEvans, evocador de , evocador de conectivopatíaconectivopatía..

•• Interrogar Interrogar sintosinto y y signologíasignología sugerente de sugerente de 
conectivopatíaconectivopatía..

•• Búsqueda de Búsqueda de adenomegaliasadenomegalias superficiales y superficiales y 
profundas, profundas, visceromegaliasvisceromegalias, , oreintadorasoreintadoras
de de SindromeSindrome linfoproliferativolinfoproliferativo..

•• Repercusión general, sugerente de Repercusión general, sugerente de 
patología maligna. patología maligna. 



Anemias hemolíticas Anemias hemolíticas 
autoinmunesautoinmunes-- Manifestaciones Manifestaciones 
clínicasclínicas

•• Exposición al frío y su relación con el Exposición al frío y su relación con el 
cuadro clínico. cuadro clínico. AcrocianosisAcrocianosis y dolor y dolor 
a nivel de regiones a nivel de regiones distalesdistales..

•• La hemólisis aguda puede La hemólisis aguda puede 
acompañarse de fiebre, chuchos de acompañarse de fiebre, chuchos de 
frío.frío.

•• En el examen físico se deben buscar En el examen físico se deben buscar 
signos inespecíficos de carencia de signos inespecíficos de carencia de 
metabolitos esenciales: ácido fólico metabolitos esenciales: ácido fólico 
evocador de la cronicidad del evocador de la cronicidad del 
fenómeno.fenómeno.



Anemias hemolíticas Anemias hemolíticas 
autoinmunesautoinmunes--ParaclínicaParaclínica

•• Orientada a: confirmar anemia Orientada a: confirmar anemia 
hemolítica.hemolítica.

•• AutoinmuneAutoinmune..

•• Etiología.Etiología.



Anemias hemolíticas Anemias hemolíticas 
autoinmunesautoinmunes--ParaclínicaParaclínica

•• HemogramaHemograma con lámina periférica ycon lámina periférica y reticulocitosisreticulocitosis..
Anemia Anemia normocíticanormocítica, , normocrómica,quenormocrómica,que puede ser puede ser 
macrocíticamacrocítica. . HiperleucocitosisHiperleucocitosis, e , e hiperplaquetosishiperplaquetosis. . 
ADE: normal o aumentado por ADE: normal o aumentado por reticulocitosreticulocitos. . 

•• Si existe discordancia entre el recuento de GR, el Si existe discordancia entre el recuento de GR, el 
nivel de nivel de HbHb y el VCM, pensar en presencia de y el VCM, pensar en presencia de 
crioaglutininascrioaglutininas. Para su corrección: enviar la . Para su corrección: enviar la 
muestra muestra calefaccionadacalefaccionada..

•• Lámina periférica: Lámina periférica: esferocitosesferocitos, , fragmentocitosfragmentocitos, , 
macrocitosismacrocitosis. . MonocitosMonocitos o PMN fagocitando GR.  o PMN fagocitando GR.  

•• ReticulocitosisReticulocitosis e índice de producción  e índice de producción  
reticulocitariareticulocitaria (IPR).(IPR).



Anemias hemolíticas Anemias hemolíticas 
autoinmunesautoinmunes--ParaclínicaParaclínica

IPR= % IPR= % RetRet. X . X htohto. . PtePte..
X F

Hto Normal



Anemias hemolíticas Anemias hemolíticas 
autoinmunesautoinmunes--ParaclínicaParaclínica

•• F, en condiciones normales = 1.F, en condiciones normales = 1.
•• F aumenta 0,5 cuando el F aumenta 0,5 cuando el HtoHto

disminuye 10%.disminuye 10%.
•• IPR<1: baja capacidad de IPR<1: baja capacidad de 

regeneración medular.regeneración medular.
•• IPR>1: alta capacidad de IPR>1: alta capacidad de 

regeneración medular. regeneración medular. 



Anemias hemolíticas Anemias hemolíticas 
autoinmunesautoinmunes-- ParaclínicaParaclínica

•• Funcional y Funcional y enzimogramaenzimograma hepáticohepático: BT : BT 
aumentada a expensas de BI. LDH aumentada a expensas de BI. LDH 
aumentada.aumentada.

•• HaptoglobinaHaptoglobina: : disminuídadisminuída, cuando existe , cuando existe 
hemólisis hemólisis intravascularintravascular. Normaliza sus . Normaliza sus 
valores en 48h. (VR: 0,5valores en 48h. (VR: 0,5--1,5 g1,5 g--l)l)

•• Hemoglobina Hemoglobina glicosiladaglicosilada: descendida entre : descendida entre 
22--5%( VR: 65%( VR: 6--8%).8%).

•• HemoglobinemiaHemoglobinemia: en hemólisis i: en hemólisis i--v su valor v su valor 
puede ser > 0,6mgpuede ser > 0,6mg--dl(VR). Si > 100mgdl(VR). Si > 100mg--dl, dl, 
pasa el filtro renal y existe pasa el filtro renal y existe hemoglobinuriahemoglobinuria. . 
HemosiderinuriaHemosiderinuria: tinción de : tinción de PerlsPerls en en 
sedimento urinario.sedimento urinario.



Anemias hemolíticas Anemias hemolíticas 
autoinmunesautoinmunes-- ParaclínicaParaclínica

•• CoombsCoombs directo e indirectodirecto e indirecto: detecta : detecta acac
unidos a membrana del GR o circulantes. unidos a membrana del GR o circulantes. 
Pueden ser Pueden ser IgGIgG , , IgMIgM, , IgG+C3bIgG+C3b, C3b. 5% de , C3b. 5% de 
casos casos CoombsCoombs ((--), que no descarta que no ), que no descarta que no 
sea sea autoinmuneautoinmune.  Si el .  Si el CoombsCoombs es (+) hay es (+) hay 
que determinar amplitud térmica de los que determinar amplitud térmica de los acac..

•• Estudio de VM del GREstudio de VM del GR: indicado cuando por : indicado cuando por 
la clínica se sospecha pero por la la clínica se sospecha pero por la 
paraclínicaparaclínica no se confirma la hemólisis. no se confirma la hemólisis. 
Localiza el sitio de mayor destrucción Localiza el sitio de mayor destrucción 
eritrocitariaeritrocitaria, que interesa por el , que interesa por el 
tratamiento a instituir.tratamiento a instituir.



Anemias hemolíticas Anemias hemolíticas 
autoinmunesautoinmunes-- ParaclínicaParaclínica

•• ComplementemiaComplementemia: C3 y C4 pueden : C3 y C4 pueden 
estar descendidos.estar descendidos.

•• ANAANA
•• Anticuerpos Anticuerpos antiADNantiADN
•• Serología viral para EB, HIV, CMV, Serología viral para EB, HIV, CMV, 

hepatitis, sífilis.hepatitis, sífilis.
•• Exámenes orientados a descartar Exámenes orientados a descartar 

SLP u otra neoplasia de base.SLP u otra neoplasia de base.



Clasificación de AHA Clasificación de AHA 
por por acac calientes (70%)calientes (70%)
•• Más frecuente en sexo Más frecuente en sexo femfem, relación 2, relación 2--1. 1. 

•• IdiopáticaIdiopática

•• Secundaria: SLP, viral, Secundaria: SLP, viral, conectivopatíasconectivopatías, , enfenf
autoinmunesautoinmunes, neoplasia, trasplante de , neoplasia, trasplante de 
médula ósea, gestación, APA.médula ósea, gestación, APA.



TtratamientoTtratamiento AHA por AHA por 
acac calientescalientes
•• Corticoides: Corticoides: respuesta en 80% de casos respuesta en 80% de casos 

idiopáticosidiopáticos y 50% de secundarios.                   y 50% de secundarios.                    
PrednisonaPrednisona 11--1,5 1,5 mgmg kk--d d popo;               ;               
HemisuccinatoHemisuccinato de hidrocortisona: 500mg, y de hidrocortisona: 500mg, y 
250 250 mgmg cc--6 h iv;                            6 h iv;                            
MetilprednisolonaMetilprednisolona 500mg iv500mg iv-- d por 3 días         d por 3 días         
Respuesta:Respuesta: 44--7 días,  control con 7 días,  control con HbHb.       .       
Con ascenso de Con ascenso de HbHb pase a pase a vovo e inicio del e inicio del 
descenso de Corticoides en 1descenso de Corticoides en 1--2 sem. 2 sem. 
Descenso lento y progresivoDescenso lento y progresivo, para evitar , para evitar 
recaída .   40recaída .   40--50% requieren mantenimiento 50% requieren mantenimiento 
con dosis de con dosis de PrednisonaPrednisona de 10de 10--20 20 mgmg--d.  d.  
Buscar otra opción terapéuticaBuscar otra opción terapéutica



TtratamientoTtratamiento AHA por AHA por 
acac calientescalientes
•• InmunosupresoresInmunosupresores:                         :                         

AzatioprinaAzatioprina, 1, 1-- 4 4 mgmg--kk--d                          d                          
CiclosporinaCiclosporina, 3 , 3 mgmg--kk--d,                        d,                        
asociados a Corticoides, comenzando su asociados a Corticoides, comenzando su 
descenso a las 3 semanas y manteniendo descenso a las 3 semanas y manteniendo 
inmunosupresoresinmunosupresores por 6 meses.por 6 meses.

•• EsplenectomíaEsplenectomía: respuesta en 60: respuesta en 60--75%. 75%. 
Eliminación del sitio de mayor producción y Eliminación del sitio de mayor producción y 
destrucción de destrucción de acac. Inmunización contra . Inmunización contra 
gérmenes encapsulados. Profilaxis gérmenes encapsulados. Profilaxis 
mensual con Penicilina mensual con Penicilina benzatínicabenzatínica, , 
discutido.discutido.



TtratamientoTtratamiento AHA por AHA por 
acac calientescalientes
•• CiclofosfamidaCiclofosfamida: 1: 1--2 g2 g--m2 mensual, m2 mensual, 

repitiendo dosis según respuesta. 50 repitiendo dosis según respuesta. 50 mgmg--kk--
d por 4 días, con d por 4 días, con MesnaMesna y Gy G--CSF.CSF.

•• RituximabRituximab:: menos usada que en AHA por menos usada que en AHA por acac
fríos. Dosis: 375 fríos. Dosis: 375 mgmg--m2.m2.

•• MicofenolatoMicofenolato mofetilomofetilo: : 11-- 2 g2 g--d. Produce d. Produce 
trastornos digestivos y trastornos digestivos y mielosupresiónmielosupresión..

•• PlasmaféresisPlasmaféresis:: utilidad en agudo, de corta utilidad en agudo, de corta 
duración, no duración, no excentaexcenta de riesgos.de riesgos.

•• GamaglobulinaGamaglobulina hiperinmunehiperinmune: : no igual no igual 
efectividad que en PTA. 0,4 efectividad que en PTA. 0,4 mgmg--k d por 5 k d por 5 
d,o 1mgd,o 1mg--kk--d por 2 d. d por 2 d. 

•• Tratamiento de patología de baseTratamiento de patología de base



ClassificaciónClassificación de AHA de AHA 
por por acac fríosfríos

•• IdiopáticaIdiopática: presentación a 70 : presentación a 70 
años, más frecuente en sexo años, más frecuente en sexo 
fem.fem. En la evolución, En la evolución, 
generalmente se halla generalmente se halla patpat
linfoproliferativalinfoproliferativa.                          .                          
AcAc: : IgMIgM kappakappa.                             .                             
Clonas Clonas preneoplásicaspreneoplásicas, con , con altalt
del cariotipo: del cariotipo: trisomíatrisomía del brazo del brazo 
largo del largo del crcr 3, 3, trisomíatrisomía del del crcr 12.12.



ClassificaciónClassificación de AHA de AHA 
por por acac fríosfríos
•• Secundarias: viral, en jóvenes, Secundarias: viral, en jóvenes, 

autolimitadas.                                        autolimitadas.                                        
La infección por EB puede generar La infección por EB puede generar acac
calientes y fríos.                                     calientes y fríos.                                     
La hemólisis puede ocurrir en el pico La hemólisis puede ocurrir en el pico 
de la sintomatología o dentro de las de la sintomatología o dentro de las 
3 semanas siguientes.                            3 semanas siguientes.                            
La infección La infección prpr M. M. PneumoniaePneumoniae
genera hemólisis luego de pasar la genera hemólisis luego de pasar la 
etapa aguda de la enfermedad.etapa aguda de la enfermedad.



ClassificaciónClassificación de AHA de AHA 
por por acac fríosfríos
•• Secundarias: viral, en jóvenes, Secundarias: viral, en jóvenes, 

autolimitadas.                                        autolimitadas.                                        
La infección por EB puede generar La infección por EB puede generar acac
calientes y fríos.                                    calientes y fríos.                                    
La hemólisis puede ocurrir en el pico La hemólisis puede ocurrir en el pico 
de la sintomatología o dentro de las de la sintomatología o dentro de las 
3 semanas siguientes.                            3 semanas siguientes.                            
La infección La infección prpr M. M. PneumoniaePneumoniae
genera hemólisis luego de pasar la genera hemólisis luego de pasar la 
etapa aguda de la enfermedad.etapa aguda de la enfermedad.



Tratamiento de AHA por Tratamiento de AHA por 
acac fríosfríos
•• Corticoides: Corticoides: respuesta escasa o nula.respuesta escasa o nula.
•• EsplenectomíaEsplenectomía: respuesta escasa o : respuesta escasa o 

nula.nula.
•• Agentes alquilantes: Agentes alquilantes: ClorambucilClorambucil y y 

CiclofosfamidaCiclofosfamida poca efectividad. Se poca efectividad. Se 
han han descriptodescripto disminuciones en el disminuciones en el 
título de título de acac pero sin ascenso de la pero sin ascenso de la 
HbHb..

•• Alfa Alfa interferoninterferon: poca respuesta.: poca respuesta.



Tratamiento de AHA por Tratamiento de AHA por 
acac fríosfríos
•• RituximabRituximab: : disminución de los LB disminución de los LB 

productores de productores de acac, por , por citotoxicidadcitotoxicidad
directa, mediada por el complemento, o por directa, mediada por el complemento, o por 
inducción de la inducción de la apoptosisapoptosis. Dosis: 375 . Dosis: 375 mgmg--
m2 semanal por 4 veces. El descenso en el m2 semanal por 4 veces. El descenso en el 
título de título de acac puede puede iniciraseinicirase al mes de su al mes de su 
administración y continuar más allá de 6 administración y continuar más allá de 6 
meses post tratamiento. Se han meses post tratamiento. Se han descriptodescripto
remisiones de hasta 3 años de duración. El remisiones de hasta 3 años de duración. El 
parámetro que mejor se correlaciona con el parámetro que mejor se correlaciona con el 
descenso de los descenso de los acac es el nivel de es el nivel de HbHb, más , más 
que el nivel de BI o de LDH.que el nivel de BI o de LDH.



Tratamiento de AHA por Tratamiento de AHA por 
acac fríosfríos

•• Algunos autores plantean que la AHA por Algunos autores plantean que la AHA por 
crioaglutininascrioaglutininas primaria no existe y que siempre hay primaria no existe y que siempre hay 
de base un SLP, generalmente LNH de base un SLP, generalmente LNH 
linfoplasmocíticolinfoplasmocítico..

•• Cuando la hemólisis es secundaria a un SLP Cuando la hemólisis es secundaria a un SLP 
generalmente es un LNH de grado intermedio a alto.generalmente es un LNH de grado intermedio a alto.

•• La administración de La administración de RituximabRituximab ha mostrado ha mostrado 
mejores respuestas cuando existe un SLP de base.mejores respuestas cuando existe un SLP de base.

•• Frente a una recaída luego de 6 semanas de Frente a una recaída luego de 6 semanas de 
administración de administración de RituximabRituximab, se han ensayado , se han ensayado 
planes de mantenimiento, con infusiones cada 2 planes de mantenimiento, con infusiones cada 2 
semanas durante 2 meses, espaciando cada 3, 4, y semanas durante 2 meses, espaciando cada 3, 4, y 
6 semanas, logrando respuestas en 6 meses.6 semanas, logrando respuestas en 6 meses.
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