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Anemia hemolitica autoinmune refractaria a tratamiento de
primera linea. Un reto hematolégico. Reporte de caso

Refractory autoimmune hemolytic anemia to first line freatment. A
hematologic challenge. Case report

Patricio Vasco Morales’, Maria Belén Espinosa Morales’, Robinson Ramirez Ruiz?

RESUMEN

Resumen: La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) estd causada por autoanticuerpos frios (IgM), calientes
(IgG) u otros, dirigidos contfra el eritrocito, provocando su lisis. En ocasiones esta patologia cursa con evolucion
torpida y refractariedad al fratfamiento, requiriendo infervenciones mds alld de los cortficoesteroides, como
terapia con inmunoglobulinas, inmunosupresores, esplenectomia o incluso el uso de anticuerpo monoclonal
anti CD20. Presentamos el caso de un lactante diagnosticado de AHAI por anficuerpos calientes, con mala
respuesta al fratfamiento de primera linea basado en esteroides e inmunoglobulinas, siendo necesario iNncluso
realizar esplenectomia, con posterior respuesta parcial, por 1o que se decidid administrar anticuerpo mono-
clonal anfi CD20 duranfe cuafro semanas e inmunosupresion con azatfiopring, logrando con ello el ascenso
de su hemoglobing, permaneciendo asinfomatico hasta el alta hospitalaria. Los fratamientos de segunda vy
tercera linea son una alfernativa efectiva pero no exenfa de riesgos para esos pacientes refractarios a la
terapéutica convencional.

Palabras clave: anemia hemolifica autoinmune refractario, anemia hemolifica por anficuerpos calientes,
antfi-cd20, corticoides, esplenectomia, reporfe de caso.

ABSTRACT

Abstract: Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is caused by autoantibodies, cold (IgM), hot (IgG) or others,
directed against the erythrocyte, causing its lysis. Sometimes this pathology progresses forpidly and is refractory
to treatment, requiring interventions beyond corticosteroids, such as therapy with immunoglobulins, immunosu-
ppressants, splenectomy or even the use of anti-CD20 monoclonal antfibody. We present the case of an infant
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diagnosed with AIHA with a poor response fo first-line freatment based on steroids and immunoglobulins,
even requiring a splenectomy, with a subsequent partial response, so it was decided fo administer anti-CD20
monoclonal antibody for four weeks and immunosuppression with azathioprine, thereby achieving an increase
in his hemoglobin, remaining asymptomatic until discharge from the hospital. Second- and third-line freatment
are an effective but nof risk-free alternative for those patients refractory fo conventional freatment.

Keywords: refractory autoimmune hemolytic anemia, warm antibody autoimmune hemolytic anemia,

anti-cd20, corticoids, splenectomy, case report.

La anemia hemolitica autoinmune es un
trastorno hematoldgico, hefterogeneo, que
compromete a la serie roja a traves de la
lisis de los eritrocitos, generalmente medio-
da por autoanticuerpos calientes o frios. En
caso de AHAI por anficuerpos calientes su
etiologia puede clasificarse como primaria
(idiopdtica) o secundaria a una enferme-
dad subyacentel. Esta patologia se pre-
senta de manera poco frecuente con una
incidencia de 08 - 1,25 por cada 100000
ninos? y la inmunopatogenia atribuida a los
anficuerpos calientes tipo 1gG es la de ma-
yor incidencia, representando alrededor del
60 % al 70 % de todos los casos’.

Las manifestaciones clinicas, asi como los
hallozgos en los estudios complementarios
son propios de la hemdlisis: palidez mu-
cocutaneq, ictericia de intensidad variable,
hepatoesplenomegalia, taquicardia, hipo-
tension arterial e incluso coluria, sumado a
la evidencia de anemia en la biometria he-
matica, hiperbilirrubinemia indirecta y enzi-
ma lactato deshidrogenasa (LDH) elevada.
Para su diagnostico es de obligatoriedad,
ademdas del cuadro clinico y de los datos
de laboratorio, la prueba de antiglobulina
positiva (Test de Coombs directo), la cual
detecta en la superficie del hematie el fipo
de revestimiento por el anticuerpo. Asimis-
MO, es preciso, investigar sobre las causas
secundarias como neoplasias  linfoprolife-
rafivas, fumores solidos, enfermedades au-
toinmunes e infecciosas (sobre todo virales),
farmacos o inmunodeficiencias'.

El trafamiento Optimo depende de varios
factores como la severidad vy cronicidad de
la anemiq, intensidad de los signos vy sinto-
mas, caracteristicas de los autoanticuerpos
y la presencia o no de una enfermedad
latente®. En el caso de AHAI por anficuer-

pos calientes y debido a su evolucion mas
cronica y su alta recurrencia la necesidad
de ferapeutfica es de cardcter imperativo,
iniciando con el tratamiento de primera li-
neq, los glucocorticoides®®. De presentarse
refractariedad a los mismos vy fras el desa-
flo de intentar detener el proceso hemo-
litico, se puede recurrir a ferapia de se-
gunda o fercera linea con inmunoglobulina
endovenosa (IGIV), inmunosupresores, anti
CD20 (rituximab) e incluso procedimientos
quirurgicos como la esplenectomia, cada
uno de ellos no exento de riesgos y com-
plicaciones graves®,

Presenfamos el caso de un paciente pe-
diatrico con diagnostico de AHAI media-
da por anficuerpos calientes refractaria al
tratamiento inicial con corticoterapia e 1GV,
en el cual se practico una esplenectomia y
se logro remision fras la administracion en
conjunfo de rituximab semanal mas aza-
tioprina. Este reporte de caso fue prepara-
do siguiendo las guias CARE.

2. Descripciéon del caso

Se presenta el caso clinico de un lactan-
fe menor, de 5 meses de edad, geénero
masculino, residente de la ciudad de Loja
- Ecuador, que acude a nuestra institucion
por palidez generalizada acompanado de
ictericia conjuntival e hiporexia, manejado
previomente en otra casa de salud con
fransfusiones de concentrado de globulos
rojos, pulsos de metilprednisolona, iNnmMu-
noglobulina infravenosa hasta por ocho
ocasiones y eritropoyetina subcutanea tri-
semanal, sin lograr mejoria clinica. Realizan
estudio de médula 6sea que se reporta sin
patologia neopldasica mas hiperplasia de
serie eritroide. Por citometria de flujo no se
detecta proliferacion clonall.
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A la examinacion fisica a su ingreso con
alferacion de sus constantes vitales, taqui-
cdrdico y taquipnéico, se evidencia palidez
generalizadg, ictericia conjuntival y hepato-
megalia de 1 cm por debajo del reborde
costal, resto de exploracion sin otros ha-
llazgos.

Se solicita biometria hemdtica la cual re-
porfa anemia normocitica normocromica
arregerativa, sin evidencia de ofras cito-
penias, con valor de hemoglobina en 5 g/
dl, hematocrito 147 %, VCM 84 fl, HBCM
287 pg, reficulocitos corregidos en 117%,
LDH 361 Ul/L, bilirrubina fotal 4.42 mg/dl
a predominio de la fraccion indirecta 3.6l
mg/dl. El test de Coombs directo mostro
positividad por autoanticuerpos 1gG  (+2),
rastreo de anficuerpos irregulares negati-
vos, llegando al diagnostico de una ane-
mia hemolitica autoinmune por anficuerpos
calientes.

Dentro de su abordagje se solicita serologias
para virus de la hepatitis B (VHB), hepatitis
C (VHQ), VIH, virus de Epstein Barr, Citome-
galovirus, Parvovirus y Micoplasma las cua-
les fueron todas negativas. Los estudios in-
munoldgicos de autoanticuerpos (ANA, Anti
DNA, anticardiolipinas 1gG e IgM, comple-
mento e inmunoglobulinas) fueron de igual
forma negativos.

En el contexto de este paciente con anemia
severa se inicia fransfusion de concentrado
de globulos rojos, sin recuperacion de su
anemia, con datos de hemalisis franca. Ade-
mas, se administra tratamiento de primera
linea con pulsos de metilprednisolona a 30
mg/kg/dia por cinco dias e IGIV a 08 gr/
kg al primer y tercer dia de hospitalizacion
obtfeniendo valores de hemoglobina en 4.8
g/dl. A los ocho dias de hospitalizacion pa-
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Cienfe presenta nuevamente datos de he-
molisis con persistencia de hemoglobina
baja, por lo que, ante refractariedad, servi-
cio de hematologia prescribe rituximab se-
manal (375 mg/m2/dosis) programado du-
rante 4 semanas, obteniendo tras primera
dosis niveles de hemoglobina de hasta 29
g/dl. Paciente nuevamente se torna pdlido,
faquicardico y taquipneéico con tendencia
a la somnolencia, con hemoglobina en 2
g/dl, se indica fercera dosis de IGIV con
fransfusion de globulos rojos cada 12 horas,
requiriendo soporfe con oxigenoterapia de
alfo flujo y segunda dosis de rituximab. Se
solicita valoracion por cirugia pedidatrica e
infectologia para realizar esplenectomia de
urgencia ante refractariedad al tratamiento
inicial, la cual se lleva a cabo sin com-
plicaciones fransquirurgicas. Recibe fercera
dosis semanal de rituximab con confrol de
hemoglobina en 91 g/dl con mejoria clini-
ca significativa, sin embargo, a los doce
dias de haberse realizado esplenectomia
presenta nueva crisis hemolitica asociada
a cuadro respiratorio intercurrente con he-
moglobina en 73 g/d, LDH elevada (441
Ul/L), se administran nuevamente bolos de
metilprednisolona a 30 mg/kg y cuarta do-
sis de rituximal, asimismo, anfe alto riesgo
de coinfeccion por bacterias encapsuladas
y falta de esquema vacunal previo se de-
cide iniciar cobertura antibidtica de amplio
espectro.

Posterior a su cuarta dosis de anticuerpo
monoclonal anti-CD20 presenta mejoria cli-
nica con elevacion de hemoglobina hasta
101 g/dl, hematocrito 301%, con control del
fest de coombs directo negatfivo, se decide
iniciar azatioprina 25 mg/kg/dia via oral
y se indica alta domiciliaria con posterior
seguimiento multidisciplinario.

0
(7]
O
o
(")
©
()
[ =]
=
0
g
x




Revista Ecuatoriana de Pediatria | ISSNe: 2737-6494

Figura 1. Relacion entre la concentracion de hemoglobina y fratamiento instaurado, desde
la fecha del diagndstico hasta la fecha del alta hospitalaria.
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Discusién de base que haya gatilado su condicion

Este reporte de caso ofrece una perspec-
tiva sobre los tratamientos de segunda vy
tercera linea en AHAI por anticuerpos ca-
lientes refractaria a corticoides e IGIV en
un lactante de 5 meses de edad que requi-
ro ademdas esplenectomia, haciendo énfa-
sis en el uso y adecuada respuesta clinica
posterior a rituximalb, del cual se han veni-
do estudiando sus beneficios desde hace
décadas atras en esta enfermedad®”.

Dentro de la literatura encontramos limita-
das series de casos en pacientes pedidtri-
cos con AHAI siendo pocas las que men-
cionan refractariedad al tratamiento. En un
estudio realizado en Espana entre 1997 vy
2019 en 25 pacientes con AHAI menores
de 18 anos, con una media de edad al
diagnostico de dos anos, el 72% de los co-
sos fueron autolimitados y respondieron al
frafamiento con corticosteroides®. Si bien se
reflere que los grupos comprendidos por
los lactantes y adolescentes, fienen mayor
probabilidad de padecer una enfermedad
sistémica subyacente (AHAI secundaria) v
de experimentar un curso mds cronico”, en
nuestro paciente no se demostrd patologia

hasta el momento del alfa médica.

Respecto a las fransfusiones de globulos
rojos se ponen en consideracion ante ca-
SOs de anemias graves con Ccompromiso
hemodindmico que pongan en peligro la
vida del paciente, siempre considerando el
riesgo beneficio; asi es como en una re-
vision de Salam etf-al fodos los pacientes
requirieron transfusion de sangre con una
frecuencia media de 2 unidades/semana?.
En nuestro caso antfe valores tan bajos de
hemoglobina y compromiso hemodindmi-
CO se requirid uso de los mismos como
medidas de salvataje. Por otro lado, Makis
et-al menciona que en la mayoria de los
casos de AHAI por anficuerpos calientes,
se deben evitar las transfusiones debido al
riesgo de hemdlisis adicional®.

Los cortficosteroides son considerados el
frafamiento de primera linea mas eficaz
para la AHAI por anficuerpos calientes, es-
pecialmente para el tipo relacionado con
IgG. Su mecanismo de accion se egjerce al
bloguear el receptor Fc gamma del sistema
fagocitico mononuclear logrando una res-
puesta en 24 a 48 horas® La IGIV puede
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considerarse como fratamiento de prime-
ra lineg, siendo Util en anemia severa con
hemolisis de instauracion rapida o incluso
en casos particulares como sindrome de
Evans’. En ausencia de respuesta a los es-
teroides o fras efectos adversos graves de
los mismos se pueden considerar terapias
como la esplenectomia o iInmunosupresores
(azatiopring, ciclofosfamida y ciclosporing),
aunque ampliamente utilizados en la prac-
tica meédica como agentes ahorradores de
esteroides, estan siendo relegados a una
tercera linea de fratamiento. Las ftasas de
respuesta, que en su mayoria son parciales,
se reportan en un 40% a 60%, pero esto
se debe en parte a la administracion simul-
tdnea de esteroides®". Nuestro paciente se
sometio a esplenectomia, con el fin de lo-
grar mitigar la hemalisis extravascular, pese
a que la edad para considerar dicho pro-
cedimiento es sobre los 5 anos de edad,
por el alto riesgo de sepsis post-esplenec-
tomia por bacterias encapsuladasl, no se
evidencio dicha complicacion durante toda
su hospitalizacion.

El uso de rituximalb, anticuerpo monoclonal
contra CD20, ha ido ganando popularidad,
administrandolo en conjunto con la cortico-
terapia 0 en monoterapia, a una dosis en-
dovenosa semanal de 375 mg/m2 durante
4 semanas®. Demostrando éxito en pacien-
tes con AHAI refractaria, convirtiendose en
la terapia preferida para tratar AHAI, con
un porcentaje de respuesta del 80% de 3 @
6 semanas de la primera dosis*¢’. En un re-
porfe de caso, realizado por Makis et-al, en
un paciente pedidtrico con AHAI por anti-
cuerpos calienfes refractaria a tratamiento
con esteroides y azatioprina se administro
rituximab de forma consecutiva durante 4
semanas, sin efectos secundarios relacio-
nados a su infusion, observandose respues-
ta estable dos meses después de su inicio'.
De igual forma, un reciente estudio de co-
horfe prospectiva en poblacion pediatrica
redlizado en Francia por Ducassou et-al
demuestra los beneficios del mismo como
segunda linea de tratamiento en AHAI?. Di-
cha evidencia es apoyada por estudios de
series de casos realizados en otras latfitu-
desP Nuestro paciente fuvo una mejoria
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significafiva a partir de la segunda dosis
de rituximab, dado por un repunfe de sus
valores de hemoglobina y condicion clinica.

Conclusiones

La decision de utilizar uno u ofro fratamien-
fo debe ser individualizada, segun las ne-
cesidades del paciente. El uso de rituximab
por 4 semanas para el tratamiento de la
AHAI refractaria por anticuerpos calientes
parece ser seguro y exitoso, pudiendo con-
siderarse como fratamiento de segunda
linea. La esplenectomia como terapia de
rescate resulta ser una opcion vdlida en la
urgencia hemolitica, considerando el alto
riesgo de infeccion, destacando la impor-
fancia de la inmunizacion activa en estos
pacientes. Por ofro lado, la azatioprina pro-
voca un efecto ahorrador de esteroides,
reduciendo la foxicidad asociada al uso
prolongado de los mismos, sin embargo,
no debemos subestimar las reacciones ad-
versas de la inmunosupresion implicada.
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