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RESUMEN

La Anemia Hemolitica Autoinmune (AHAI), incluye a cuadros anémicos que
comparten en coman la destruccion precoz de eritrocitos mediado por
autoanticuerpos. En casi la mitad de casos no puede determinarse una causa
subyacente a lo cual se denomina idiopética; en otros, se encuentra una condicion
que desencadenante, esta sera la secundaria (1).

La importancia de buscar la causa probable desencadenante, que pudiera ser una
enfermedad autoinmune, neoplésica, infecciosa o un factor externo como un
medicamento, radica en que ello tiene implicancias en el manejo y tratamiento; por
tanto es importante conocer si existen diferencias clinicas y de laboratorio en la
presentacion de AHAI en pacientes ya sea idiopatica o primaria y secundaria.

En los servicios de hospitalizacién y emergencia del Hospital Nacional Arzobispo
Loayza, se atienden pacientes con distintos diagnosticos y en estudios anteriores se
describe la presentacion de casos de Anemia Hemolitica, encontrandose 54.4% de
tipo autoinmune y de este total, 70.9% de causa idiopatica (2). Teniendo ello en
cuenta, resultdé importante realizar una investigacion actual del tema, para
determinar las caracteristicas de presentacion clinicas y laboratoriales, en pacientes
con diagndstico de Anemia Hemolitica Autoinmune Idiopética y secundaria en el
Hospital Nacional Arzobispo Loayza en el periodo de 2014 a 2018; para lo cual se
hara una investigacion de tipo descriptivo correlacional, retrospectivo; el cual toma
como unidad de analisis a pacientes con diagndstico de AHAI, de quienes se tomara
registro en fichas de datos, basado en historias clinicas y registro de pacientes en el
servicio de Hematologia de dicho Hospital.
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INTRODUCCION

La anemia hemolitica, constituye un conjunto de trastornos en los cuales se produce
destruccion precoz de los globulos rojos, es decir antes de cumplir el tiempo
estimado de vida media del hematie de 120 dias; a este proceso se le conoce como
hemolisis. Las manifestaciones derivadas de este cuadro de destruccion eritrocitaria
se conoce como sindrome hemolitico, el cual se puede presentar con diferente
intensidad dependiendo de la velocidad de instalacion y la cuantia de la hemdlisis
que se presente (1).

Teniendo en cuenta que el mecanismo involucrado en este tipo de anemia, es la
hemolisis o destruccion de glébulos rojos por, entonces la produccién medular de
elementos eritrocitarios no presenta deficiencia, por lo cual se trata de anemias
regenerativas, es decir que la hemdlisis origina una respuesta en la médula 6sea que
ocasiona aumento de elementos jovenes de linea eritrocitaria en la sangre periférica
como son los reticulocitos.

El sindrome hemolitico se puede presentar como cuadros leves en los que la
hemoglobina no disminuye o disminuye levemente porque la produccion de
eritrocitos en la médula 6sea puede compensar esta destruccién, conociéndose
como hemdlisis compensada y en otra forma de presentacion, hay cuadros tan
severos en los que no se logra compensar esta destruccion, lo cual se refleja en
caidas bruscas del nivel de hemoglobina, hasta causas anemia severa, lo cual
requerira transfusiones de hemoderivados para soporte, como pueden ser varias
unidades de glébulos rojos y la toma de acciones terapéuticas inmediatas.

Habiendo revisado estas generalidades en cuanto a la Anemia hemolitica,
trataremos sobre la forma en que se clasifican y sobre ellos tenemos que existen dos
grupos: Anemias Hemoliticas hereditarias y Anemias Hemoliticas Adquiridas. (Ver
Anexo N°1). En lo referente a la etiopatogenia de la Anemia Hemolitica, esta se
basara en el mecanismo de hemdlisis implicado, en el compartimento en que se
produce, asi puede ser: intra o extravascular, intra o extracorpuscular; segun la
fisiopatologia inmune o no inmune y dependiendo de su velocidad de instauracion
agudas o cronicas. La clasificacion y determinacion de todos estos aspectos
relacionados con la Anemia Hemolitica, tiene importancia para el diagnostico
especifico del tipo de anemia hemolitica y también para el manejo posterior del
mismo ya que dependiendo de este se instauraran diferentes medidas de
tratamiento, puesto que en determinados casos y dependiendo de la gravedad que
pueden implicar requieren manejo oportuno y precoz con medidas especificas,
como es el caso por ejemplo de la parpura trombotica trombocitopénica, que puede
Ilegar a poner en peligro la vida de un paciente por el compromiso sistémico que
implica este tipo de anemia hemolitica y el manejo difiere de los otros tipos.(3)

En el grupo de las Anemias Hemoliticas Hereditarias, existe un defecto de tipo
congénito en alguna parte del hematie lo cual condiciona una disminucion en su
tiempo de vida media; entre ellas podemos mencionar a los defectos de membrana,
alteraciones enzimaticas y hemoglobinopatias.



En el grupo de las Anemias Hemoliticas adquiridas existen dos subgrupos en la
clasificacion, en uno estan las mediadas por una causa autoinmune y otro las de
causas no inmunes; en este grupo la mas importante es la Anemia Hemolitica de
tipo Autoinmune, debido a que es un cuadro que tiene mayor frecuencia de
presentacion, implicancias clinicas y factores asociados relevantes de estudio.

La Anemia Hemolitica Autoinmune (AHAI), es la causa més frecuente de Anemia
hemolitica adquirida, en este tipo de anemia hemolitica, el mecanismo implicado
es la destruccion mediada por autoanticuerpos que se dirigen contra los propios
hematies y los destruyen antes de completar su tiempo de vida media estimado de
120 dias aproximadamente, todo este cuadro de presentacion clinica y
manifestaciones se enmarca en la presentacion clinica como sindrome anémico
hemolitico, el cual es similar en todos los cuadros de hemolisis; pero que puede
tener algunas diferencias en cuando a gravedad, sintomas asociados, historia de
presentacion entre otras caracteristicas; dependiendo de la etiologia de la hemdlisis
ya sea idiopéatica o secundaria.(3,4)

Existe un tipo de anemia hemolitica autoinmune aloinmune o isoinmune, en la cual
también hay destruccion eritrocitaria mediada por autoanticuerpos, pero con una
condicidn previa en la que se ha producido una sensibilizacion de un individuo del
grupo O y con factor Rh negativo, o alguno de ellos; que puede ser por antecedentes
de transfusion de hemoderivados de tipo paquete globular con un grupo y factor
diferente al del receptor y la otra forma en la que se puede presentar este mecanismo
de hemodlisis es en incompatibilidad materno fetal, cuadro en el cual también existe
una sensibilizacion por haber diferencias entre la madre y el producto. Este tipo de
AHAI por tener un mecanismo particular en su fisiopatologia, no se incluye en esta
investigacion.

La AHAI, como se ha mencionada estd mediada por destruccion globular por
autoanticuerpos, este proceso puede suceder en diferentes condiciones, lo cual nos
va a determinar las formas de presentacion; asi se tiene que segun la temperatura
hallada en la cual se produce esta reaccion de anticuerpos, se clasificara las AHAI
en dos tipos: AHAI por anticuerpos calientes y AHAI por anticuerpos frios.

En la AHAI por autoanticuerpos calientes, estos seran de tipo Ig G y en este caso
se presenta actividad hemolitica a una temperatura de 37° C, este tipo de es el mas
frecuente de presentacion, que corresponde aproximadamente 80% de casos de
AHAL, en este tipo de presentacion la causa es desconocida en casi 50% de casos,
a lo cual se conocera como idiopéatica o primaria y el resto de casos seran de
presentacion secundaria a otra enfermedad o cuadro de fondo, entre estos se
encuentran Sindrmes linfoproliferativos, enfermedades que tienen componente
autoinmune, como enfermedades mixtas del tejido conectivo, lupus eritematoso
sistemico, artritis reumatoide, entre otras y con alguna menor frecuencia a tumores
solidos de distinta etiologia y algunos farmacos como factor desencadenante de
inicio de la hemolisis.(4)

En lo referente a epidemiologia de AHAI, podemos decir que la incidencia de
anemia hemolitica por anticuerpos calientes es de aproximadamente 1 por
cada 75000 a 80000 personas. Puede ser diagnosticado en todas las edades,
pero es un poco mas frecuente en mayores de 40 afios y el pico de su



incidencia es alrededor de la sétima década de la vida, lo cual puede deberse
al incremento de frecuencia de presentacion de los sindromes linfoproliferativos
en este grupo etario.  La mayoria de los casos primarios pueden surgir de forma
esporédica y los casos que son familiares aun més raros. La anemia hemolitica
autoinmune por anticuerpos calientes representa en promedio 80 a 90% de los
casos de AHAIL La anemia hemolitica autoinmune debida a los anticuerpos
calientes de tipo primaria cuenta para 50% de los casos. En el caso de AHAI
debida a anticuerpos caliente de tipo secundaria, correspondena LLC y linfomas
y las enfermedades autoinmunes principalmente LES constituyen una
proporcion importante de este grupo de secundarias.(3)

El sindrome por aglutininas frias es relativamente infrecuente con una
incidencia aproximada de 14 casos por millon de habitantes, 10 a 20% de casos.
Estos pacientes son mayormente de edad media a mayor, pero existen casos
post neumonia que suelen ser mas jovenes de entre 20 a 45 afios de edad.(3)

Durante la nifiez podria ocurrir pero de forma muy rara ; existen algunos pacientes
que presentan anticuerpos frios y calientes, lo cual se conoce como Donath
Landsteiner; de los cuales la mayoria se asocia con LES en aproximadamente
2% yestaes la més infrecuente de las AHAI, puede asociarse a sifilis terciaria
y a algunas infecciones por virus, como mononucleosis infecciosa, parotiditis,
infeccion por citomegalovirus y sarampion y se presenta en varones jovenes
principalmente.

La hemolisis es extravascular, es decir los hematies sensibilizados, que presentan
el autoanticuerpo pegado a su membrana, son destruidos por el sistema fagocitico
monoculcear (SMF) hepatico y esplénico y en la médula dsea por eritrofagocitosis.
Los macrofagos del SMF presentan receptores para el fragmento Fc de las IgG y
para las fracciones C3 y C4 del complemento, por medio de los cuales reconocen a
los hematies sensibilizados y los fagocitan parcial o totalmente. En el caso de la
AHAI por anticuerpos frios, puede ocurrir en intravascular y esta mediada por
anticuerpos de tipo IgM y también por activacién de vias de complemento.

En cuanto a las manifestaciones clinicas que se presentan en este sindrome, pueden
ser variables dependiendo del tiempo de instalacién, severidad y si son
manifestacién secundaria de una enfermedad de fondo; entonces el grado de
hemolisis es variable y si no presentan una respuesta medular adecuada, aparece el
sindrome anémico. En la exploracion fisica hay ictericia y esplenomegalia en
relacion con la gravedad de la hemolisis. En casos secundarios se presenta ademas
sintomas asociados al proceso de fondo (adenopatias, sintomas B, etc.) (4). Para el
diagndstico, nos podemos vales de hallazgos clinicos como laboratoriales, entre los
signos clinicos, seran cuadros compatibles con este cuadro clinico mencionado
anteriormente y que sean compatibles con el mismo en mayor menos grado y de
entre los hallazgos laboratoriales, podemos mencionar los siguientes

Alteraciones en el hemograma, en el que en un paciente con cuadros de hemolisis,
los valores de hemoglobina pueden ser préximos a lo normales o alcanzar valores
muy bajos como hemoglobina, dependiendo de la severidad de la hemolisis. En
cuanto a las constantes, el VCM suele hallarse por encima de lo normal > 100 fL,
lo que refleja la presencia de eritrocitos inmaduros o jovenes, que viene a ser los



reticulocitos y asi como por el desarrollo de megaloblastosis por consumo del &cido
félico. El nivel de reticulocitos se hallan elevados en la mayoria de los casos, salvo
en fases iniciales donde pueden encontrarse disminuidos y se debe tener en cuenta
que existe la posibilidad de que estos elementos también puedan ser destruidos por
los anticuerpos generados contra los globulos rojos. La magnitud de la
reticulocitosis y la velocidad de caida de hemoglobina constituyen los parametros
mas importantes para evaluar la severidad del proceso hemolitico instaurado. La
presencia de eritrocitos nucleados conocidos como ortocromaticos suele ser
interpretada por los contadores automaticos como leucocitosis, lo cual debe tenerse
presente para evitar una confusion diagndstica. Los leucocitos en realidad, suelen
estar normales o disminuidos.(5)

Los recuentos plaquetarios no suelen afectarse, excepto en dos circunstancias que
son la primera, pueden coexistir auto anticuerpos anti plaquetarios, lo que llevara
al desarrollo de cuadro de Pdrpura Trombocitopénica Idiopatica, la cual sumada a
AHAI se conoce como Sindrome de Evans y en el segundo caso, puede
desarrollarse falsa trombocitosis debido a que los contadores automaticos suelen
confundir la presencia de microesferocitos, que son fragmentos de hematies
producidos por una fagocitosis incompleta por los macréfagos del bazo, con
plaquetas

Adicionalmente al hemograma en el que se valora numéricamente las alteraciones,
también es de suma importancia la valoracion del frotis de sangre periférica, en el
cual se debe evaluar la morfologia eritrocitaria principalmente, pero también de las
otras series, ya que esto asociado al cuadro clinico y forma de presentacion puede
orientar al diagndstico més acertado del paciente. Es asi que para el caso de anemia
hemolitica se evaltia forma de los glébulos a determinar presencia de esferocitos,
presencia de policromatofilia, la presencia de normoblastos como respuesta a los
cuadros agudos de hemolisis como evidencia de respuesta medular, basqueda de
esquistocitos en caos en lo que haya asociada presencia de plaquetopenia, sintomas
neuroldgicos en los que se plantea probable Purpura Trombotica Trombocitopénica;
presencia de células en gota y otras caracteristicas solo evidenciables por medio del
frotis de sangre periférica en lo referente a la serie roja; adicionalmente se evaluara
otras alteraciones en los leucocitos tanto en morfologia, como presencia de células
gue no debieran encontrarse en torrente periférico como pueden ser blastos o
elementos inmaduros de esta serie, que pueden inducir a sospecha diagndstica de
malignidades hematologicas, lo cual se valorara asociado al cuadro clinico,
antecedentes y finalmente valoracién de plaguetas, tanto en forma como en
cantidad, puesto que muchas veces los mecanismos automatizados de valoracion de
hemograma pueden variar en valor numérico de los conteos manuales, por
presencia de macroplaquetas, plaquetas aglutinadas, entre otros factores.

En cuanto a las alteraciones en la bioquimica serica, estan relacionadas con el
proceso de destruccidn de los globulos rojos, tanto de forma directa como indirecta;
de ellos algunos parametros nos sirven tanto para el diagnéstico como para la
valoracion del seguimiento en la evolucion del cuadro al instalar el tratamiento y la
valoracion de la respuesta y control de la hemolisis; estas son:

Alteracion a las Bilirrubinas: Las bilirrubinas suelen elevarse con predominio de la
bilirrubina indirecta, no existe un valor determinado para hablar de hemdlisis, ya
gue puede variar en diferente cuantia dependiendo de otros factores como presencia



de hepatopatia por ejemplo; sin embargo se debe tener en cuenta que éstas no son
un pardmetro totalmente confiable para evaluar la severidad de la hemdlisis dado
que, en cerca del 40% de casos de anemias hemoliticas adquiridas, estas no se hallan
incrementadas o presentan un discreto aumento.

La haptoglobina es una proteina plasmaética, la cual se une a la hemoglobina libre
formando complejos, cuando la hemoglobina esta presente en el plasma, es
capturada por la haptoglobina y el complejo formado, es removido por los
hepatocitos al ser catabolizado en el parénquima hepatico. En casos de hemdlisis
sus niveles séricos disminuyen considerablemente ya que se van a encontrar en
forma de los complejos mencionados. Sin embargo, su interpretacién se halla
dificultada por el hecho que la haptoglobina también es un reactante de fase aguda,
por lo que su sintesis estd incrementada en casos de procesos inflamatorios,
infecciosos y en enfermedades malignas; con lo cual podria interferir en el valor
real para el caso de cuadros hemoliticos; la haptoglobina se puede hallar disminuida
en hemolisis extravascular como son la anemia falciforme, esferocitosis hereditaria,
eliptocitosis, deficiencia de enzimas como piruvato Kkinasa y anemias
megaloblésticas. El nivel bajo de haptoglobina indica que existe un alto porcentaje
de probabilidades de estar frente a un cuadro de anemia hemolitica. En caso de
hepatopatia cronica o aguda, el valor puede no ser real; pues su sintesis esta
disminuida y si a esto se suma la posibilidad de encontrar valores normales en caso
de hemdlisis secundaria a neoplasias o inflamacién cronica, hace que su
interpretacion sea cautelosa.

La deshidrogenasa lactica (DHL), se encuentra incrementada en el caso de la
enfermedad hemolitica, ya que es liberada a partir de los eritrocitos tras su
destruccion. En promedio, alcanza valores por encima de 500 U/ mL. De las
isoenzimas, la DHL2 predomina en las formas hemoliticas, mientras que la DHL1
predomina en las condiciones megaloblasticas. Dada su poca especificidad, no debe
considerarse como una medida de la severidad de la hemdlisis (1,2).

La Prueba de Aglutinacién Directa o Prueba de Coombs Directa (PAD), que casi
en 95% de casos de AHAI por anticuerpos calientes esta prueba resulta positiva.
El 20 hasta 66% de casos son Unicamente debidos a Ig G, entre el 24 a 63% puede
ser tanto por 1gG como C3, y del 7 a 14% sera solo por C3 y de 1 a 4%, podria ser
negativo, segun la técnica que se haya empleado. En pacientes con LES son
particularmente proclives a hacer hemolisis por complemento (2).

La severidad de la hemdlisis esta en correlaciona con el nimero de anticuerpos
gue se unen a la célula y segun la intensidad de la prueba de Coombs. Hay que
sefialar que con PAD negativo no necesariamente implica que no exista hemolisis
o0 a la inversa. Las causas de una prueba negativa van desde errores en la técnica
hasta que el proceso de hemolisis se deba a Inmunoglobulina de tipo A.

Se puede encontrar alteracion en la hemoglobina glicosilada: La Hb Al se halla
disminuida en caso de enfermedad hemolitica, en promedio por debajo del 3%
(Valor Normal: 6,0 a 8,0%) mientras que en otras causas de anemias los valores
permanecen normales. Los niveles de Hb Al estan relacion con la magnitud o
severidad del proceso hemolitico durante las 4 a 8 semanas previas. Siempre que se



haya excluido diabetes mellitus y hemorragias, su medicion puede permitir valorar
hemdlisis previa.

Sobre hemoglobinuria, se conoce que una al exceder la capacidad de fijacion de la
haptoglobina, entonces los dimeros de hemoglobina seran excretados en la orina;
sin embargo hay casos en los que aparecera insuficiencia renal aguda. El color de
la orina puede ser variable de rosado a oscuro, no sélo dependera de la
concentracion de hemoglobina sino de su estado de oxidacion y el grado de
disociacion del grupo Hemo vy las estercobilinas hara las heces oscuras.

Una vez establecido el diagnostico AHAL, valiéndonos de la sospecha clinica y los
exadmenes complementarios, se debe determinar el tipo de AHAI y las
caracteristicas de la misma, de entre ellas la severidad es de mucha importancia;
todo ello para poder definir las medidas de tratamiento a instaurar, tanto en cuanto
al soporte como a las medidas especificas de manejo de la hemdlisis, para lo cual
existen diferentes alternativas para el control y manejo, tanto en los cuadros agudos
como medidas de mantenimiento en el tiempo posterior a la resolucion y los cuadros
de instauracion aguda y severa; entre las medidas de manejo farmacoldgico, el uso
de corticoides en el tratamiento de base para estos cuadros, pero se describen
también otras alternativas.

Para describir las medidas que se instauran en el manejo de la AHAI, tiene
diferentes puntos de abordaje, entre los importantes que se deben tener en cuenta
mencionaremos las medidas de soporte, las transfusiones, el tratamiento
farmacoldgico y la posibilidad de intervencion o manejo quirurgico. Entonces en lo
referente al manejo de soporte o coadyuvantes tenemos las medidas de hidratacion,
manejo de sintomatologia, dolor o cuadros infecciosos o febriles asociados que
podrian empeorar la hemdlisis, suplemento de vitaminas que se requieren en el
proceso de formacion de Glabulos Rojos, como sera la administracion de Acido
Fdlico en todos los pacientes, el suplemento de Hierro en los casos que se demuestre
que hay deficiencia del mismo vy definir la necesidad de soporte transfusional (6).

El requerimiento de transfusion de hemoderivado de glébulos rojos, estara
determinado por diferentes pardmetros, de los que se deben valorar en cada paciente
para tomar la decision de este soporte; entonces se valora el nivel de hemoglobina
en los cuadros de crisis, las comorbilidades de cada paciente, ya que nos era lo
mismo el manejo de un paciente sin enfermedades asociadas a tratar un paciente
gue tenga por ejemplo cardiopatia 0 una gestante, entonces al valorar el soporte
transfusional es individualizado y segun valoracién y criterio médico al momento
y situacién que se evalla en el paciente(10).

En cuanto las medidas farmacoldgicas, el tratamiento debe iniciarse lo antes posible
y debido a que el principal mecanismo de hemdlisis es mediada por anticuerpos la
base del tratamiento estd dirigido a este mecanismo y se plantean lineas de
tratamiento. En la primera linea de tratamiento se tiene el manejo con corticoides
con dosis altas de prednisona de 1-2 mg/kg/dia dividido en 2 tomas y una vez
alcanzada la respuesta se reduce paulatinamente de forma progresiva en el tiempo
para mantener la respuesta. Los corticoides actian de forma inmediata suprimiendo
la fagocitosis por el SMF y de forma retardada suprimiendo la sintesis de mas
anticuerpos (7). Se debe considerar en casos severos y de instalacion aguda, el uso



de corticoides a dosis de pulsos por periodos establecidos, se sugiere Dexametasona
40 mg por cuatro dias y repetirlo cada mes por 6 meses y valorar respuesta a definir
manejo posterior del cuadro y asociado hacer el estudio de probable causa
secundaria. En casos agudos severos que amenazan la vida se pueden usar dosis de
Inmuoglobulina(8), por 1 a 2 dias, con lo cual se describen respuestas de
aproximadamente 40 % en tiempos de maso menos 10 dias y con mejores
respuestas descritas en nifios.

En casos en los que el manejo de primera linea no de resultados beneficiosos en
cuanto a respuesta, se pasara a manejo de segunda linea, que incluye manejo médico
y también medidas quirargicas como es la esplenectomia, con lo cual la respuesta
es de aproximadamente 50% para los casos de tipo idiopéaticos (8). También se
cuenta con otra medida en el caso de las recaidas tras la esplenectomia, en las que
se pueden tratan con corticoides y se describe que responden con dosis menores a
las usadas con anterioridad, Se cuenta ademas con medidas farmacoldgicas como
es el Rituximab(11); este fA&rmaco es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 cuyo
mecanismo es que destruye los linfocitos B que tienen marcadores CD20+° las
respuestas que pueden obtenerse con este tratamiento bordean el 50 % de respuestas
en el manejo de pacientes con Anemia Hemolitica Autoinmune.

Para el grupo de pacientes que no presenten respuestas con las medidas de
tratamiento mencionado en las lineas anteriores de manejo, ain existen otras formas
de tratamiento farmacolégico como son los inmunosupresores Ccomo
ciclofosfamida, o azatioprina, e incluso de describe eso de Danazol con los cuales
se obtiene respuestas en menores porcentajes pero pueden ser utilizados en el
manejo de AHAI.

Para el seguimiento y la indicacién de alta, se tiene que de acuerdo al estado
clinico del paciente el estudio se hace de manera ambulatoria y se
hospitalizara en el caso de que el paciente estd inestable o en casos en los que
hace crisis, de ser superado el cuadro agudo, el paciente puede ir de alta, para
su posterior seguimiento por consultorio externo de Hematologia. Si la
hemolisis es aguda y secundaria a otro diagnostico de fondo, entonces el alta se
dard una vez tratada la causa que origina el cuadro de hemolisis y corregida la
anemia. Para el caso de desordenes idiopaticos y/o crénicos deben ser seguidos
frecuentemente por la médico de la especialidad dependiendo de la severidad
del caso segun cada paciente individualizado

En cuanto al prondstico de los pacientes que presentan cuadros de Anemia
Hemolitica Autoinmune, es muy variable; ya que esta en relacion al tipo de AHALI,
asi es que sera diferente si es de tipo idiopatica o si esta en relacion a otra
enfermedad de fondo que la origina de forma secundaria, entonces dependiendo de
esto podria tratarse de una enfermedad benigna que tenga alternativas de
tratamiento con buenos respuestas o de un cuadro no benigno o de dificil manejo,
o con limitadas opciones de tratamiento; entonces teniendo en cuanta lo anterior se
tiene que el prondstico es variable entre uno y otro paciente dependido de las
caracteristicas individuales y los demas factores asociados y de la enfermedad que
pueda ser el origen de este cuadro °. En general ya que la mayoria de los casos son
de tipo idiopatico y se cuenta con tratamiento disponible y accesible, el prondstico



suele ser bueno, ameritando en muchos casos posterior a los cuadros de
descompensacion o crisis, solo observacion y seguimiento en el tiempo (9).

Después de haber hecho toda esta revision sobre anemia hemolitica y
especificamente del tipo autoinmune y habiendo visto la realidad existente de esta
patologia en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, lugar donde se realizara la
investigacion; es que surge la necesidad de conocer datos actuales del tema en este
hospital donde reciben atencion gran nimero de pacientes. Tal como se ha visto la
presentacion de la AHAI, puede corresponder a cuadros idiopaticos y otros casos
presentarse como secundario a otra enfermedad de fondo ya conocida, en proceso
de instauracion o como manifestacion previa a su diagnostico y que sera
evidenciada en el seguimiento del paciente, ademas sabiendo que la gravedad del
sindrome puede variar en severidad, esto en relacion a algunas caracteristicas del
paciente, del tiempo de instalacién y de las enfermedades asociadas, lo cual nos
definira las pautas para el manejo; entonces es que por todo ello resulta importante
conocer la forma de presentacion y las caracteristicas de la AHAI en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza, que es el lugar donde se relazaré la investigacion, tanto
en los aspectos epidemioldgicos, clinicos y laboratoriales que es lo cual motiva la
realizacion de esta investigacion y esto asociado a que no se cuenta con informacion
actual del tema, ya que segun la basqueda realizada no se hallaron datos recientes
actuales sobre investigacion en los Ultimos afios y ya que este hospital por el nivel
de complejidad y por ser centro de referencia atiende diversas patologias, es
necesario contar con estos datos de informacidn que nos permitan conocer y ampliar
la vision que se tiene sobre AHAL.

Segun algunos antecedentes disponibles de investigaciones previas sobre el tema
en el Hospital en mencion, se tiene que la AHAI es un cuadro diagnostico que se
presenta con relativa frecuencia en pacientes hospitalizados en este nosocomio y
que de todos los casos reportados la mayor parte son de tipo anemia hemolitica
adquirida 59.7% del total de casos encontrados en el periodo de tiempo en estudio;
y de este grupo mas de la mitad 54.4% correspondieron a las de tipo autoinmune
AHAL, al hacerse el estudio de las causas que originan los casos de este diagnostico
que fueron clasificadas en idiopaticas y secundarias, lo que se describe como
hallazgo en los resultados, es que la mayoria de casos son de tipo idiopatico 70.9%
y el resto secundarias a otros diagnosticos, de los cuales el que con mas frecuencia
se relaciono con el diagnostico de AHAL, fue el lupus eritematoso autoinmune; pero
tambien algunas otras enfermedades como esclerodermia, linfoma; se describe
también el cuadro clinico que presentaron con mayor frecuencia y se menciona
como lo mas frecuente la ictericia, orinas oscuras, palidez, cefalea (2). En lo
referente al manejo que recibieron los pacientes hospitalizados, segun lo reportado
en investigaciones previas, describen que en promedio el tiempo de hospitalizacion
promedio que se hallé fue de aproximadamente 15 a 30 dias.

OBJETIVOS

1. General
— Determinar las caracteristicas clinicas y laboratoriales de presentacion en
pacientes con Anemia Hemolitica Autoinmune (AHAI) Idiopética y
secundaria, en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza de 2014 a 2018.
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2. Especificos

Conocer la frecuencia de presentacion de AHAI en sus diferentes tipos en
el Hospital Nacional Arzobispo Loayza de 2014 a 2018.

Definir la frecuencia de las enfermedades secundarias relacionadas AHAI
en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Determinar si las caracteristicas clinicas y laboratoriales son diferentes en
los pacientes con AHAI primarias y las secundaria a otra enfermedad.
Identificar las medidas de tratamiento de Anemia Hemolitica Autoinmune
y si existe diferencia en la respuesta entre los casos idiopatico y los
secundarios en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Determinar la respuesta al tratamiento instaurado en el manejo de AHAI
en pacientes hospitalizados en pabellones de medicina del Hospital.

IV. MATERIAL Y METODOS

1.

Disefio del Estudio

El trabajo de investigacion a realizar, segln se considera en la clasificacion
de estudios clinicos; es de tipo observacional y transversal descriptivo, ya
que el perfil del estudio es de tipo estadistico y demogréafico, en los que no
habra intervencién por parte de los investigadores y se limita a medir
variables definidas; la recoleccion de todos los datos y la medicién seran
tomados en un periodo de tiempo determinado y los resultados se
presentaran con datos estadisticos describiendo los hallazgos obtenidos.

Poblacion

La poblacion que se incluird en el trabajo de investigacion esté constituida
por todos los pacientes, como unidad de analisis; con diagndstico de Anemia
Hemolitica Autoinmune; que fueron hospitalizados en los Servicios de
Medicina, en cualquiera de los Pabellones segun la distribucién del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza.

a) Criterios de Inclusion
Pacientes con diagnostico definitivo de AHAI, hospitalizados en los
Servicios de Medicina del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, durante el
periodo enero de 2014 a diciembre de 2018.
Pacientes que cuenten con datos legibles en los registros de la historia clinica
que cumplan el criterio previo.

b) Criterios de Exclusién
Pacientes con historias clinicas incompletas o deficientes en cuanto a datos
necesarios para la investigacion.
Pacientes en los cuales el diagnostico de AHAI no haya sido confirmado con
los exdmenes auxiliares basicos para el diagndstico.

Muestra

La investigacion se realizara incluyendo a todos los sujetos que constituyen
la poblacion a estudiar; debido a que la incidencia documenta de esta
patologia es relativamente baja segun datos epidemioldgicos, no se tomara
una muestra de la poblacién para la toma de datos, sino que casa individuo
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que constituye a poblacion estara incluido en la investigacion, siempre y
cuando dicho individuo cumpla los criterios de inclusién y sera tomado
como unidad de andlisis de la poblacion, que finalmente seran los mismos
que la muestra.

Definicion operacional de variables

La definicion operacional de variables se muestra en el Anexo N° 4.
Existen consideraciones adicionales a tener en cuenta y por ser necesario se
describen a continuacion:

Anemia Hemolitica Autoinmune: Anemia a consecuencia de la destruccion
de los eritrocitos de forma precoz, por activacion de una respuesta
inmunoldgica contra antigenos de su membrana.

Anemia Leve: Rango de Hemoglobina < 12 gr/ dl para mujeres mayores de
15 afios y < 13 gr/ dl para varones.

Anemia Moderada: Rango de Hemoglobina < 10 g/ dI

Anemia Severa: Rango de Hemoglobina < 7 gr/ di

Respuesta Hematoldgica completa: Recuperacion del valor de Hemoglobina
amas de 11 gr/dl en mujeres y 12 gr/ dl en varones, asociado a ausencia de
marcadores de hemolisis.

Respuesta Hematoldgica Parcial: Aumento del valor de Hemoglobina a mas
de 10 gr/ dl con un incremento minimo de 2 gr/dl del basal al inicio del
cuadro hemolitico, con presencia de marcadores de hemolisis crénica (DHL
elevada), sin corticoterapia o dosis menores a 10 mg de prednisona por dia.
Recaida: Pérdida de la respuesta alcanzada, haya sido completa o parcial
Transfusion: Es una transferencia de sangre total o un componente
sanguineo de una persona que es el donante a otra, receptor.

Paquete Globular: Concentrado de glébulos rojos

Plaquetas: Resulta de extraer de la sangre total la masa de eritrocitos, y
plasma asi como de leucocitos; tiene una duracién maxima de 5 dias.
Plasma Fresco Congelado: Es el plasma extraido de la sangre total
Crioprecipitado: Concentrado de proteinas de alto peso molecular se obtiene
del plasma fresco congelado.

Procedimientos y técnicas

La identificacion de participantes se realizara en base al registro de diario
del censo de pacientes hospitalizados con sus respectivos diagnosticos y
adicionalmente en comparacion con el registro del servicio de Hematologia
del HNAL, puesto que en dicho servicio por medio de interconsultas todos
los pacientes con diagndstico de AHAI ameritan evaluacion por la
especialidad y de ello queda registro con datos para ubicar al sujeto; Nombre,
Edad, sexo, Pabellon y cama donde se halla hospitalizado y namero de
Historia clinica, luego de ello se procedera a informar sobre la realizacion
del estudio y la necesidad de tomar los datos relevantes y de interés de la
historia clinica, documento utilizado para tal fin.

El procedimiento de recoleccion de datos se realizard por parte del
investigador, haciendo uso de una ficha disefiada especificamente para esta
finalidad, donde se incluyen datos y diferentes parametros requeridos, la cual
sera sometida a evaluacion y juicio de expertos para la validacion del
instrumento a usar para la investigacion, una vez validado el instrumento se
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realizard la prueba de confiabilidad necesaria para su posterior aplicacion
para la investigacion final y asi el instrumento cumpla con los
requerimientos necesarios para poder responder a los objetivos planteados
para este trabajo.

La ficha serd completada tomando los datos registrados en las historias
clinicas de los pacientes que fueron hospitalizados en los pabellones de
Medicina del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, durante el periodo
establecido para la realizacion de la investigacion; quienes deben tener
diagndstico definitivo de Anemia Hemolitica Autoinmune; este dato sera
tomado del registro de estadistica segun los formatos de Epicrisis de alta de
cada paciente, del registro de interconsultas hospitalarias atendidas por el
Servicio de Hematologia del mismo hospital y del registro de atenciones
HIS; teniendo identificados a los pacientes con éste diagnostico establecido
y el nimero de su Historia Clinica correspondiente; se procedera luego a
solicitarla en el Archivo Central del Hospital; para iniciar la toma y
recoleccion de datos necesarios para completar la ficha.

Aspectos éticos

Esta investigacion se realizard tomando como fuente de informacién de los
pacientes incluidos en el estudio que cumplan con los criterios antes
mencionados, los datos registrados en las historias clinicas; es decir las
técnicas que se utilizaran son de tipo documental, en la que no existe ningun
tipo de intervencion por parte del investigador, en el proceso de diagnostico,
ni tratamiento de los pacientes.

Por todo lo mencionado, en esta investigacion no se interfiere ni se vulnera
ningun derecho fundamental de los pacientes y tampoco se atenta con ningun
tratado establecido en los codigos de ética conocidos para la realizacion de
investigaciones médicas.

Plan de Analisis

Posterior a la recoleccion de datos en las fichas disefiadas para este fin, éstos
seran descargados y organizados en una Base de Datos Electronica
computarizada, donde cada variable en estudio sera codificada para su
posterior analisis estadistico; teniendo esta Base de Datos completa con
todas las fichas de cada individuo incluido en el estudio. Se realizara el
analisis de las variables, el andlisis descriptivo sera mediante métodos
estadisticos que nos permitira obtener los resultados de frecuencia,
indicadores como media, mediana, desviacion estandar.

Para realizar el analisis de las variables categdricas independientes
aplicaremos el andlisis estadistico con técnicas univariables con las pruebas
de estadistica inferencial que se podrian ser extrapolables, como son la
prueba de Chi cuadrado; para el analisis de las variables cuantitativas
dependientes como por ejemplo seria el caso del tiempo de la respuesta al
tratamiento segun el manejo instaurado, se analizara con la prueba T Sudent
0 mediante aplicacion de U de Mann — Whitney; para todo este proceso de
analisis de la investigacion, se hara uso de un software estadistico que cuente
con las funciones necesarias para aplicar estas pruebas planteadas, como
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VI.

puede ser el programa SPSS en la version disponible, dicha herramienta es
un software utilizado para realizar andlisis de este tipo de investigaciones.
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PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

El presupuesto planeado para la realizacion del estudio se detalla en la tabla
siguiente, tomando en cuenta los probables gastos durante el desarrollo de la
investigacion, pero podria existir alguna variacion en el momento en que se
encuentre la investigacion en curso. La fuente de financiamiento es directamente
responsabilidad del investigador, siendo ésta cubierta en su totalidad por el mismo.
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PRESUPUESTO

N° Item Costo en Soles

RECURSO HUMANO

1 Salario del investigador (segun valoracion por horas) 1000
2 Personal encuestador (entre 3 a 4 integrantes ) 200
3 Analista de datos 500
RECURSOS MATERIALES

4 Material de escritorio 100
5 Copias e impresiones 60
6 Material electronico: cd, USB 40
7 Transporte 50
8 Alimentacién 100
9 Recursos adicionales 100

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad N° 2018 2019
SEM3; J ASONDEFMAMJI JASOND

Planteamiento del 2 X
problemay
elaboracion del titulo
Proyecto de 8 X X
investigacion
Presentacion de 2 X
Proyecto
Aplicacion de 2 X
instrumentos
Recoleccion de datos 18 X X X X X
Elaboracion de base 8 X X
de datos.
Analisis de datos 8 X X
Elaboracién tablas de 8 X X
resultados
Elaboracién de 4 X

trabajo final

Presentacion de tesis 2 X
Solucién de 2 X
observaciones

Exposicion final de 1 X

investigacion
Total en semanas 65
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VIlI.  ANEXOS

Anexo N° 1:
Tabla de clasificacion de Anemia Hemolitica Autoinmune

ANEMIAS HEMOLITICAS HEREDITARIAS

1 Membranopatias Esferocitosis hereditaria
Eliptocitosis hereditaria
2 Enzimopatias Déficit de G6PDH

Déficit de PK
Otros
3 Talasemiasy HBPT estructurales Hb S, Hb C, Hb inestables, HPB
hemoglobinopatias con aumento/ disminucion de
afinidad por O2
Talasemias

HBP talasémicas

ANEMIAS HEMOLITICAS ADQUIRIDAS

1 Inmunes Autoinmunes
Aloinmunes
Mediadas por farmacos
2 No inmunes Mecanicas Valvulopatias o protesis valvulares

Hemoglobinuria de la marcha
Hemolisis microangiopatica
(MAT; SHU, PTT)
Agentes fisicos o quimicos Calor, plomo, agua, cobre, venenos
Agentes infeccioso Malaria, Clostridium
Hiperesplenismo
HPN

Nota: MAT: Microangiopatia trombotica; HBP: Hemoglobinopatias; HPN:
Hemoglobinuria Paroxistica nocturna; PTT: Purpura Trombotica Trombocitopénica;
SHU: Sindrome Urémico Hemolitico.

Fuente: Actualizacion en anemias hemoliticas. Medicine (3).
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Anexo N° 2:
Principales patologias o condiciones asociadas a AHAI por anticuerpos calientes

PRINCIPALES PATOLOGIAS
ASOCIADAS A AHAI POR ANTICUERPOS CALIENTES

Sindrome de Evans Anemia Hemolitica Autoinume
+ Plaguetopenia

Autoinmunidad Coalgenopatias

Enfermedad inflamatoria Lupus Eritematoso Autoinmune

Sindrome antifosfolipidico
Artritis reumatoide
Dermatomositis

Colitis Ulcerosa

Hepatitis Autoinmune
Tiroiditis Autoinmune
Fasceitis eosinofilica
Sindrome de Sjoguen

Infecciones Virus:
Epstein Barr
Hepatitis C, HIV
Tuberculosis, Brucelosis, Sifilis

Drogas Penicilina, Cefalosporina, tetraciclinas,
eritromicina, ribavirina, acetaminofén,
ibuprofeno

Inmunodeficiencias primarias Sindrome de Wiskott Aldrich,

Inmunodeficinecia comun variable
Sindrome de Hiper IgM

Des6rdenes hematoldgicos

Sindromes linfoproliferativos

Otros Post trasplante Alogénico de Médula Osea
Post trasplante Hepatico
Post trasplante de intestino

Tumores Sélidos Timoma

Fuente: Patrones clinicos y espectro hematologico en la anemia hemolitica autoinmune(7)
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Anexo N° 3:

Pruebas de diagnostico complementario en AHAI

Patologia

Enfermedades
autoinmunes LES, SAF,
etc.

Hemopatias malignas

Tumores solidos

Déficit inmunoldgico

Infeccion viral

Prueba Recomendada

Anticuerpos antinucleares
Anti DNA nativo
Complemento
Anticoagulante lupico
Anticardiolipina
Electroforesis de proteinas
séricas

Inmunofijacion

TAC

TAC

Resonancia Marnética
Determinacion de
Inmunoglobulinas séricas

Serologia para virus
Hepatitis B, C,
VIH

Prueba opcional

Fracciones de complemento

Inmunofenotipo
Biopsia ganglionar

Biopsia del tumor

Electroforesis de proteinas
séricas

Inmunofijacion
Inmunofenotipo

Serologia para CMV,
VEB, Parvovirus B19

Fuente: Guia de Préactica Clinica, Diagndstico y tratamiento de la Anemia Hemolitica
Autoinmune, México: Secretaria de Salud; 2010
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Anexo N° 4: Tabla de Operacionalizacion de variables

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE
Sexo

Edad

Raza

Anemia

Anemia
Hemolitica
Autoinmune
Sintomas
Clinicos

Signos

Enfermedades
Secundarias

Esquema de
tratamiento

Transfusion
Respuesta al

tratamiento

Tiempo de
Respuesta

DEFINICION
Sexo bioldgico

Afos cumplidos
al diagndstico

Deficiencia de
Hemoglobina

Destruccion acelerada
de eritrocitos

Manifestacion referidas
por el paciente

Manifestaciones
objetivas evidenciadas
al examen fisico

Diagnostico de otra
enfermedad que pueda
condicionar AHAI

Intervencion terapéutica
instaurada

Necesidad de
Hemocomponente
Respuesta

como reduccion

de marcadores

de hemolisis

Dias en los que se
alcanza algun nivel de
respuesta

NATURALEZA
Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa
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NIVEL
Nominal

Continua

Nominal

Ordinal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Ordinal

VALOR

Hombre
Mujer
Abierta

Mestiza
Caucaésica
Afrodesendiente
Leve

Moderada
Severa

Si

No

Palpitaciones
Disnea, Cansancio
Baja de peso

Alza térmica

Baja de peso
Ictericia
Taquicardia
Esplenomegalia
Hepatomegalia
Petequias

LES, SAF

AR,

Cuadro Viral, VIH
Linfoproliferativo
Neoplasia
Corticoides
Inmunoglobulina
Ciclofosfamida
Rituximab

Otros; Azatioprina
Esplenectomia

Si

No

Completa

Parcial

Sin respuesta

Antes del 4° dia
Del 4° al 7° dia
De 8° al 13° dia
Mas de 14 dias



Anexo N° 5:

Ficha de Recoleccion de datos de la investigacion

Ficha de Recolecciéon de datos

AHAI - HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA

N° Ficha
1. Datos de Filiacion N° Historia clinica
Nombre
Edad Lugar de Nacimiento
Sexo Lugar de Procedencia
Raza Fecha de Ingreso
Ocupacion Modo de Ingreso

2. Antecedentes

Patoldgicos

Quirdrgicos

Medicacion Habitual

RAM/ Tipo

Transfusiones,
accidentes, otros

3. Presentacion Actual: Tiempo de Enfermedad

Sintomas SI | NO SI |NO
Palidez Palpitaciones
Debilidad Sincope
Fatiga Disnea
Ictericia Coluria
Cefalea Escalofrios / Sudoracion
Malestar general Fiebre
Baja de peso Edemas
Otros
4. Examen Fisico
Signos SI | NO SI [NO
Palidez [+++ Soplo cardiaco
Taquicardia Taquipnea
Ictericia [+++

Hepatomegalia (cm)

Esplenomegalia  (cm)

Adenopatias

Tumoraciones

Petequias Equimosis
Edemas  /+++ Acropaquia
Peso Talla

Otros
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5.

Examenes Auxiliares (Consignar los examenes de ingreso para Diagnostico de AHALI)

ANALITICA BASICA (Ingreso)

Grupo y Factor

Esfero - esquistocitos,
Policromatofilia

Hemoglobina Test Coombs Directo
Hematocrito Haptoglobina

VCM/ HCM DHL

Plaquetas Glucosa

Leucocitos Bilirrubina Directa
N/A/S/L/B Indirecta
Reticulocitos/ IPM Urea/ creatinina
Frotis Periférico AMO

EXAMENES Inmunofijacion

COMPLEMENTARIOS Sérica

ANA Dosaje de
Inmunoglob

ANTI DNA Crioaglutininas

C3/C4 Inmunofenotipo

Anticoagulante HIV/VDRL/ HTLV1

Lapico

Anticardiolipinas Hep C/Hep B

Factor Reumatoideo TORCH/VEB/Parvo
Virus

PCR/ VSG Examen de Orina
TSH/ T4 Libre Parasitologico
Electroforesis Bk esputo
Hemoglobina

Ferritina Radiografia torax
Satura Transferrina % Ecografia Abdomen
Acido Fdlico TAC

Vitamina B12 Biopsia

6. Tratamiento y Respuesta

Soporte

Acido Félico Dosis/ dias
Carbonato de Calcio Dosis/ dias
Transfusion de hemocomponentes
Cual/ cuantos
Premedicacion

Tratamiento
Médico

d

Corticoterapia
Farmaco/ dosis/ tiempo (dias)
Esquema

iario / pulsos

Inmunoglobulina Dosis/ dias
Rituximab

Dosis/
dias

Vacunacion previa
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7.

Haemdophylus/Neumo/Meningococo

Inmunusupresores
Ciclofosfamida
Azatioprima
Otros

Tratamiento QX

Esplenectomia

Enfermedad de
fondo

Diagnostico
Tratamiento
Medicamento/ Fecha de Inicio

Profilaxis

Anti TBC
Antiparasitaria

Complicaciones

Angioedema

Transfusiones Reacciones Transfusionales
( )Rash () Taquicardia

(

)

Corticoides Hiperglicemia
HTA

Cushing

Infecciones/ TBC

Inmunosupresores| Infecciones
Otros

Quirdrgico

Evolucion

Fecha

Respuesta al Tratamiento
Respuesta Completa
Respuesta Parcial
Control hemograma

Diagnostico final
Diagndsticos Secundarios

Alta (Fecha de alta)
Referencia/Fallecimiento

Tiempo total de
Hospitalizacion

Nivel de hemoglobina al Alta

Corticoides
Soporte

Tratamiento al Alta

Otros
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