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RESUMEN

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es un trastorno con autoanticuerpos dirigidos contra los glébulos rojos lo que acorta su
supervivencia. Su etiologia es diversa, puede ser idiopética o secundaria a consumo de medicamentos o a enfermedades autoinmunes.
La fisiopatologia exacta sigue sin estar clara en los casos en que se ha descrito secundaria a enfermedad tiroidea, siendo la mayoria
de los pacientes hipertiroideos en el momento del diagnéstico de AHAI Presentamos un caso con antecedente de AHALI idiopatica
con multiples exacerbaciones, que ingresa por sintomas sugestivos de tirotoxicosis vs tormenta tiroidea, manejado con metimazol,
propanolol, corticoides y colestiramina. Se concluye que el paciente desarroll6 una AHAI secundaria a un hipertiroidismo, por
lo que es importante evaluar las causas secundarias y realizar un seguimiento estricto debido al componente autoinmune de su
enfermedad.
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ABS

Autoimmune hemolytic anemia (ATHA) results from the formation of autoantibodies against red blood cells reducing their

lifetime. Etiology of ATHA may be idiopathic, drug-induced or secondary to other autoimmune disorders. The pathophysiology of

ATHA secondary to thyroid diseases remains unclear. Most patients have hyperthyroidism at the time of diagnosis of ATHA. We

present a case of idiopathic ATHA with multiple exacerbations, who was admitted with symptoms suggestive of thyrotoxicosis or

thyroid storm and was treated with methimazole, propranolol, corticoids and cholestyramine. We concluded the patient developed

an ATHA secondary to hyperthyroidism, thus it is important to assess the secondary causes and conduct a close follow-up due to

the autoimmune component of his disease.
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INTRODUCCION

La anemia hemolitica autoinmune (AHALI) se caracteriza por
la aparicién de varios tipos de autoanticuerpos dirigidos contra
los globulos rojos acortando su supervivencia.' Se han estimado
incidencias entre 1 en 35.000 y 1 en 80.000 de acuerdo con la
poblacién estudiada, constituyendo los anticuerpos calientes
los causantes de 60 a 70% de los casos.?

Su etiologia es diversa, puede ser idiopdtica, secundaria
a una infeccién o medicamento, o bien asociada con otras
patologias como linfomas de «células B, enfermedades
autoinmunes 6rganos especificos y sistémicos, enfermedad
de Hodgkin o inmunodeficiencias. En forma mucho mads
rara se ha visto asociada con la enfermedad de Graves.>* La
fisiopatologia exacta no se entiende por completo pero parece
estar relacionada con hipertiroidismo y autoinmunidad. Una
hipoétesis es que los autoanticuerpos del receptor de TSH
reaccionan en forma cruzada con la superficie de los glébulos
rojos que conducen a AHAI, en especial porque el anticuerpo
reactivo caliente es IgG. En algunos casos, la AHAI en el marco
de la enfermedad de Graves ha sido tratada con éxito con
medicamentos antitiroideos sin glucocorticoides, lo que hace
hincapié en el papel del hipertiroidismo.’

A continuacién se hace la descripciéon de un paciente con
AHAI que acude al servicio de urgencias del Hospital de
San José de Bogotd, con un cuadro de AHAI agudizado por

hipertiroidismo.

PRESENTACION DE CASO

Se trata de un paciente de sexo masculino que acude por
presentar cuadro clinico de 3 dias de evolucion consistente en
aparicion de tinte ictérico generalizado asociado con astenia,
ansiedad, nduseas, coluria y dolor abdominal tipo punzada
localizado en hipocondrio derecho de intensidad 5/10, no
irradiado. Como antecedente patoldgico cursa con anemia
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hemolitica autoinmune diagnosticada 10 meses antes, con 3
exacerbaciones posteriores que requirieron tratamiento con
pulsos de esteroides y transfusiéon de 9 unidades de glébulos
rojos. Los estudios fueron negativos para sindrome de Evans,
lupus eritematoso sistémico, hepatitis B y C, y tumores sélidos
(tomografias de térax y de abdomen normales). El manejo se
siguié con prednisolona 50 mg/dia, no adherente por falta
de entrega de la medicacién por su empresa de servicios
médicos. Durante el interrogatorio manifest6 intolerancia al
calor, debilidad muscular, ansiedad y pérdida de peso de 14
kilogramos.

Dentro del examen fisico se evidencia paciente longilineo,
tinte ictérico generalizado, hiperquinético, afebril, peso de 50 k,
exoftalmos, escleras ictéricas y conjuntivas palidas (figura 1).

Figura 4. Se observa paciente longilineo con tinte ictérico
generalizado, claro exoftalmos y escleras ictéricas.



Presenta un bocio grado 3, difuso, consistencia blanda,
no doloroso, signo de pemberton negativo, ruidos cardiacos
taquicardicos, abdomen distendido y hepatoesplenomegalia.

Se considera que cursa con una nueva exacerbacién de anemia
hemolitica autoinmune secundaria a posible hipertiroidismo,
por la presencia de signos y sintomas de tirotoxicosis versus
tormenta tiroidea. Se solicitaron exdmenes paraclinicos
enfocados para definir las caracteristicas inmunoldgicas de los
anticuerpos y su cardcter secundario, cuyos resultados se ven
en la tabla 1. De acuerdo con su interpretacién se diagnostica
anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos calientes
secundaria a hipertiroidismo. Se realiza escala de Burch y
Wartofsky con un puntaje de 45, sugestiva de tormenta
tiroidea. Se inicia manejo dirigido a bloqueo de la conversion
periférica de T4 a T3 con metimazol 25 mg cada 12 horas via
oral, propanolol 40 mg via oral cada 12 h, dexametasona 8 mg
endovenosa cada 8 h y colestiramina 1 g via oral cada 12 horas.
Dentro de su evolucién hematoldgica se evidencié un ascenso
en los niveles de hemoglobina y hematocrito y disminucién
de la hiperbilirrubinemia a expensas de la indirecta (tabla 1).

Tabla 1. Resultado de exdmenes paraclinicos

Paraclinico |  valordeingreso | Control
Acido félico 18.8 ng/ml No realizado
Anticuerpos antimicrosomales Positivos No realizado
y antitiroglobulina
Bilirrubina directa 5.7 mg/dl 4.5 mg/dl
Bilirrubina indirecta 9.3 mg/di 3.3 mg/dl
Bilirrubina total 15 mg/di 1.2 mg/dl
BUN 18 mo/di No realizado
Coombs directo e No realizado
Coombs fraccionado 1gG3 No realizado
Creatinina 0,6 mg/di No realizado
Ecografia abdominal total Hepatomegalia No realizado
Leucocitos 7800, Leucocitos 10600,

neutréfilos 6300, linfocitos

neutréfilos 8200, linfocitos

Hemograma 1000, hb 6.3 g/dl, hct 189 | 1050, hb 9,8 g/dl, hct 29.8
%,vem 97,31, hem 32,0 | %, vem 99,3 fl, hcm 32,6
pg, plaquetas 212 000 pg, plaquetas 235 000

LDH 712 UL No realizado
Reticulocitos 13.2% No realizado
TAL >90.0 pmol/L No realizado
TGO 24 UL No realizado
TGP 24 UL No realizado
TSH <0.015 ull/ml No realizado
VDRL NO REACTIVA No realizado
VIH NEGATIVO No realizado
Vitamina B 12 474 pg/ml No realizado

DISCUSION

La AHAI se define como la destruccion eritrocitica
secundaria a la presencia de anticuerpos dirigidos contra
los antigenos propios de la membrana del eritrocito. La
aproximacion diagndstica se hace con el cuadro hemitico, con
la disminucién de los valores de hemoglobina y hematocrito,
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asi como volimenes normales, elevacion de deshidrogenasa
lactica, descenso de haptoglobina y aumento del conteo de
reticulocitos. Es importante el apoyo con el andlisis del frotis de
sangre periférica para determinar presencia de esquistocitosis
u otras enfermedades asociadas con deficiencias congénitas de
las proteinas de la membrana del eritrocito. Por tanto, se debe
abordar la presencia de anticuerpos calientes o frios, y prueba
de coombs directa.??

El sistema hematopoyético se ve afectado en los pacientes con
hipertiroidismo y los cambios se pueden ver en los tres linajes
de células sanguineas6, aunque por lo general tienden a ser
leves.” La AHAI en el marco de la enfermedad de Graves (EG)

puede ocurrir sola®"°

o0 asociada con purpura trombocitopénica
autoinmune, como parte del sindrome de Evan.*!' Otros
sindromes descritos que incluyen esta asociacién, comprenden
el de Basedow, desencadenado por la administracién de yodo y
el exceso de este en forma secundaria. También se han descrito
casos inducidos por medios de contraste yodados, amiodarona,
terapia con anticuerpos monoclonales y lugol.'***

La fisiopatologia exacta sigue sin estar clara, pero parece
estar relacionada con hipertiroidismo y autoinmunidad, siendo
en la mayoria de los casos hipertiroideos en el momento del
diagnéstico de AHAL De acuerdo con Naji P. y col”, sehalan
al proceso de autoinmunidad como el mecanismo subyacente
probable y postulan “que el aumento de la actividad tiroidea
en los pacientes con hipertiroidismo es también un resultado
directo del aumento de la autoinmunidad en la EG”.

En los casos de tormenta tiroidea se vié que la relaciéon T3L/
T4 estaba inversamente relacionada con la severidad de los
sintomas y el puntaje APACHE II, lo cual indica que pareciera
estar suprimida la conversién en estos pacientes.'® Esta
condicion puede ser potencialmente mortal, debido a lo dificil
de tratar incluso cuando el diagnéstico se hace de manera
oportuna. La presentacién clinica clasica incluye hiperpirexia,
taquicardia, diarrea, vomito, insuficiencia cardfaca y alteracién
del estado mental. La escala de Burch-Wartofsky se utiliza para
hacer el diagnéstico; en nuestro paciente, la puntuacion estuvo
en el limite inferior para apoyar el diagnostico de tormenta
tiroidea.’

El tratamiento consiste en la terapia antitiroidea con
medicamentos como metimazol y propiltiouracilo que inhiben
la tiroides a nivel de la peroxidasa evitando el acople de
yodotirosina en moléculas de tiroglobulina, lo cual conlleva
a la sintesis reducida de hormona tiroidea. El propiltiouracilo
inhibe la desyodinasa tipo I logrando una disminucién en
forma aguda de triyodotironina mayor que con el metimazol.
A pesar de lograrse una accién mas rapida, el propiltiouracilo
tiene mayor riesgo de hepatotoxicidad por lo cual se prefiere
metimazol segin recomienda la Asociacién Americana de
Tiroides. El tiempo en lograr el eutiroidismo es variable; cuando
se consigue, se debe continuar con seguimiento por cerca de 18
a 24 meses."” Otros medicamentos que pueden utilizarse, como
la solucion de lugol la que inhibe la oxidacion y organificacion
de yoduro, cuyo efecto puede durar de 1 a 2 semanas luego
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de suspenderla, se reserva para casos de tormenta tiroidea.'”
En esta ultima situacién se indican corticoides los cuales
inhiben la sintesis de hormonas tiroideas y el paso periférico
de T4 a T3. Se ha demostrado en varias publicaciones que con
el control del estado hipertiroideo es posible la remisién de
la crisis hemolitica.">*'*'® La plasmaféresis es otra opcién de
tratamiento teniendo en cuenta que se trata de una enfermedad
autoinmune en donde se logra remover el exceso de citoquinas,
antiTrab, con mejoria temprana en la fase aguda. Es una opcién
para los pacientes con enfermedad refractaria al manejo o
intolerancia a los antitiroideos."”

La solucién yodada (yodo 131) se aplica en dosis tinica de 20
a 30 milicurios con respuesta en 3 a 6 semanas. Por lo general
se utiliza en conjunto con esteroides. En los casos de tormenta
tiroidea se recomienda su uso después de antitiroideos
para lograr la normalizacién rdpida del perfil hormonal y la
disminucién de complicaciones.'®

La plasmaferesis debe considerarse en pacientes con anemia
hemolitica previa asociada con crisis hemolitica en estado
de falla multiorganica. Una publicacion'® reporté su uso en
pacientes que cursaron con trombocitopenia hemolitica y
anemia hemolitica autoinmune. Asi mismo, se usa cuando no
hay mejoria clinica en casos de tormenta tiroidea posterior a 48
horas de observacion.’

El uso de corticoides se ha recomendado por el estado de
insuficiencia adrenal asociado con la tormenta tiroidea. Se ha
demostrado un efecto coadyuvante en la inhibicién de la sintesis
de la hormona tiroidea, asi como la conversién periférica.” Los
betabloqueadores deben usarse como el propanolol para controlar
los efectos cardiovasculares del estado hipertiroideo. Hay
recomendacién alta en guias de préctica clinica para el uso del
mismo."”

El caso estudiado presenté mejoria con el esquema de metimazol,
propanolol y corticoide endovenoso, sin necesidad de medicacién
adicional, con normalizacién de cuadro hipertiroideo, restitucién
del componente hematolégico y disminucién de bilirrubinas. Esto
puede explicarse por el manejo agudo del cuadro y la rapidez en la
atencion del servicio de urgencias.

CONCLUSION

La asociacién entre el estado hipertiroideo y la anemia
hemolitica autoinmune es una situacion rara, sin embargo ante
esta presentacion clinica deben descartarse las condiciones
desencadenantes del estado hipertiroideo, como son neoplasias,
afecciones autoinmunes o de origen farmacolégico. El tratamiento
depende del estado de compromiso del paciente siguiendo el
manejo con antiinflamatorios sistémicos y antitiroideos. Cuando
ocurra trombocitopenia se debe considerar plasmaféresis. En este
caso el paciente presenta una AHAI secundaria a hipertiroidismo,
ocurriendo primero la anemia que el cuadro tiroideo, por lo que
es importante siempre la evaluacién de esta causa secundaria y
seguir un estricto margen de seguimiento debido al componente
autoinmune de su enfermedad.
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