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m Caso clinico

Anemia hemolitica autoinmunitaria como manifestacion inicial de
artritis reumatoide. Reporte de un caso

Edgar Garcia Cruz,* Jesus Guerrero Gonzalez,** Julio Garcia Rosado,* Adriana Mendoza Noguez A***

RESUMEN

Las anemias hemoliticas autoinmunitarias pueden ser originadas por anticuerpos calientes o frios; su incidencia es de 70 a 80%, pueden
ser idiopaticas en 50 a 60% y en el resto de los casos secundarias a sindromes linfoproliferativos, colagenopatias, farmacos, neoplasias
solidas, infecciones y enfermedad inflamatoria intestinal.

Caso clinico: paciente masculino de 27 afios de edad, que inicié con rinorrea, rinolalia y malestar general; se automedicé ampicilina 500
mg cada 6 h durante tres dias. Posteriormente, ingiri6 bebidas alcohdlicas y tuvo ictericia generalizada, mialgias, artralgias de predominio
en las manos y las rodillas, simétricas, nausea, vomito y hematemesis en dos ocasiones. A la exploracion fisica se encontrd: TA 90/60,
FC 110, FR 16, temperatura 37.7°C, orientado, con palidez generalizada de tegumentos, escleras ictéricas, mucosas deshidratadas, con
hipertrofia parotidea, cuello corto, sin adenomegalias. En el térax se le encontraron adenomegalias en la region axilar anterior de 2 cm,
no dolorosas. Abdomen globoso a expensas de paniculo adiposo. Se palpé un borde hepatico a 3 cm por debajo del borde costal, de
consistencia blanda, liso, doloroso a la palpacion; se palpo el bazo 2 cm por debajo del borde costal izquierdo, no doloroso, timpanismo
en el marco cdlico, peristalsis de 6 por minuto. Las extremidades sin tumefaccion ni dolor en las articulaciones, sin deformidad, con fuerza
muscular y tono conservado, llenado capilar 3 segundos, sin edema. Leucocitos 16400, neutréfilos 13300, linfocitos 2530, monocitos 350,
eosindfilos 105, basofilos 109, Hb 3.82, Hto 8.07, VCM 96.8, CMH45 plaquetas 103000, glucosa 207, BUN 17, creatinina 1.1, Na 133, K
3.63, Cl 108, proteinas totales 6.3, albumina 3.6, colesterol 120, calcio 7.8, PO2 1.1, Mg 2.6, BD 1.7 BT 9.2, Bl 7.5, AST 59 ALT 78, LDH
903 GGT 51. 04/05/10: TP 15.8 segundos, TTP 22.2 segundos. Coombs directo: positivo. Frotis de sangre periférica: promielocitos 1%,
férmula leucocitaria linfocitos 2, monocitos 3%, neutréfilos 94%, 72% eritroblastos en 100 leucocitos, cuenta corregida de leucocitos 20.8
x 10 3/ mL, macrocitosis y basofilia difusa. Con VSG 45 mm/m PCR 55 y factor reumatoide 12.7 Ul/mL. 10/05/10. Paquetes globulares con
incompatibilidad de Rh por lo que se lavan los paquetes globulares y se transfunden dos porque el paciente tenia datos de cor anémico.
Persistié con datos de hemdlisis. Se solicitd perfil inmunolégico que reportd: anticuerpos antinucleares negativos, anticuerpo anti Smith
negativo 3.6, antipéptido ciclico citrulinado positivo 88.1. U/mL. Se inicié tratamiento con pulsos de metilprednisolona y metotrexto y
tuvo mejoria.

Palabras clave: Coombs, anticuerpos anticitrulina, anticuerpos antinucleares, anticuerpos antiSmith.

ABSTRACT

The autoimmune hemolytic anemias antibody can be hot or cold, have an incidence of 70 to 80% may be idiopathic in 50 to 60% and the rest
of the cases secondary to lymphoproliferative disorders, collagen disease, drugs, solid tumors, infections and inflammatory bowel disease.
Case: 27 year old male starts with a runny nose, rhinolalia, malaise so Treating yourself with ampicillin 500 mg every 6 hrs x 3 days. Then
drink alcohol and generalized jaundice, myalgia, arthralgia, predominantly in the hands and knees, symmetrical, nausea, vomiting and
hematemesis on two occasions. Physical examination BP 90/60, HR 110, FR 16, temperature 37.7 «, oriented with generalized paleness
of skin, icteric sclerae, mucous membranes dehydrated, parotid hypertrophy, short neck, without lymphadenopathy. Thorax with anterior
axillary lymphadenopathy in 2 cm and painless. Abdomen globose at the expense of adipose tissue, liver edge was palpable 3 cm below
the costal margin, soft in consistency, smooth, tender, palpable spleen 2 cm below the left costal margin, non tender, bloat in colonic frame,
peristalsis of 6 per minute. Limbs without swelling or pain in joints without deformity, with preserved muscle strength and tone, capillary
refill 3 seconds without edema. Leukocyte 16400, 13 300 neutrophils, lymphocytes 2530, monocytes 350, 105 eosinophils, basophils,
109, 3.82 Hb, Hct 8.07, MCV 96.8, platelets 103 000 CMH45. glucose 207, |7 BUN, creatinine 1.1, Na 133, K 3.63, Cl 108, total protein
6.3, albumin 3.6, cholesterol 120, calcium 7.8, PO2 1.1, Mg 2.6, BD 1.7 BT 9.2, BI 7.5, AST 59 ALT 78 LDH GGT 903 51. 05/04/1910: TP
15.8 seconds, PTT 22.2 seconds. Direct Coombs: positive. Peripheral blood smear: promyelocytes 1%, leukocyte cell 2 monositos 3%,
neutrophils 94%, 72% erythroblasts in 100 leukocytes, has corrected WBC 20.8 x 10 3 / ml, macrocytosis and diffuse basophilia. With
ESR 45 mm / m PCR rheumatoid factor 55 and 12.7 IU / ml. 05/10/1910. Packed red blood cells with Rh incompatibility so are washed and
packed red blood cells are transfused in February because the patient is anemic data cor. Persisting with hemolysis data. Immunological
profile are requested to report: Anti Nuclear Ab negative, anti-Smith Ab negative 3.6, positive Anti cyclic citrullinated peptide 88.1. U / ml.
Management starts with pulses of methylprednisolone and metotrextate showing improvement.
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as anemias hemoliticas autoinmunes son resul-

tado de la reduccién de la vida del eritrocito por

mecanismos inmunoldgicos e incremento de la
hemolisis, que en condiciones normales es de 1%. No
siempre se presenta un cuadro anémico, porque la médula
oOsea tiene la capacidad de aumentar la produccion de eri-
trocitos y logra compensar la destruccion; el resultado es
un estado hemolitico sin anemia. Las anemias hemoliticas
autoinmunes son adquiridas, causadas por mecanismos
inmunitarios porque la destruccion estd mediada por una
reaccion antigeno-anticuerpo.! En la hemolisis cronica
los sintomas pueden ser tan leves que pase inadvertida
para el paciente, pero pueden encontrarse como datos
sobresalientes ictericia leve y esplenomegalia cuando el
mecanismo es hemolisis extravascular. Los mecanismos
fisiopatolégicos de la destruccion en si son diferentes de-
pendiendo del anticuerpo o inmunoglobulina implicada,
que puede ser IgG o IgM que causan hemolisis, extra o
intravascular, respectivamente. El paciente con anemia he-
molitica autoinmune produce anticuerpos (autoanticuerpos
o aloanticuerpos) dirigidos contra antigenos eritrocitarios;
cuando el anticuerpo se une a su respectivo antigeno se for-
ma un complejo inmunitario y se desencadena la cascada
del complemento. Como consecuencia del dafio parcial a
los eritrocitos pueden encontrarse esferocitos circulantes.?
En las anemias hemoliticas autoinmunes los anticuerpos
que se producen van dirigidos generalmente contra todo
un sistema de antigenos eritrocitarios y reaccionan a di-
ferentes temperaturas, por lo que se clasifican en anemia
hemolitica por anticuerpos calientes, por anticuerpos frios
y por anticuerpos biféasicos.?
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Anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos ca-
lientes

Es mas frecuente en mujeres y en la tercera y cuarta
décadas de la vida; entre otros padecimientos se asocia
con enfermedades autoinmunes, principalmente lupus
eritematoso sistémico y leucemia linfocitica cronica.* Las
anemias hemoliticas autoinmunes pueden ser por anticuer-
pos calientes o frios, la primera produce anticuerpos IgG e
IgA, tienen una incidencia de 70 a 80%, pueden ser idio-
paticas en 50 a 60% y en el resto de los casos secundarias
a sindromes linfoproliferativos, colagenopatias, farmacos,
neoplasias solidas, infecciones y enfermedad inflamatoria
intestinal. E1 Coombs directo es positivo y la temperatura
de actividad es a 37°C. La producida por anticuerpos frios
produce IgM, representa entre 20 y 30% de las causas de
anemia hemolitica autoinmune, puede ser idiopatica o
secundaria a infecciones, el Coombs directo es positivo y
la temperatura de actividad es de 0 a 4°C. El curso puede
ser agudo o crénico, con remisiones y exacerbaciones;
el paciente produce anticuerpos clase IgG, sensibiliza al
eritrocito a 37°C, puede activar la cascada del comple-
mento hasta C3, lo que coadyuva a la opsonizacion y a la
fagocitosis por los macréfagos.® La subclase de la inmuno-
globulina producida con mas frecuencia es IgG1, aunque
también puede encontrarse [gG3, con mayor capacidad de
activar el complemento; si esto sucede podemos encontrar
hemolisis extravascular con un pequeflo componente in-
travascular. Cuando se produce 1gG4 la destruccion puede
estar ausente o ser minima. La especificidad del anticuerpo
se dirige contra todo el sistema Rh. Hay que tener claro
que ninguna sangre va a ser compatible ya que tanto la
sangre Rho(D) positiva como la Rho(D) negativa poseen
los otros antigenos del sistema Rh-Hr, como el ¢, C, ¢, E
en diferentes combinaciones.®

Comunicacién de un caso

Paciente masculino de 27 afios de edad, originario de
la Ciudad de México, catdlico, herrero, con estudios de
secundaria terminados, soltero. Antecedentes herdofami-
liares negativos. Antecedentes personales: habita en casa
con todos los servicios intra y extradomiciliarios, sin
animales, alimentacion mala en cantidad y calidad, higie-
ne cada tercer dia. Inmunizaciones recientes: negativas.
Alcoholismo desde los 13 afios, cada mes en un inicio,
desde hacia un afio cada tercer dia, con destilados y fer-
mentados, suspendido hace tres meses. Alérgico: negativo.
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Tatuajes: hace tres aflos, tres tatuajes. Cirugias: negativo.
Tabaquismo ocasional. Drogas: negativo.

Padecimiento actual

Se inici6 el 20 de abril, con: rinorrea, rinolalia y malestar
general; por eso se automedicd con ampicilina 500 mg
cada 6 h durante tres dias. El 22 de abril tomé bebidas
alcoholicas y posteriormente le aparecieron: ictericia
generalizada, mialgias, artralgias de predominio en las
manos y las rodillas, simétricas, ndusea, vomito y hema-
temesis en dos ocasiones. Al siguiente dia tuvo melena en
varias ocasiones y lipotimia por lo que acudi6 al Hospital
Gea Gonzalez donde lo valoraron y se hospitalizd con
diagnéstico de hepatitis alcohdlica, no se le realizo trans-
fusioén durante su estancia hospitalaria ni se especifico el
tratamiento. Sali6 del hospital por alta voluntaria. Debido
a que los sintomas persistieron acudié el Hospital General
de Iztapalapa a donde ingresé con: palidez generalizada,
somnolencia, deshidratacion e ictericia. A la exploracion
fisica se le encontro: TA 90/60, FC 110, FR 16, tempe-
ratura de 37.7°C, orientado, con palidez generalizada de
tegumentos, escleras ictéricas, mucosas deshidratadas, con
hipertrofia parotidea, cuello corto, sin adenomegalias. El
torax se le encontrd con adenomegalias en la region axilar
anterior de 2 cm, no dolorosas, campos pulmonares sin
alteraciones, ruidos cardiacos ritmicos, aumentados en
intensidad y frecuencia. El abdomen globoso a expensas
de paniculo adiposo sin red venosa colateral, sin datos de
irritacion peritoneal; se palp6 el borde hepatico a 3 cm
por debajo del borde costal, de consistencia blanda, liso
y doloroso. Se palp6 el bazo a 2 cm por debajo del borde
costal izquierdo, no doloroso a la palpacion, timpanismo
en marco coélico, peristalsis de 6 por minuto. La region
inguinal sin adenomegalias. Las extremidades sin tume-
faccion ni dolor en las articulaciones, sin deformidad,
con fuerza muscular y tono conservado, llenado capilar
de tres segundos, sin edema. Tacto rectal con restos de
melena. Estudios de laboratorio al ingreso: leucocitos
16400, neutrofilos 13300, linfocitos 2530, monocitos
350, eosindfilos 105, baséfilos 109, hemoglobina (Hb)
3.82, hematocrito (Hto) 8.07, volumen corpuscular medio
(VCM) 96.8, concentracion media de hemoglobina (CMH)
45 plaquetas 103000. glucosa 207, BUN 17, creatinina 1.1,
Na 133,K 3.63, CI1 108, proteinas totales 6.3, albumina 3.6,
colesterol 120, calcio 7.8, fosforo 1.1, mg 2.6, bilirrubina
directa (BD) 1.7, bilirrubina directa (BT) 9.2, bilirrubina

indirecta (BI) 7.5, aspartato amino transferasa (AST) 59,
alanino amino transferasa (ALT) 78, deshidrogenasa lacti-
ca (LDH) 903 GGT 51. 04/05/10: tiempo de protrombina
(TP)15.8 segundos, tiempo de tromboplastina (TTP) 22.2
segundos. Se sospeché que la causa era hemolitica como
origen de la anemia, con predominio sobre la etiologia
hemorragica. Se realizo frotis de sangre periférica que
reportd: 04/05/10. Frotis: promielocitos 1%, formula
leucocitaria linfocitos 2, monocitos 3%, neutrofilos 94%,
72% eritroblastos en 100 leucocitos, cuenta corregida de
leucocitos 20.8 x 10 3/ mL, macrocitosis y basofilia difusa.
Con VSG 45 mm/m PCR 55 y factor reumatoide 12.7 Ul/
mL. 10/05/10. Examen general de orina: Ph 7.5 Aspecto
claro, color amarillo, densidad 1.015, eritrocitos 1 x c,
leucocitos 1-3 x c, bacterias escasas, proteinas negativo.

Se le realiz6 un ultrasonido de higado y de vias bilia-
res que reportd hepatoesplenomegalia, vesicula biliar sin
alteraciones, posteriormente se le realizo una tomografia
simple y contrastada de abdomen con hepatoesplenomega-
lia (Figuras 1-4), sin adenomegalias. Durante su estancia
hospitalaria el paciente persistio con elevacion de bilirru-
binas a expensas de la directa, aumento de DHL y anemia.

La biometria hematica fue compatible con anemia
normocitica ligeramente hipocromica, leucocitosis a ex-
pensas de neutrofilia, con bandemia absoluta, desviacion
a la izquierda en la imagen de Arneth. Con 22% de eri-

Figura 1. Tomografia computada de abdomen que demuestra
hepatoesplenomegalia sin adenomegalia.
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Figura 2. Tomografia computada de abdomen que demuestra
hepatoesplenomegalia sin adenomegalia.

Figura 3. Tomografia computada de abdomen que demuestra
hepatoesplenomegalia sin adenomegalia.

troblastos, no se observan blastos. La prueba de Coombs
directa fue positiva a 37%. Con indice reticulacitario de
7.4. Con fenotipo de Rh R1 y R2, O positivo, anticuerpos
antimembrana del eritrocito negativos. Como protocolo de
estudio se solicitan panel viral: 03/05/10 Hbs Ag negativo,
aHCV negativo, aHIV negativo.

Se solicitan paquetes globulares; sin embargo, el
servicio de banco de sangre inform6 que el paciente
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Figura 4. Tomografia computada de abdomen que demuestra
hepatoesplenomegalia sin adenomegalia.

tenia incompatibilidad de Rh por lo que se lavaron los
paquetes globulares y se transfundieron dos porque el
paciente mostr6 datos de cor anémico. A las 24 horas se
tomaron estudios de control que reportaron: leucocitos
13500, neutrofilos 11200, linfocitos 1580, monocitos 501,
eosinoéfilos 005, basofilos 139, Hb 7.14, Hto 20.2, VCM
92.8, CMH32 plaquetas 98000. Glucosa: 170, BUN 13,
creatinina 0.9, TP 5.7, alb 2.9, BD 1.2 BT 3.9, AST 42
ALT 142, LDH 1159 GGT 169 BI 2.7. UREA 27.8. Por el
cuadro clinico del paciente y la persistencia de la hemolisis
se solicitan estudios para descartar etiologia reumatologica
de la anemia hemolitica. Con resultado de los siguientes
estudios: anticuerpos antinucleares negativos, anticuerpos
antiSmith negativos 3.6, anti péptido ciclico citrulinado
positivo 88.1. U/mL.

Se corrobor¢ la etiologia reumatologica de la anemia
hemolitica y se iniciaron pulsos de metilprednisolona
durante tres dias, asi como metotrexato 7.5 mg cada
semana, con disminucion de los sintomas a los tres dias,
con adecuada evoluciéon y hemoglobina de 10.3, hemato-
crito 30, plaquetas de 135000, LDH 225, BI 1.2 BD 0.8.
Se concluye como diagndstico final anemia hemolitica
autoinmune secundaria a artritis reumatoide. El paciente
ha continuado con el tratamiento con evolucidn clinica.
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DISCUSION

Los anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado tienen una
sensibilidad de 70 a 80% y especificidad de 94 a 97% para
el diagnostico de artritis reumatoide. En la artritis idiopa-
tica juvenil se ha reportado que pueden encontrarse en 2 a
14% de los pacientes, y en la artritis psoriasica en 7.8%,
con titulos menos elevados en comparacion con la artritis
reumatoide.”®® En la actualidad se considera que estos
anticuerpos son especificos para artritis reumatoide, segun
las series se pueden reportar hasta con una sensibilidad de
99.9%. Se ha reportado en los diversos estudios que pueden
permanecer incluso cinco afios antes de que los pacientes
manifiesten los sintomas o se haga el diagnodstico de artritis
reumatoide. En el paciente se obtuvieron valores hasta
cuatro veces mas del punto de corte.” Si bien el paciente
no cumple con los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia!® para el diagndstico de artritis reumatoide,
los valores de 88.1. U/mL son altamente sugerentes de
artritis reumatoide, como se reporta en la bibliografia
porque pueden tener una especificidad muy alta. La anemia
hemolitica autoinmune que padeci6é el paciente podria
ser una manifestacion inicial de artritis reumatoide. Se
reporta que los pacientes con artritis reumatoide padecen
anemia en 60% de los casos pero es de tipo inflamatoria por
enfermedades cronicas. La hemolitica se reporta en menos
de 5%, y como manifestacion inicial hay reportes aislados
en el mundo, pero no hay una casuistica precisa. En el
caso del paciente es claro que tuvo hemdlisis. En el abor-
daje diagnodstico se fueron descartando las causas, entre
las més comunes estan: los sindromes linfoproliferativos,
infecciones virales, medicamentos, transfusiones previas,
etc., quedando solo el diagndstico de artritis reumatoide,
con base en los anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado,
como causa de la anemia hemolitica.

CONCLUSIONES

Las anemias hemoliticas autoinmunes se dividen en
anticuerpos calientes y frios, la que padecio el paciente
fue de anticuerpos calientes. El abordaje diagndstico es
complejo si se tienen pocos antecedentes y limitaciones

en las pruebas diagnosticas, por lo que deben estudiarse
las causas mas comunes de acuerdo con la edad. El pa-
ciente tuvo una anemia hemolitica autoinmunitaria con
anticuerpos calientes secundaria a una artritis reumatoide.
El diagnostico de artritis reumatoide actualmente se basa
en los criterios del Colegio Americano de Reumatologia;
sin embargo, en los ultimos afios se ha propuesto que se
incluya en estos criterios a los anticuerpos anti péptido
ciclico citrulinado porque poseen una especificidad de
94-99%.'° Estos anticuerpos coexisten incluso durante
cinco afos antes de que los pacientes manifiesten el cua-
dro florido de artritis reumatoide. La anemia hemolitica
como manifestacion inicial de artritis reumatoide, como
fue en el caso del paciente, es rara. En el mundo se han
reportado pocos casos y aun no se ha establecido una
adecuada incidencia.
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