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Anemia hemolitica autoinmunitaria
de anticuerpos calientes y embarazo.
Reporte de caso

Warm antibody autoimmune hemolytic
anemia and pregnancy, case report.

Rafael Eduardo Tarazona-Bueno,! Camilo Andrés Triana-Reyes,! Rafael Leonardo
Aragdn-Mendoza,? Marcela Altman-Restrepo?

La anemia hemolitica autoinmunitaria se caracteriza por la lisis de
eritrocitos que ocurre debido a los mecanismos inmunitarios; afecta a una de cada
140,000 embarazadas. La anemia hemolitica por anticuerpos calientes constituye el
80% de los casos y condiciona riesgos de morbilidad materna: angina, insuficiencia
cardiaca y muerte. Para el feto: restriccién del crecimiento fetal, parto pretérmino,
aborto u dbito fetal. Para el neonato: enfermedad hemolitica del recién nacido. Es una
enfermedad de muy baja frecuencia.

Paciente de 19 anos, con 30 semanas de embarazo, antecedente de
anemia hemolitica autoinmunitaria por anticuerpos calientes, con cuadro de disnea
y sensacién de palpitaciones. A su ingreso al Hospital Militar Central se documenté
inestabilidad hemodindmica y se diagnosticé crisis hemolitica. Se trat6 con bolos de
metilprednisolona, después prednisona y transfusion de hemoderivados. La finalizacién
del embarazo fue por parto, con recién nacido de bajo peso, sin signos de hemdlisis
neonatal y adecuado desenlace materno y perinatal.

La anemia hemolitica autoinmunitaria por anticuerpos calientes es una
enfermedad de muy baja frecuencia durante el embarazo que favorece la morbilidad
en la madre y el feto, por la potencial posibilidad de que los anticuerpos crucen la
barrera placentaria. El diagnéstico se establece con la identificacion de la hemdlisis
con prueba de antiglobulina o Coombs directo positivo. El soporte transfusional y los
corticosteroides son la primera linea de tratamiento.

Anemia hemolitica inmunitaria; hemdlisis; eritrocitos; mujer em-
barazada; insuficiencia cardiaca; restriccion del crecimiento fetal; placenta.

Autoimmune hemolytic anemia is characterized by lysis of erythro-
cytes that occurs due to immune mechanisms; it affects one in every 140,000 pregnant
women. Hemolytic anemia due to warm antibodies constitutes 80% of the cases and
poses risks of maternal morbidity: angina, heart failure and death. For the fetus: fetal
growth restriction, preterm delivery, miscarriage or fetal death. For the neonate: hemo-
lytic disease of the newborn. It is a very low frequency disease.

19-year-old patient, 30 weeks pregnant, with a history of autoimmune
hemolytic anemia due to warm antibodies, with dyspnea and palpitations. On admis-
sion to the Central Military Hospital, hemodynamic instability was documented, and
hemolytic crisis was diagnosed. She was treated with boluses of methylprednisolone,
then prednisone and transfusion of blood products. The pregnancy was terminated by
delivery, with a low-birth-weight newborn, without signs of neonatal hemolysis and
adequate maternal and perinatal outcome.

Autoimmune hemolytic anemia due to warm antibodies is a disease of
very low frequency during pregnancy that favors morbidity in the mother and fetus, due
to the potential possibility of the antibodies crossing the placental barrier. Diagnosis is
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established by identification of hemolysis with positive antiglobulin or direct Coombs'
test. Transfusion support and corticosteroids are the first line of treatment.

Autoimmune hemolytic anemia; Hemolysis; Erythrocytes; Pregnant

women; Heart failure; Fetal Growth Restriction; Placenta.

La anemia hemolitica autoinmunitaria se carac-
teriza por la lisis de eritrocitos que ocurre como
consecuencia de los mecanismos inmunitarios;’
se registran 1 a 3 casos por cada 100,000 per-
sonas-afio en la poblacién general. La anemia
hemolitica autoinmunitaria estd mediada por
anticuerpos calientes, que es la variedad mas
comun (80% de los casos).? Esta enfermedad
implica la coexistencia de isoformas de in-
munoglobulina tipo G (IgG), casi siempre del
complejo Rh que reaccionan apropiadamente
a los glébulos rojos a temperatura de 37 °C.2?
Posteriormente, el complejo eritrocito-1gG es
removido por los macréfagos y secuestrado
en el bazo; a veces, esto ocasiona esplenome-
galia** y la activacién del complemento en la
superficie de los glébulos rojos; esto, a su vez,
puede conducir a la formacién de complejos
de ataque de membrana que lisan los glébulos
rojos.? Alrededor del 50% de los casos de anemia
hemolitica autoinmunitaria mediada por anti-
cuerpos calientes son primarios o idiopaticos,
el resto son secundarios a otras enfermedades:
lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
linfomas o el consumo de medicamentos como
las penicilinas o cefalosporinas.®

Este tipo de anemia constituye un fenémeno raro
durante el embarazo, con pocos casos reporta-
dos:® afecta a 1 de cada 140,000 embarazadas.”
Puede condicionar riesgos de morbilidad en

la madre: angina, insuficiencia cardiaca e, in-
cluso, la muerte.? En el feto puede dar lugar a
restriccion del crecimiento intrauterino, parto
pretérmino, aborto u ébito fetal.® Los hijos de
madres afectadas tienen riesgo de padecer en-
fermedad hemolitica del recién nacido porque
los anticuerpos calientes, en su isoforma 1gG,
pueden atravesar la placenta con el consiguiente
riesgo de hemolisis neonatal.’®™

En virtud de que se trata de una enfermedad con
riesgo de morbilidad y mortalidad para la madre
y el feto se comunica el caso de una embarazada
con anemia por anticuerpos calientes que tuvo
crisis hemolitica durante la gestacién pero con
el adecuado seguimiento el desenlace materno
y perinatal fue satisfactorio.

Paciente de 19 afos, con 30 semanas de em-
barazo, antecedente de anemia hemolitica
autoinmunitaria por anticuerpos calientes, con
cuadro de disnea y sensacion de palpitaciones.
Ingresé al servicio de Urgencias de Ginecologia
y Obstetricia del Hospital Militar Central de
Bogotd, Colombia, con un cuadro clinico de
15 dias de evolucion de disnea de moderados
esfuerzos, clase funcional NYHA IlI, asociado
con palpitaciones.

La dltima crisis de la paciente se registr6 una
aflo antes de la consulta en Urgencias. Estaba
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recibiendo tratamiento con 50 mg de azatioprina
cada 12 horas y 5 mg de prednisona al dia que,
voluntariamente, suspendié cuando se supo
embarazada de cuatro semanas.

En el examen fisico la paciente se encontré con
frecuencia cardiaca de 134 Ipm, tensién arterial
de 122-64 mmHg, frecuencia respiratoria de 20
rpm, oximetria de pulso de 93% con oxigeno
ambiente; mucosa oral himeda, con escleras
ictéricas. Se escucharon ruidos cardiacos taqui-
cardicos. El abdomen se palp6 sin dolor, con
altura uterina de 29 centimetros, con frecuencia
cardiaca fetal de 140 Ipm. Se decidié hospitali-
zarla debido a la sospecha diagnéstica de crisis
hemolitica. En los estudios paraclinicos al ingreso
(Figura 1) se documentaron: anemia severa, he-
moglobina de 4.6 g/dL, hiperbilirrubinemia de
4.7 mg/dL a expensas de bilirrubina indirecta,
reticulocitos de 27%, deshidrogenasa lactica de
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1333 U/L, Coombs directo positivo, con analisis
de la funcion hepdtica y renal normales. Puesto
que el peso del feto se encontré en el percentil
3 se complet6 el estudio del bienestar fetal con
Doppler feto placentario, que report6 circula-
cion fetal normal y velocidad pico de la arteria
cerebral media sin hallazgos de anemia fetal. El
diagnéstico de crisis hemolitica autoinmunitaria
se confirmo por la coexistencia de anticuerpos
calientes (Cuadro 1). La paciente se hospitalizé en
la unidad de cuidados intermedios para vigilancia
hemodinamica. Se le indicaron: transfusién de 3
unidades de glébulos rojos y la administracién en
bolo de 1 g de metilprednisolona por via intrave-
nosa una vez al dia durante 5 dias; posteriormente
se continué con 0.5 mg/kg/dia. En virtud del riesgo
de parto pretérmino por la condicién critica de
la madre, se indicé un esquema de maduracion
pulmonar con 12 mg de betametasona intramus-
cular cada 24 horas; se le administraron dos dosis.
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Andlisis paraclinicos para el estudio de pacientes con anemia hemolitica autoinmunitaria

Resultado Valores de referencia Unidad de medida

Coombs directo Positivo-1gG 4+

Complemento-C4 22.8
Complemento-C3 110
Anti-Smith 18.2
Anti-RNP 16
Anti-DNA Negativo
ENAS Negativo
Crioaglutininas Negativo
IgM hepatitis A Negativo
IgG hepatitis A Negativo
HBsAg Negativo
Anti-core Hb Negativo
Anti-hepatitis C Negativo
VIH Negativo

Durante la estancia hospitalaria experimentd
mejoria clinica posterior al tratamiento con el
esteroide sistémico. Tuvo amenaza de parto
pretérmino debida a la actividad uterina regular
y cervicometria de 24 mm, corta para las sema-
nas de embarazo: se trat6é con nifedipino como
tocolitico que, efectivamente resolvié el cuadro
clinico. La vigilancia del bienestar fetal durante
la hospitalizacion se llevé a cabo con monitori-
zacion fetal diaria y perfil biofisico cada dos dias.

La paciente evolucion6 hacia la mejoria clinica,
estabilidad hemodindmica y tendencia a la nor-
malizacion de los estudios de laboratorio (Figura
1). Al octavo dia de estancia hospitalaria se dio
de alta para que en su domicilio continuara con
la férmula de 0.5 mg/kg/dia de prednisona oral
y control semanal del bienestar fetal con perfil
biofisico, Doppler feto placentario y estudios
paraclinicos para seguimiento de la anemiay la
actividad hemolitica, sin retiro de la predniso-
na oral debido a la recurrencia de la actividad
hemolitica al disminuir la dosis.

Negativo
16-48 mg/dL
88-201 mg/dL
<20 U
<20 U
--- Negativo
- Negativo
- Negativo
- Negativo
- Negativo
-— Negativo
-— Negativo
- Negativo

— Negativo

A las 37 semanas de embarazo acudié a la vi-
sita de control con actividad uterina y cambios
cervicales; se le indico refuerzo del trabajo de
parto con oxitocina. La recién nacida, por parto,
peso6 2355 gramos, midié 47 cm, Apgar 9/10/10,
con valoracién por un neonatélogo; se envié
al alojamiento conjunto, sin signos clinicos ni
paraclinicos de hemdlisis neonatal. Se evidencié
la adecuada evolucién de la madre y su hijoy a
las 72 horas del nacimiento se le otorgé el alta
médica, con prescripcién de prednisona oral y
control ambulatorio por parte de los especialistas
de los servicios de Hematologia y Ginecologia.

La anemia hemolitica autoinmunitaria, secunda-
ria a anticuerpos calientes, sobreviene debido a
la formacion de autoanticuerpos de tipo inmuno-
globulina IgG que se unen con alta afinidad a
los glébulos rojos y ocasionan su fagocitosis
por macrofagos esplénicos, lo que implica su
destruccién secundaria."
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El diagnéstico de anemia hemolitica autoin-
munitaria, secundaria a anticuerpos calientes,
debe sospecharse ante la aparicién de sinto-
mas clinicos asociados con la anemia: palidez
mucocutanea, astenia, adinamia, disnea y los
asociados con la hemdlisis: ictericia o coluria.
En el examen fisico pueden evidenciarse signos
de inestabilidad hemodinamica, esplenome-
galia, hepatomegalia e, incluso, insuficiencia
cardiaca.™

En los estudios paraclinicos suele haber hallaz-
gos compatibles con hemdlisis: incremento de la
bilirrubina no conjugada, del conteo de reticu-
locitos y de la deshidrogenasa lactica. La causa
inmunitaria de la hemélisis debe evidenciarse
con una prueba positiva de antiglobulina directa
o de Coombs directa, que indica la coexistencia
de anticuerpos (IgG, IgM, IgA) o de complemento
unidos a elementos de la membrana celular del
eritrocito.'>"® Es necesario verificar si la mayor
reactividad de los anticuerpos frente a los antige-
nos de los eritrocitos sucede a una temperatura
de 4 o hasta 30 °C (anticuerpos frios, de pre-
dominio IgM), de 37 °C (anticuerpos calientes,
de predominio 1gG) o temperatura desde 4°C y
mayor a 30 °C (anticuerpos mixtos).'? Es necesa-
rio descartar otros eventos agudos que inducen
la hemdlisis: antecedentes de transfusion en los
altimos tres meses, de transplante de érgano
s6lido o hematopoyético reciente o hemdlisis
inducida por medicamentos.?

Esta anemia implica aumento del riesgo de
complicaciones maternas: insuficiencia cardia-
ca, hemorragia posparto, muerte.® En el feto:
restriccion del crecimiento, parto pretérmino,
anemia hemolitica y muerte perinatal >3

Debido a los pocos casos reportados en em-
barazadas, el tratamiento en ellas es similar al
de pacientes adultas. La primera linea de trata-
miento es la transfusién de hemoderivados y la
indicacion de corticosteroides sistémicos:'" 1-1.5
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mg/kg al dia de prednisona con tasas de control
de la hemdlisis cercanas al 80%." Se considera
que la reaccion es adecuada, si después de tres
semanas los valores estables de hemoglobina
son mayores de 10 g/dL. El tratamiento con cor-
ticosteroides debe durar, al menos, 6 meses mas,
con descenso progresivo de la dosis.? Cuando
la reaccion no es adecuada puede considerarse
alguno de los tratamientos de segunda linea:
esplenectomia o rituximab.' La esplenectomia
es la intervencién de segunda linea més eficaz;
sin embargo, la disponibilidad en los dltimos
anos de nuevos tratamientos farmacolégicos
ha llevado a la disminucién de esa opcién.' El
rituximab tiene una efectividad mayor al 79%
con dosis de 375 mg/m? a la semana durante
28 dias;'*" sin embargo, hay poca experiencia
con la indicacién de este medicamento durante
el embarazo."" La tercera linea de tratamiento
son los inmunosupresores azatioprina, ciclofos-
famida y ciclosporina que pueden alcanzar una
efectividad del 40 al 60% si se administran junto
con los corticosteroides.'?

Puesto que la anemia del feto también puede
deberse al paso de anticuerpos IgG a través de
la barrera placentaria, se recomienda medir la
velocidad pico de la arteria cerebral media para
estimar la hemoglobina fetal.® Debido al riesgo
de bajo peso fetal asociado con la realizacién
periddica de la ecografia obstétrica y las pruebas
de bienestar fetal se propone el perfil biofisico
semanal con Doppler fetoplacentario por el diag-
nostico asociado de restriccion del crecimiento
intrauterino. El diagnéstico de anemia hemolitica
autoinmunitaria de anticuerpos calientes durante
el embarazo no contraindica el parto; la cesarea
solo es por indicacién obstétrica o afectacién
hemodindmica de la madre."

La anemia hemolitica autoinmunitaria por an-
ticuerpos calientes es realmente excepcional

https://doi.org/10.24245/gom.v90i1.5821
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durante el embarazo. Se caracteriza por la pro-
duccién de autoanticuerpos contra el glébulo
rojo, que acelera su destruccion. Esto hace que
se incremente la morbilidad de la madre y del
feto, por el potencial que tienen los anticuerpos
de cruzar la barrera placentaria. El diagndstico
se establece con base en la identificacién de he-
mélisis con prueba directa de Coombs positiva.
La primera linea de tratamiento es la transfusion
de hemoderivados y los corticosteroides.

Consideraciones éticas

La paciente otorgo su consentimiento informado
y el Comité de Ftica Médica del Hospital Militar
Central de Bogota, Colombia, también dio su con-
sentimiento para la publicacién del caso clinico.
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