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RESUMEN

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI)
es una manifestacion poco frecuente en
adultos con lupus eritematoso sistémico
(LES), especialmente como evento de
reactivacion tardia.

Se presenta el caso de una mujer de 48
anos con LES de 18 anos de evolucion y
antecedentes de anemia en 2014, en
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aloinmunizacion, utilizando pulsos de
metilprednisolona con respuesta favorable.

Este caso destaca la importancia de
reconocer la sinergia entre la reticulocitosis
y la toxicidad por azatioprina en la génesis
de la macrocitosis extrema, y valida el uso
de esteroides a altas dosis como alternativa
segura a la transfusidn en pacientes
estables.

Palabras claves: lupus eritematoso
sistémico, anemia hemolitica autoinmune,
azatioprina, anemia macrocitica,
metilprednisolona, reticulocitosis

ABSTRACT

Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is a
rare manifestation in adults with systemic
lupus erythematosus (SLE), particularly as
a late-onset relapse.

We present the case of a 48-year-old
woman with an 18-year history of SLE and
a history of anemia in 2014, who was being
treated with azathioprine and presented
with acute anemic syndrome. Tests
revealed severe anemia (hemoglobin 5.5
g/dL) with extreme macrocytosis (mean
corpuscular volume 120 fL). Initial tests
showed indirect hyperbilirubinemia and a
positive direct Coombs test. Despite the
severity of the anemia, a conservative
management approach without
transfusions was chosen to avoid
alloimmunization, using methylpred-
nisolone pulses with a favorable response.

This case highlights the importance of
recognizing the synergy between
reticulocytosis and azathioprine toxicity in
the development of extreme macrocytosis
and validates the use of high-dose steroids
as a safe alternative to transfusion in stable
patients.

Keywords: systemic lupus erythematosus,
autoimmune hemolytic anemia,
azathioprine, macrocytic anemia,
methylprednisolone, reticulocytosis

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune multisistémica
que con frecuencia presenta manifes-
taciones hematoldgicas. Sin embargo, la
anemia hemolitica autoinmune (AHAI) se
presenta en una minoria de los casos en
adultos, siendo significativamente mas
prevalente en la poblacién pediatrica,
donde puede alcanzar hasta un 14% de los
casos. Gormezano et al. () sefialan que la
aparicion de AHAI en pacientes adultos es
menos comun (cerca al 3%) y ha sido
interpretado como un marcador de fenotipo
clinico diferenciado o de reactivacién inmu-
noldgica.

La AHAI se clasifica segun la amplitud
térmica de los anticuerpos en formas tibias,
frias o mixtas. No obstante, existen
presentaciones con test de antiglobulina
directo (TAD) negativo, lo que exige un
abordaje diagndstico mas preciso. En
general, el diagndstico se basa en la
presencia de anemia hemolitica acom-
pafada con una prueba de antiglobulina
humana (Coombs) positiva, hallazgo que
suele asociarse a un estado de activacion
inmunoldgica .

El manejo clinico de estos pacientes plantea
desafios importantes, particularmente
cuando existe un tratamiento inmuno-
supresor de base (23), El uso cronico de
azatioprina se ha asociado con macrocitosis
debido a su interferencia con la sintesis de
acidos nucleicos, lo que puede confundir la
interpretacion de la respuesta reti-
culocitaria +®. Ademas, el manejo de la
anemia severa (Hb <6 g/dL) representa un
dilema terapéutico (®). Si bien la transfusion
de gldébulos rojos puede ofrecer estabilidad
inmediata, en pacientes con auto-
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anticuerpos activos el riesgo de hemodlisis
exacerbada y aloinmunizacién es consi-
derable ),

En la actualidad, se promueven estrategias
transfusionales restrictivas (Hb <7 g/dL) en
pacientes hemodindmicamente estables
para minimizar complicaciones (8 Este
reporte aporta evidencia sobre el manejo
exitoso de una AHAI severa en LES de larga
evolucion, destacando la estrategia restric-
tiva de transfusiones como alternativa
segura.

REPORTE DEL CASO

Se trata de una mujer de 48 afios con
diagnostico de lupus eritematosos
sistémico (LES) de 18 afios de evolucion y
antecedente de un episodio de anemia en
el afio 2014, sin requerimiento de
internacion. Su tratamiento habitual incluia
azatioprina (150 mg/dia), hidroxicloroquina
(200 mg/dia) y acido fdlico.

Consulté por un cuadro de 15 dias de
evolucion  caracterizado por dishea
progresiva de esfuerzo, astenia marcada,
ictericia mucocutdnea generalizada vy
coluria. Entre sus antecedentes destacaban
cancer de cuello uterino (en remision
completa tras radioterapia hace 20 afos) y
litiasis vesicular asintomatica.

Al ingreso se encontraba IUcida,
hemodindmicamente estable, con palidez
mucocutdnea severa, ictericia marcada y
hepatoesplenomegalia palpable.

Los examenes de laboratorio evidenciaron
anemia severa con hemoglobina de 5,5
g/dL, hematocrito de 18,5%, macrocitosis
extrema con un volumen corpuscular medio
de 120 fL, reticulocitos 189.005/mm?3 y
leucopenia de 2.570/mm3. El perfil
hemolitico mostré bilirrubina total de 7,2
mg/dL a expensas de la fraccidon indirecta
6,6 mg/dL, lactato deshidrogenasa elevada
de 355 U/L y haptoglobina consumida. Las
pruebas de Coombs directo e indirecto

resultaron  positivas, confirmando |Ia
etiologia autoinmune. Asi mismo, se
detectaron ANA y Anti-dsDNA positivos.

Ante el diagndstico de AHAI severa
secundaria a reactivacion lapica con escala
SLEDAI de 5 puntos (), y considerando la
estabilidad hemodindmica de la paciente y
la disponibilidad de unidades de sangre
compatibles en el hemocentro en caso de
emergencia, se decidid diferir la transfusion
sanguinea. Se inicié tratamiento con pulsos
de metilprednisolona IV (1 mg/kg/dia)
durante 5 dias. La paciente evoluciond
favorablemente, con estabilizacion de la
hemoglobina y mejoria clinica a las 72
horas, sin requerir hemoderivados. Fue
dada de alta con prednisona oral en pauta
descendente, acido félico y mantenimiento
con azatioprina.

La ausencia de transfusion en un contexto
de anemia severa con Coombs positivo
refuerza la importancia de estrategias
individualizadas en pacientes con LES vy
AHAL.

DISCUSION

La presentacion de este caso destaca por la
reactivacion tardia del LES, considerando
gue la paciente habia presentado un
episodio de anemia doce afios antes. Este
intervalo prolongado sugiere un patréon de
recaidas inmunolodgicas esporadicas,
caracteristico de algunos pacientes con LES
de larga evolucion. El diagndstico de una
nueva crisis hemolitica subraya la
importancia de monitorear antecedentes
hematoldgicos previos, incluso en ausencia
de internaciones recientes, para anticipar
posibles descompensaciones (1),

La confirmacidon diagndstica mediante una
prueba de Coombs directo (TCD) positivo
continta siendo un pilar fundamental. El
empleo de TCD monoespecifico permite
diferenciar si el recubrimiento es por IgG o
complemento, orientando hacia formas
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tibias o mixtas de AHAI (1), Asimismo, la
identificacion del anticuerpo en suero
mediante test de Coombs indirecto (TCI
positivo/PAI) es esencial para descartar
aloanticuerpos que compliquen una
eventual transfusién

Un hallazgo importante fue el VCM de 120
fL. Si bien la reticulocitosis propia de la
hemolisis eleva el volumen corpuscular
medio, la magnitud de éste sugiere la
concurrencia de mecanismos adicionales.
La azatioprina, antagonista de las purinas,
inhibe la sintesis de ADN provocando
diseritropoyesis y macrocitosis dosis-
dependiente (19, Se dio un mecanismo
sinérgico en esta paciente: la reticulocitosis
intensa sumada a la toxicidad medular
crénica por azatioprina, lo que resultdé en
una macrocitosis extrema ). La
identificacion de este mecanismo es
esencial para evitar diagndsticos
diferenciales erréneos como el déficit de
vitamina B12 o sindromes mielodisplasicos.

Respecto al tratamiento, la decision de no
transfundir a pesar de una hemoglobina de
5,5 g/dL se fundamenta en la evidencia
actual de seguridad. Park et al. ®
demostraron que la transfusion en
presencia de autoanticuerpos conlleva
riesgos de hemolisis post-transfusional
severa. La rapida respuesta observada
valida los reportes de Mulder et al. 1) y
Chineke et al. (12), quienes documentan que
los pulsos de metilprednisolona pueden
estabilizar la hemoglobina en 24-72 horas,
haciendo innecesaria la transfusion en
pacientes sin compromiso vital inminente.

Este caso subraya la importancia de
individualizar la estrategia terapéutica en
AHAI asociada a LES, considerando tanto
los riesgos transfusionales como los efectos
hematoldgicos de la inmunosupresion
cronica.
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