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Anemia Hemolitica Autoinmune

¢Qué dispara la autoinmunidad?




Anemia Hemolitica Autoinmune

* Mas frecuente en mujeres que en varones

* A cualquier edad

* Hasta el 50% idiopdticas

- Representa aprox. el 5% de todas las anemias

- Asociada a otras enfermedades:

: : AR, LES, Esclerodermia, S. Sjogren...

: : LNH, LH, MW

= Otras Hemopatias: MM, Mielofibrosis, LA

= Otras enfermedades malignas: carcinomas

= Misceldnea: colitis ulcerosa, S. Guillain Barré, quiste de
ovario



Anemia Hemolitica Autoinmune:
Diagnéstico

Sospecha clinica

Ictericia

Sd. anémico
Agudo, subagudo o croénico

Hepato-esplenomegalia
(si subagudo o crénico)



Anemia Hemolitica Autoinmune:
Diagnéstico. Sospecha clinica

v'Sindrome anémico

v Sindrome hemolitico

v'¢Signos y sintomas de enf. subyacente?




Anemia Hemolitica Autoinmune:
Diagnostico. Test de laboratorio

Hemograma: Frotis de SP:

: , examen morfoldgico
Anemia regenerativa:

«Tndices corpusculares = Policromasia,
*Aumento de la amplitud de = Anisocitosis,
distribucion de los hematies = Esferocitosis,

»Recuento de reticulocitos = Eritroblastosis

Leucocitosis: neutrofilia con
desviacidn izquierda

Tromb ia: S. E inacia
rombopenia vans Autoaglutinacion
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AHAI (SAF) : Autoaglutinacion







A Hemolitica: Frotis




Anemia Hemolitica Autoinmune: Diagnéstico.
Test de laboratorio

Determinar que la causa principal de la
anemia es la hemdlisis

- Lactico dehidrogenasa (LDH)
- Haptoglobina sérica

- Bilirrubina indirecta

- Hb en orina

- Hemosiderina en orina

- Urobilindgeno fecal y en orina



Anemia Hemolitica Autoinmune:
Diagnostico. Test de laboratorio
2% Etapa
Determinar la causa de la hemolisis
Tests inmunohematologicos

Test de antiglobulina direct  ETTITI
Test de antigbulna indvesto

= Por drogas
» Aloinmune: H? transfusional reciente
= Autoinmune




Anemia Hemolitica Autoinmune:
Diagnostico.

Técnicas de imagen

Ecografia abdominal:
valorar esplenomegalia y
hepatomegalia

Estudios complementarios

En funcion de sospecha diagnédstica:
¢LES, AR, LLC, Linfomas ..?



Epidemiologia de la AHATI: aspectos
menos conocidos
Mayor incidencia en enfermos que reciben

andlogos de los purin- nucledsidos:
fludarabina, cladribina...

- La linfopenia T es un efecto reconocido del tratamiento con
estos medicamentos

- Se produce un disturbio de las células T inmunorreguladoras

- La mayoria de los enfermos desarrollan la AHAT tras 1-4
dosis

- Hasta el 30% de muertes por complicaciones de la AHAI




Epidemiologia de la AHATI: aspectos
menos conocidos

Asociacion con transfusion de CS alogénicos

- Hasta 1/3 de los enfermos transfundidos
aloinmunizados desarrollan concurrentemente o poco

después de aloinmunizarse autoanticuerpos

- Efecto bien conocido en hemoglobinopatias




Epidemiologia de la AHAI: aspectos menos
conocidos

Asociacion al trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos




Epidemiologia de la AHAI: aspectos
menos conocidos

Factores que predisponen al
"Sd. del linfocito pasajero”

<+ Profilaxis de EICH solo con ciclosporina

< Uso de progenitores hematopoyéticos de SP
<+ Regimenes de acondicionamiento de intensidad
reducida

<+ Uso de donantes con mismatch

<+ Donantes mujeres

No se ha comunicado en trasplantes
de Corddon umbilical



Epidemiologia de la AHATI: aspectos
menos conocidos

"S. del linfocito pasajero”: MANEJO
- Tratamiento transfusional apropiado

- Corticoides
- RPT

Hemolisis “bystander”

- Hemolisis de eritrocitos transfundidos
negativos para el antigeno



Epidemiologia de la AHAI: Aspectos menos
conocidos

AHAI tras trasplante alogénico
de progenitores hematopoyeticos

= Reaccion autoinmune del injerto frente a su propio
producto: eritrocitos de origen del donante (AHAT)

= En pediatria: 6%
= En trasplantes con deplecion de céls. T: 3- 6%

> Mediana de aparicion: 4 meses postrasplante

» Mortalidad alta

> Mas frecuente en trasplante por trastornos metabdlicos y
por enf. autoinmunes

> Casos comunicados post-trasplante de corddn umbilical

Tratamiento con Rituximab




Epidemiologia de la AHATI: aspectos
menos conocidos

Asociacion al trasplante de organos sélidos

v S. del “linfocito pasajero ~

= Rapida proliferacion de los linfocitos del organo
trasplantado

= Sintesis de anticuerpos frente a ags. no
compartidos del receptor:

v  AHAI
CD: positivo ( Ig6, C3, IgG6+ C3)

Acs. Libres en plasma



Epidemiologia de la AHATI: aspectos
menos conocidos

Asociacion al trasplante de organos solidos:

3- 24 dias postrasplante

- S. del “linfocito pasajero - Mane o
Y AntiA, antiB = Transfusion
v AntiD, E, Jka, Jkb, s. apropiada
Mds hemolisis cuanto > n® de linfocitos = (RPT)

en el organo trasplantado: : ...
9 P Recambio Plasmatico

T~ , , , Terapéutico
C Rifon< higado< pulmon y corazon P




Tipos de Anemia Hemolitica Inmune en receptores de Tx

Hematopoyético / Organos Sélidos:

Organo del 6rupo ABO Grupo ABO Origen de los Diana de los
donante del donante del receptor anticuerpos. anticuerpos
Progenitores
hematopoyéticos: Cuyalquiera  Cualquiera  Linfocitos B del Eritrocitos del
AHAI
Trasplante
organo solido: Cualquiera  Cualquiera Linfocitos B del Eritrocitos del
receptor receptor
AHAT
CPH/ érg.Sélido
Cualquiera  Cualquiera Linfocitos B del Eritrocitos del

“S5.del linfocito receptor

pasajero”

Patogénesis de la
formacion de acs

La
inmunosupresion
causa
disfuncion/disrre
gulacion de L T
que conduce a la
formacion de
autoacs

Los linfoc. B del
donante producen
aloacs.frente a
ags. del receptor



Tipos de Anemia Hemolitica Inmune en receptores de Tx

Hematopoyético
Organo Grupo Grupo Origen Diana Patogénesis
del ABO ABO anticuerpos  anticuerpos
receptor donante receptor

AntiA/AntiB Eritrocitos

Progenitores del receptor del receptor
hematopoyét A 0 B 0] persistentes  de origen en
en plasma el injerto
Progenitores AoB 0 Linfocitos B Eritrocitos ersisten LB del
hematopoyét persistentes  del receptor P

. receptor gue sintetizan
del receptor de origen en /400 frente a ags de

el donante  epjtrocitos de origen en
el donante




Rol del S. de Transfusion en
el diagnostico y tratamiento
transfusional de las AHAI

1- Caracterizacion serologica
de la AHAI

2- Tratamiento transfusional
del enfermo con AHAI



Rol del S. de Transfusion en
el diagndstico y tratamiento
transfusional de las AHAI




AHAI: Caracterizacion serologica

Caliente: Ig6

Caliente: IgM

SAF: IgM

HPF: Ig6

Mixta: IgG + IgM

C. Directo
- +
- +
- +
+ +

C. Indirecto

Auto acs Ig6:
panaglutinina

Auto acs IgM:
panaglutinina

Auto acs IgM:
panaglutinina

Auto acs:

hemolisina bifasica
(DL) antiP

Auto acs:
Ig6+IgM

T reaccion

37°C

30°C > 37°C

hemolisis i.v

4°C —»30°C

nemolisisis i.v

4°: _ aglutinacion

37°: hemdlisis i.v

37°C

4° — 37°C




AHAI: Test de Coombs directo y diagnéstico diferencial

seroldgico
Test de Coombs Directo Diagnoéstico diferencial
Positivo sélo a Ig6 -AHAL caliente

-AHAT x drogas tipo hapteno 6 “autoac.”

-AHAT caliente: “subumbrales de IgG ~
Positivo sélo al Complemento -AHAT por ac. caliente IgM

-Enfermedad de aglutininas frias
-Hemoglobinuria paroxistica a frigore
-AHAT por drogas, tipo “complejo inmune”

Positivo a Ig6 y Complemento - AHAI caliente/ mixta
- AHI por drogas, tipo “autoinmune”




Tipos de AHAI: Caracterizacion seroldogica

Auto acs. calientes (48-70%): Auto acs. Frios (16- 32%):

Los autoanticuerpos son mas
activos y se unen a los

hematies a t% inferior a la
*AHAT por Ig6 corporal:

*AHAT por IgM (poco frecuentes) IgM: Sindrome de Aglutininas frias

Los autoanticuerpos se unen a los
hematies a la ¢ corporal:

Autoanticuerpos calientes Ig6 + frios IgM
AHAI mixta o combinada
Ac. Donath Landsteiner IgG
Hemoglobinuria paroxistica a frigore
‘
AHAT inducida por drogas




AHATI por Ac calientes

Anticuerpo ;
Antigeno

Globulo rojo




Especificidad del autoanticuerpo en AHAI



AHAT calientes CD negativo

* Hasta el 5% de las AHAI calientes

¢ Autoanticuerpos IgG de baja afinidad

» El n° de moléculas que sensibilizan al hematie es pequeio
¢ Las AHAI calientes con CD sdlo positivo al C:

poseen también moléculas de IgG por debajo del umbral de
deteccion

<+ Autoanticuerpo IgM o IgA
% Generalmente hemolisis leve o moderada

< Fundamental la subclase de IgG: Ig61 e Ig63 mas hemoliticas.



AHATI caliente CD negativo
Métodos de potenciacion

N

C. Directo >

J

Concentrar
el eluido



AHAT caliente IgM: Datos serologicos

e

*

Autoaglutinina en suero reactiva a 37°C

Eluido positivo

La autoaglutinina reacciona desde 4°C a 30°C, 37°C.
El titulo a 4°C es

La hemolisina reacciona dptimamente a 37°C, y se potencia en
medio enzimatico

<+ El CD es positivo con C3, y puede tener IgM (y a veces IgG
detectable)

<+ Autoaglutinacion espontdnea (dificulta la realizacion del CD)

< Allgynqs autoaglutininas IgM se potencian con la acidificacién/
albimina

» En torno al 33 % de los autoacs. tienen especificidad clara
 Clinicamente graves: no infrecuente hemolisis fulminante

e

*

e

*

e

*

e

*



Sindrome de Aglutininas Frias:
Caracteristicas

Constituye el 16- 32% de las AHAT

Sintomas:

- ahnemia cronica

- datos de hemolisis cronica
- hepato-esplenomegalia

- adenopatias

- acrocianosis

- orinas oscuras

En Hemograma:
- | Hb moderada

Frotis:

- autoaglutinacion prominente
- discreta esferocitosis,
policromatofilia, anisocitosis..

Reticulocitosis



Sindrome de Aglutininas Frias:
Criterios diagnosticos

Evidencia clinica de anemia hemolitica adquirida




Hemoglobinuria Paroxistica a Frigore

30% de las AHAI en ninos
Historia reciente de infeccion virica
Anemia grave y rdpidamente progresiva
Hemoglobinuria
Frotis:

esferocitosis, anisocitosis, autoaglutinacion

eritrofagocitosis por los neutrofilos
Reticulocitosis

en algunos enfermos



Sindrome de Aglutininas Frias
versus
Hemoglobinuria paroxistica a Frigore

SAF HPF

Titulo a 4°C Alto: 2256 Moderado: < 64

Amplitud térmica 4° —— >30°C | < 20°C

Lisis bitérmica Negativa Positiva
(Donath Landsteiner)
Clase de Ig IgM Ig6

Especificidad Anti I/ i Anti P
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Rol del S. de Transfusion en
el diagnostico y tratamiento
transfusional de las AHAI

2- Tratamiento transfusional
del enfermo con AHAI



AHAI: Dificultades en los tests de
compatibilidad

< El 40-80% de los enfermos tienen autoacs. libres en el
plasma

% Los autoacs. reaccionan con los hematies de todos los
donantes: no disponibilidad de sangre compatible

<+ Los autoacs. pueden enmascarar aloanticuerpos
clinicamente importantes: Rh. Kidd, Duffy, Ss

<» La frecuencia de aloacs. es del 14- 40% comparado con el
3% en los enfermos en general




Problemas seroldgicos en AHAI: derivados
del autoanticuerpo

Dpmces 80| e
IR




AHAT:
Problemas en tests de compatibilidad

¢Como seleccionar CH ~ seguros ~ en AHAI caliente?

Testar suero frente a panel de identificacion:
ces mds potente la estructura de reaccion
del alo-ac. que la del auto-ac.?

Técnica de dilucion: sdlo el 19 % de alo-acs.
clinicamente importantes se detectaron
(Garratty y cols.)

Técnica de autoadsorcion caliente:

La mas efectiva .

No es util si el enfermo ha sido transfundido
en los ultimos ftres meses



AHAT:
Problemas en tests de compatibilidad

¢Como seleccionar CH ~ seqguros ~ en AHAI caliente?

Fenotipo de los Acs. Que
Adsorcion alogénica hematies permanecen
con varias muestras de
diferentes fenotipos:
Muy laboriosa e

impopular R2R2, JkbP-, S-

D' C’ E' K' |




AHAT :
Problemas en tests de compatibilidad

¢Transfundir CH con fenotipo compatible
para los antigenos clinicamente importantes?

= Técnicamente dificil el estudio del fenotipo extenso en :
el enfermo

= Debemos tener la garantia de que dispondremos de
unidades fenotipicamente compatibles



Problemas en tests de compatibilidad en
S. de Aglutininas Frias/ Hemoglobinuria Paroxistica a Frigore

Habitualmente el autoanticuerpo no reacciona a 37°,
mientras que los alo-acs. importantes clinicamente
si lo hacen

> Realizar la p. cruzada estrictamente a 37°C

> A pesar de la especificidad del autoanticuerpo Ti
0 P, y por tanto la incompatibilidad con todas las
U disponibles, la transfusion es beneficiosa



Prueba cruzada en AHAI caliente

- El suero sin adsorber

- Todas las U. seran incompatibles en fase
de antiglobulina

- El suero adsorbido

- La p. cruzada puede ser compatible in
vitro, eso no garantiza la compatibilidad in vivo




¢Hay que transfundir sangre compatible con el
AutoAc especifico?

» Algunos trabajos muestran mejor supervivencia de los
hematies compatibles “in vitro”

- En otros no se ha encontrado diferencias en la
supervivencia, o el beneficio parece ser minimo

* Transfundir de acuerdo con la especificidad del Autoac.
puede suponer la administracion de antigenos diferentes
a los del paciente, con el riesgo de aloinmunizacion
(sangre R,R, para pacientes R;R; con anti-e)



Transfusion en AHAI

Tomar la decision tras considerar
cuidadosamente la situacion clinica del enfermo

Tener en cuenta que:

- la sangre es incompatible

- pueden existir aloanticuerpos asociados

- puede estimular la sintesis de aloanticuerpos

- puede haber hemolisis que complique la situacion clinica



Tratamiento AHAI: Transfusion

Transfundir lo minimo para mantener al
enfermo clinicamente estable



Actitud ante un enfermo con hemolisis

* Hiperaguda: prevalecen las necesidades del
enfermo

- Reposo en cama
- 02
- H® transfusional/ obstétrica

Aloanticuerpos > sangre incompatible
identificar aloacs.no identif.

Decision clinica
Transfundir




Comunicacion entre Clinicos y S. de
Transfusion
¢Qué debe tener claro el clinico?

< La decision de transfundir depende de las necesidades
transfusionales del enfermo

“+» Si la incompatibilidad se debe al autoanticuerpo: la
supervivencia de los hematies transfundidos sera similar a
la de los propios hematies y el enfermo se beneficiara de
la transfusion

< En la hemalisis fulminante el retraso puede ser
devastador para el enfermo: la debe ser
al margen de la evaluacion serologica



Comunicacion entre Clinicos y S. de
Transfusion

<> En una anemia que progresa rapidamente el “estado
confusional” del enfermo es un indicador clinico de
necesidad de transfusion inmediata

<» ¢Umbrales de Hb?
- adultos jovenes y nifios: Hb >4g/d|
- adultos > 50 ahos: Hb> 64g/dl

CA qué esta obligado el S. de Transfusion?
> A comunicar lo antes posible la informacion del estudio
seroldgico

> A informar de las U. de CH seleccionadas para
transfusion



Transfusion en AHAI: Comunicacion entre
Clinicos y S. de Transfusion

Informacion del estudio seroldgico

- ¢Se ha excluido la presencia de aloanticuerpos en el
enfermo?

- ¢Tiene aloanticuerpos?, ¢Se ha logrado su identificacion?

- ¢Se ha estudiado el fenotipo eritrocitario extenso?

Informacion de las caracteristicas de los CH
Seleccionados para transfusion




Tratamiento AHAI ~ caliente ~

Corticoides: 20% respuesta completa; 10% no respuesta

Prednisona: 1-2mg/Kg dia x 2 semanas
(Si hemdlisis rdpidamente progresiva: metilprednisolona: 100- 200 mg/dia)

= Reduccion del secuestro eritrocitario en bazo

= Reduccion del n° de receptores Fc en monocitos circulantes:
reduccion rapida de la hemdlisis

= Reduccion en la sintesis de autoanticuerpos: reduccion de la
intensidad de la prueba de AG directa e indirecta

Pauta habitual de reduccion si respuesta:
= Mantener 2- 3 meses 10- 20 mg / dia

= Si estabilizacion de Hb /VH: Mantener 2- 3 meses: 10-
20 mg / dias alternos

= Reduccidn a minima dosis / dia que mantiene respuesta
hasta suprimir.




Tratamiento AHAI ~ caliente ~

Seguimiento

Las recidivas son frecuentes: m——) .~
varios afos

Hemolisis recurrente: J

c = Elimina el lugar primario de
hemolisis.

ESP'@NQCTomfG = Reduce la sintesis de
autoanticuerpos. Disminuye la

1 potencia del test de CD

» Persistencia de hemolisis:
El higado es lugar primario de
destruccion de hematies D

Nuevas estrategias de tratamiento




Tratamiento AHAI ~ caliente ~
Esplenectomia

La clinica dicta su indicacion:
= Precoz si no rpta. a corticoides y deterioro clinico
= Si requiere > 15 mg/dia para mantener Hb aceptable

¢Uso profildctico de penicilina /
eritromicina de por vida?
(British Med J 2005; 331: 20- 7)

S —
Respuesta: 2/3

Frecuente la recidiva

Pueden responder a dosis bajas de corticoides




Tratamiento AHAI ~ caliente ~
Rituximab: ac. monoclonal anti €D 20

Problemas metodologicos
La base de evidencia para su uso en AHAI es dificil:

< Sintesis de auto-acs.: linfocitos B policlonales/ monoclonales

<+ Diferencias en anomalias de los subsets de céls. T y presentacion de
ags.

< Las citopenias autoinmunes no son frecuentes: dificultad de estudios
aleatorizados

< Las series de estudios retrospectivos son pequenas:

hasta 2003: 23 casos, 21 respuesta. Los 2 no rpta en el unico estudio
prospectivo

< Las tasa de respuesta de articulos que agrupan casos no deberian
considerarse como base de ~ evidencia clinica ~



Tratamiento AHAI ~ caliente ~

Rituximab: ac. monoclonal anti CD 20

- Mecanismo de accion:

- Inhibe la proliferacion de los linfocitos B

- Induccion de apoptosis

- Citotoxicidad mediada por complemento

- Citotoxicidad dependiente del autoanticuerpo

- Dosis:

- Estandar: 375 mg/ semana: 2 - 4 semanas
- Bajas: 100 mg/ semana X 4 semanas *

* Provan et al. Hematologica 2007; 92: 1695- 98



Tratamiento AHAI ~ caliente ~

Rituximab: toxicidad y complicaciones




Tratamiento AHAI ~ caliente ~

Rituximab: respuesta




Tratamiento AHAI ~ caliente ~

Rituximab: respuesta




Tratamiento AHAI ~ caliente ~

Inmunosupresores




Tratamiento AHAI ~ caliente ~

Otros tratamientos




AHAI: Tratamiento de Enfermedad de
Aglutininas Frias

Rituximab

% Es la AHAI donde existe documentacion mas
convincente de la eficacia del Rituximab

<+ Actualmente podria aceptarse como
en enfermos que requieren tratamiento



AHAI: Tratamiento de Enfermedad de
Aglutininas Frias

Plasmaferesis:

= La rpta puede ser impresionante/decepcionante
= No beneficio a largo plazo

= Requiere medidas especiales para evitar la
autoaglutinacion durante el procedimiento

= Corticoides: generalmente ineficaces
= Ciclofosfamida y Clorambucilo: minima respuesta
* Fludarabina: ~ casos ~



AHAI: Tratamiento de Enfermedad de
Aglutininas Frias
Rituximab

Tasas de respuesta: 45- 60%

¢Cudl es el criterio de respuesta?




AHAI: Tratamiento de Enfermedad de
Aglutininas Frias

Rituximab: criterios de respuesta

Grado de respuesta Criterio

Respuesta completa (RC) Ausencia de anemia
No signos de hemolisis

Desaparicion de sintomas clinicos de SAf

No signos de proliferacion clonal: MO,
Citometria de flujo

Respuesta parcial (RP) Incremento estable en la Hb de al menos
2g/dl, o Hb normal

Reduccion de = o > 50% IgM o normal
Mejoria de los sintomas clinicos
Independencia de Transfusion

No respuesta Fallo para obtener Rc o RP



Hemoglobinuria Paroxistica a Frigore
(HPF): Tratamiento

<+ Generalmente proceso autolimitado

N/
0‘0

* Puede ser dtil para el control de la
hemolisis curso corto de corticoides

<> En hemolisis hiperagudas:



Complicaciones de la AHAT

Tromboembolismo hasta el 30%: causa mds
comun de muerte en AHAI

Tendencia trombética por:

Rotura de membranas de eritrocitos: Exposicion de fosfatidilserina,
formacion de complejo protrombinasa, induccién por citocinas de
factor tisular endotelial ??

Frecuentemente anticoagulante ldpico, acs anti-cardiolipina
Identifica enfermos con riesgo elevado de fromboembolismo venoso

N I
—

¢ Anticoagulacion profilactica?

Hendrik AM. Hematology 2003 8. 53- 56




Complicaciones de la AHAT:

* There were 28 patients who had a total of thirty six
exacerbations of haemolysis. Anticoagulant prophylaxis had
been introduced from 1992 following three cases with fatal
pulmonary emboli. Venous thromboembolism occurred in 5 of
15 exacerbations without prophylaxis but in only one of 21 in
which prophylaxis was given. It is suggested that auto-immune
haemolysis increases the risk of thromboembolism but further
studies are required to quantify the risks and to define
optimal prophylactic regimens.

Hendrik AM. Hematology 2003; 8: 53- 56




Future Development of Lymphoproliferative Disorders i Patients with
Autoimmune Hemolytic Anemia. Sabah Sallah, JYWan and LR
Hanrahan. Clinical Cancer Research. Vol 7: 791-794, 2001

Table | Charactennztics of 107 patients wath ATHA

Warms-achve anhbodies

Cold-actrve antbodies

Mhed

Parceovsmeal cold hemoglobimina
Reticulocytosis (Ye)

0.5-19

29

599

=10
Sernum monoclonal gammopathoy

I=

I=hd
Mo. of patients with uvnderlymgz mmrmme disorders
Mo. of patients who developed malignancy
Median time to develop malignancy {mo)
Folloar-up (mo)

Madian

Famgzs




Complicaciones de la AHAT

Riesgo de desarrollar trastorno linfoproliferativo

Table I Assessment of rsk factors for developing lymphoproliferative disorders m patients with ATHA: vmvanate and multrvanate analysis

ATHAMahmmaney

Univanats analy=s

P....  OR(95%CT

v ALLE

Multivanate analy=is

. OR. (95% CT)

— wALLI

Ne. of patients
Median age

Sex
Male

Femazle
ATHAS
Cold-actrve antibodies

Warm-active antbodies
Underlving mmmmme disorders

Serum mionoclonal protem

19
67

0.0007

0.068 231
(0926 88)

0.0003 8.3

ST VE S
[ - \

0429 15
(0.6-4.1)
0.003 77
(20-28T)

1.105
(1.02-1.18)

1.08
(0.25-4.74)

0,951 1.05
(0.19-5.79)

0.002 14.1
(2.71-75.1)

0,045 B 366
(1.04-70.19)

“(Of the 19 patients who developed lymphoproliferatrve disorders, 2 had muxed ATHA OfF the 58 patients whe did not develop maliznaney, 1
patient had maxad ATHA

Future Development of Lymphoproliferative Disorders i Patients with Autoimmune
Hemolytic Anemia. Sabah Sallah, JYWan and LR Hanrahan.
Clinical Cancer Research. Vol 7: 791-794, 2001




In conclusion, this study provides evidence and establizhes

an associlation betveen A

HA and future appearance of hema-

tological malignancies. Knowledge of certain climcal and lab-
oratory teatures present at the ame of diagnosis may hnelp

identify a subset of patients at mgh nsk for developmg LFPDs.
Pennodic climical and laboratory evaluaton of these patients,

perhaps every 3 months. mav orove o he effective m the earlv

detection of these mahgnancies. Whether thas approach would
eventually improve the outcome of these patients remams to be
seen. Senal evaluations, however, are hkely to provide mmsights
on the natural lstory of both AIHA and the Iymphoid malig-
nancies developing m this setting. The relation between AIHA

and the futare appearance of a LPD 15 remumscent of the
assoclation between monoclonal gammopathy of undetermined

significance and subsequent development of plasma cell disor-
derz. In our wview, mdefimte follow-up 13 warmmanted m both

CAasSEes.



Algunas caracteristicas de las AHAI

AHAI caliente

AHAI caliente

Sindrome de

Hemoglobinuria

IgG por IgM Aglutininas paraxistica a
Frias frigore
Manifestaciones | Anemia de severidad | Hemolisis A.H moderada | A.H. aguda;
clinicas variable. hiperaguda; cronica; hemoglobinuria;
Ocasionalmente s. mediana edad/ | frecuente en niflos
hemolitico agudo ancianos; con h? previa de i.
exacerbacion viral: 30- 40%
con el frio
Prondstico Variable. Importante tasa Bueno; anemia Excelente, tras el
Mortalidad de mortalidad cronica, comienzo
sighificativa generalmente explosivo
estable
Tratamientos , Esteroides, Evitar el No bien definido;
mds eficaces Esteroides, ) transfusiones, Igs. | frio;inmunosupr | esteroides
gsplenec‘romna, iv., RPT, esores: empiricos. Si se
Inmunosupresores,, Rituximab... leukeradn, hecesita
Igs i.v., Rituximab. ciclofos., transfusién
fludarabina,

Rituximab
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