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Resumen
La anemia hemolítica autoinmune es causada por 
anticuerpos que están dirigidos contra los eritrocitos 
del propio organismo. En esta revisión se abordan 
las AHAI causadas por anticuerpos de tipo IgG, 
IgM, anticuerpos bifásicos y secundarios al uso de 
medicamentos. Se consideran aspectos etiológicos 
y fisiopatológicos, el diagnóstico y tratamientos 
necesarios para los distintos trastornos causantes. 
Finalmente se presenta una conclusión, donde se 
manifiesta que en el diagnóstico, el fundamento del 
test anti globulina, con innovación en técnicas para 
su realización, continúa como principal prueba para 
su estudio, lo que confirma su eficacia, y en cuanto 
a tratamiento, los corticoides siguen siendo el tra-
tamiento de primera línea y surgen pautas de trata-
mientos avaladas por estudios de casos, que mues-
tran la efectividad de los anticuerpos monoclonales 

anti CD20, transformándolos en agentes terapéuti-
cos de segunda línea.

Abstract
Autoimmune hemolytic anemia is caused by an-
tibodies that target the body's own red blood cells 
antigens. In this review, we discuss AHAI caused 
by IgG, IgM antibodies, biphasic antibodies and 
secondary to drug use. The etiological and patho-
physiological aspects are considered, as well as the 
diagnosis and necessary treatments for the different 
causing disorders. Finally a conclusion, that the di-
agnosis, the basis of the anti-globulin test, with in-
novation in techniques for it realization, continues 
as the main test for study, which confirms its effica-
cy, and treatment, corticosteroids they are still the 
first-line treatment and treatment guidelines are sup-
ported by case studies, which show the effectiveness 
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of anti-CD20 monoclonal antibodies, transforming 
them into second-line therapeutic agents.

Introducción
Existen varios tipos de anemias hemolíticas, sin em-
bargo todas tienen como denominador común la des-
trucción del eritrocito. Es importante recalcar su am-
plio espectro de presentación, relación con procesos 
tóxicos, neoplásicos y hereditarios. En cuanto a su 
clasificación, se puede dividir en intracorpusculares, 
en las que la causa de la hemólisis radica en los eri-
trocitos y generalmente son hereditarias; y anemias 
hemolíticas extracorpusculares, en las que la causa 
del proceso hemolítico es ajena a los glóbulos rojos.
Cuando se producen anticuerpos dirigidos contra 
estructuras propias, aparecen las enfermedades au-
toinmunes. La inmunopatología de las enfermedades 
autoinmunes se desencadena por la presencia de anti-
cuerpos auto-reactivos o por la activación de células 
T que secretan citoquinas tipo Th1 que conducen a la 
activación de fagocitos. Una de estas enfermedades 
es la anemia hemolítica autoinmune (AHAI), en este 
caso, los autoanticuerpos están dirigidos contra los 
glóbulos rojos del propio organismo.

Anemias hemolíticas autoinmunes
AHAI es el resultado de la destrucción de los glóbu-
los rojos en pacientes cuyo organismo ha formado 
anticuerpos de especificidad frente a antígenos de 
sus propios glóbulos rojos(1-3). Este tipo de anemia 
representa el 5% de todas las anemias, con una in-
cidencia que varía entre 0,4 y 2,0 por cada 100.000 
habitantes, siendo más frecuentes en pacientes de 
sexo femenino. Puede presentarse a cualquier edad; 
sin embargo se ha visto que dos tercios de los pa-
cientes que presentan la patología son mayores de 
50 años(4).
Las causas por la cuales se puede presentar este tipo 
de anemia son diversas y comprenden desde esta-
dos fisiológicos como el embarazo (incidencia 1/ 
50.000) a usos de un fármaco(5-7); sin embargo, la 
gran mayoría de los casos se presentan secundarias 
a alguna patología(3,8). La sintomatología en la gran 
mayoría de los pacientes se ve enmascarada por el 
padecimiento de base haciendo poco específicas sus 
manifestaciones clínicas(9). Éstas pueden ir desde 
ausencia de síntomas, si la destrucción de los glóbu-
los rojos es leve y se desarrolla gradualmente; pre-
sentar síntomas similares a cualquier anemia, si la 

hemólisis es grave o rápida; o casos en que la hemó-
lisis persiste por varios meses, manifestar ictericia 
y aumento en el tamaño del bazo. Los mecanismos 
fisiopatológicos de la destrucción de los glóbulos 
rojos en sí son diferentes y dependen del anticuer-
po o inmunoglobulina implicada, que pueden ser de 
isotipo IgG o IgM, causando hemólisis extra o intra-
vascular, respectivamente(10,11).

Clasificación
El reconocimiento de las formas más comunes de 
AHAI se logró gracias al desarrollo de la prueba de 
Coombs directa e indirecta en el año 1945(9), hoy 
en día denominados prueba de antiglobulina direc-
ta (PAD) y prueba de antiglobulina indirecta (PAI). 
Fundamentalmente, la PAD se utiliza para determinar 
si los glóbulos rojos tienen inmunoglobulina G unida 
a la superficie (IgG) y / o complemento, usando en 
primer lugar suero antiglobulina poliespecífico que 
contiene anticuerpos anti-IgG y anti-complemento. 
Si la reacción es positiva, los hematíes se enfrentan 
con suero antiglobulina mono específico para detec-
tar individualmente IgG y complemento, contiene 
anticuerpos anti-IgG y anti-complemento(12). 
Para la realización de esta prueba se han descrito 
diferentes técnicas, como hemaglutinación en fase 
líquida (tubo), aglutinación en columna (gel test), 
citometría de flujo y técnicas moleculares como in-
munoblotting(13-15).
En las AHAI los anticuerpos que se producen van 
dirigidos generalmente contra sistemas de antíge-
nos eritrocitarios y reaccionan a diferentes tem-
peraturas, permitiendo clasificarlas de acuerdo al 
isotipo del autoanticuerpo formado en: a) anemia 
hemolítica por anticuerpos calientes, cuando es una 
inmunoglobulina G (IgG) b) por anticuerpos fríos, 
si la inmunoglobulina es M (IgM) c) anemias por 
anticuerpos bifásicos, capaces de unirse al eritrocito 
a temperaturas bajas (4°C) y provocar la lisis del 
hematíe al retornar la sangre de la circulación capi-
lar a la circulación venosa (37°C), d) de tipo mix-
tas, en donde se pueden presentar tanto anticuerpos 
calientes como fríos como responsables del cuadro 
hemolítico y e) el grupo de AHAI causada por el uso 
de algunas drogas(3,4,16).

a) AHAI producidas por anticuerpos calientes
Corresponden al 80% de las AHAI. Es más frecuen-
te en mujeres, entre la tercera y cuarta década de 
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vida. Puede ser idiopática en el 50% de los casos, o 
secundaria a enfermedades: síndromes linfoprolife-
rativos, lupus eritematoso sistémico, leucemia linfo-
cítica crónica, entre otros(9,17,18). El curso puede ser 
agudo o crónico, con remisiones y exacerbaciones. 
La subclase de IgG formada que predomina es IgG1 
y en menor proporción IgG3, siendo las dos subcla-
ses de inmunoglobulinas G las que fijan con mayor 
avidez complemento; IgG3 resulta ser más eficiente, 
pues requiere de algunos cientos de moléculas, res-
pecto a IgG1 que requiere 10,000 moléculas para 
producir el mismo efecto(19).
Fisiopatología: la sensibilización del eritrocito ocu-
rre a 37°C, pudiendo provocar hemolisis extravas-
cular por fagocitosis en: células reticuloendoteliales 
en sinusoides del bazo, cuando la cantidad de IgG 
unida al eritrocito es baja, o fagocitosis por los ma-
crófagos a nivel de hígado, si la cantidad de IgG 
recubriendo los eritrocitos es alta y se ha producido 
activación del complemento hasta C3b, lo que coad-
yuva a la opsonización. También se ha descrito que 
los eritrocitos opzonizados con IgG pueden unirse 
al receptor Fc de los macrófagos, provocando daño 
en la membrana celular y dando origen a los mi-
croesferocitos, los que también serán retirados en 
los senos del bazo(20,21).
Cuando la AHAI se desarrolla con púrpura trombo-
citopénica idiopática (PTI), simultánea o secuen-
cial, es conocida como Síndrome de Evans(22).

b) AHAI producidas por anticuerpos fríos
Conocida como síndrome de aglutininas frías, esta 
AHAI es poco común. El isotipo de inmunoglobu-
lina formada es IgM y representa el 10 - 20% de las 
AHAI(5). Su incidencia es mayor en ancianos.
La hemólisis producida por estos anticuerpos actúa 
con mayor eficiencia entre los 0 y 20°C. Se diferen-
cian de los anticuerpos fríos naturales irregulares por-
que en esta patología el anticuerpo presenta un mayor 
rango térmico y títulos altos (> 1:1000)(3,23). Se puede 
presentar en forma idiopática, pero lo habitual es aso-
ciada a infecciones, particularmente a infección por 
Mycoplasma pneumonie y presencia de anticuerpos 
contra antígeno I (sistema I ISBT 027)(24). También 
se han descrito casos en mononucleosis infecciosa, 
VIH, hepatitis C, influenza, citomegalovirus, rubeo-
la, varicela, sarampión, sífilis, malaria, endocardi-
tis bacteriana, entre otros(25). En forma más rara, en 
casos asociados a síndromes linfoproliferativos, en 

donde la crioaglutinina es monoclonal(10,26).
Fisiopatología: la hemólisis que se produce en estos 
casos es intravascular, dado que la IgM es eficiente 
en la activación del complemento hasta llegar a com-
plejo ataque de membrana (C9) y también está invo-
lucrado el sistema retículo endotelial. El anticuerpo 
IgM se une a los glóbulos rojos a temperaturas por 
debajo de los 37ºC. Conforme los hematíes retornan 
a la temperatura corporal, la IgM se disocia, dejando 
sólo a C3b unido a la superficie del eritrocito. La 
IgM liberada puede entonces unirse a otras células a 
bajas temperaturas. Mientras el hematíe recubierto 
de C3b es detectado por receptores específicos de 
los macrófagos del sistema retículo endotelial (par-
ticularmente hígado) sufriendo fagocitosis(27). Este 
proceso suele ser autolimitado, ya que con el tiempo 
los componentes C3b son hidrolizados a su forma 
inactiva (C3d), por inactivador C3 impidiendo que 
sean reconocidos por los macrófagos(21). A pesar de 
que el síndrome generalmente tiene un curso leve, 
en algunos casos puede poner en peligro la vida del 
paciente. La manifestación clínica característica de 
este síndrome es la acrocianosis(10,23,26).

c) AHAI producidas por anticuerpos bifásicos
También conocida como hemoglobinuria paroxísti-
ca a frigore. En este tipo, los autoanticuerpos produ-
cidos son de tipo IgG, siendo su especificidad hacia 
el antígeno P (sistema sanguíneo P ISBT 003)(24). Es 
poco frecuente (2%) y suele presentarse en niños, 
secundaria a infecciones. Su curso clínico es cróni-
co y cursa con hemoglobinuria tras la exposición al 
frío, escalofríos, vómitos, fiebre, dolor renal, abdo-
minal y de miembros inferiores.
El anticuerpo se une al eritrocito en frío, luego el 
complejo antígeno-anticuerpo se separa, por tan-
to no hay fagocitosis y la hemolisis se produce a 
37°C, siendo la destrucción aguda a nivel intravas-
cular por activación del complemento(2,7,26). Esta 
característica (importante para ser demostrada en 
el laboratorio) los denomina anticuerpos de Dona-
th-Landsteiner.

d)  AHAI inducida por drogas
Se han identificado varios medicamentos que pueden 
ocasionar AHAI y PAD positivo, por diferentes me-
canismos(23), pudiendo clasificarlas según el meca-
nismo de acción de la droga(28). Suponen entre el 16 
al 18 % de las anemias hemolíticas autoinmunes(2).
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a) Mecanismo tipo hapteno: en este tipo, la droga 
se une a la membrana del eritrocito en forma co-
valente sin causar daño a los eritrocitos. Este paso 
le otorga la antigenicidad necesaria para que se sin-
teticen anticuerpos dirigidos contra los epítopes de 
la droga que recubre estas células. Los anticuerpos 
formados contra el hapteno son predominantemente 
isotipo IgG, lo que explica que la mayoría de los 
eritrocitos recubiertos con la droga sean retirados de 
circulación por los macrófagos del bazo, haciendo 
que la hemólisis que predomine sea extravascu-
lar(29). El medicamento que clásicamente se describe 
en la literatura para este mecanismo es la penicilina. 
Se ha reportado que el 3% de los pacientes que se 
les administra altas dosis por vía intravenosa (> a 
10 x 106 U/día) desarrollarán anticuerpos anti-pe-
nicilina(20,29). Estibofeno, cefalosporinas, tetracicli-
nas, tolbutamida y semisintéticos de penicilinas son 
otras drogas que pueden ocasionar AHAI por este 
mecanismo(28).

b) Mecanismo de tipo complejo inmunitario: se ini-
cia con la formación de anticuerpos anti-droga pre-
dominantemente de isotipo IgM, los que reconoce-
rán a la droga en el plasma, para finalmente unirse 
en forma inespecífica a la membrana del glóbulo 
rojo formando una tri-molécula estable o también 
llamada complejo ternario, provocando que la des-
trucción de los glóbulos rojos esté mediada por la 
activación del sistema del complemento hasta C9, 
dando como resultado la lisis intravascular de los 
glóbulos rojos, que puede llevar al paciente a fallo 
renal, coagulación intravascular diseminada y/o 
muerte(30). Este mecanismo puede ser desarrollado 
con pequeñas dosis del fármaco(28).
Es importante señalar que el término “autoinmune’’, 
es inapropiado para designar a las anemias hemolí-
ticas por drogas que provocan la hemólisis por los 
mecanismos anteriormente descritos, por el hecho 
de que los anticuerpos producidos son específicos a 
un componente exógeno (la droga) y no contra com-
ponentes propios del eritrocito.

c) Mecanismo tipo formación de anticuerpos: en 
este caso, a diferencia de los descritos anteriormen-
te, los anticuerpos formados son verdaderos autoan-
ticuerpos antieritrocitos. Se han descrito dos meca-
nismos para explicar su formación: a) que la droga 
interfiere con la función de los linfocitos T supreso-

res, ayudando a la proliferación de células B; b) que 
la droga cause una alteración a los antígenos de los 
glóbulos rojos, creando nuevos epítopes, que no son 
reconocidos como propios. El isotipo de autoanti-
cuerpo formado es principalmente IgG, que se une 
a los eritrocitos, para ser retirados de circulación a 
través de fagocitosis(2,28,30).
La droga antihipertensiva alfa-metildopa (Aldomet), 
es la que con más frecuencia induce este tipo de me-
canismo de hemólisis inmune(31) y tiene la particula-
ridad que la suspensión de la administración del fár-
maco no asegura la remisión del proceso hemolítico, 
lo que apoya el concepto de que el trastorno ocurre 
a nivel central(32). Se ha visto que el desarrollo de 
los anticuerpos es dependiente de dosis y tiempo de 
administración de la droga. Un 30 % de los pacien-
tes tratados con alfa-metildopa desarrollan una PAD 
positiva, variando desde un 11% a 40% según la do-
sis diaria; sin embargo, menos del 1% desarrollan 
una anemia hemolítica significativa(23).

d) Mecanismos de adherencia no específica: utili-
zado para describir cómo algunos medicamentos 
parecen ser capaces de modificar la membrana de 
los eritrocitos, provocando una disminución de la 
vida media, sin mediar formación de un anticuerpo. 
En 1971, Spath et al(33) demostraron que al enfren-
tar un plasma normal a glóbulos rojos tratados con 
cefalotina, éstos eran capaces de adsorber IgG, C3, 
albúmina, fibrinógeno, entre otros, dando una PAD 
positiva. Posteriormente se demostró que la unión 
del medicamento modifica la membrana del hema-
tíe, haciendo que dichas proteínas se unan de forma 
inespecífica. Esta unión no provoca hemólisis de los 
glóbulos rojos; sin embargo, se ha demostrado una 
menor vida media de éstos en pacientes que reciben 
tratamiento con medicamentos que contienen inhi-
bidores de β-lactamasas y cefalosporina, aparente-
mente mediado por macrófagos(30).

Diagnóstico
Las AHAI, en la práctica clínica, suele ser de diag-
nóstico y tratamiento problemático y dependen de 
la adecuada comprensión de la fisiopatología y las 
pruebas de laboratorio realizadas, que incluyen la 
combinación de signos de hemólisis en los glóbulos 
rojos junto a la detección de auto-anticuerpos y/o 
complemento. La primera evidencia de una AHAI 
es la PAD, que generalmente da resultado positivo; 



74 HEMATOLOGÍA • Volumen 24 Nº 1: 70-80, 2020

ARTÍCULO DE REVISIÓN

sin embargo, un resultado negativo, no excluye el 
diagnóstico de AHAI(34).
Pruebas de laboratorio: se observan niveles ele-
vados de lactato deshidrogenasa (LDH), hiperbili-
rrubinemia indirecta, disminución de haptoglobina, 
hemoglobinuria y reticulocitosis y/o esferocitosis en 
frotis sanguíneo, lo que refleja un incremento de la 
destrucción de los glóbulos rojos, ya sea debido a la 
hemólisis intra o extravascular(29,35).
Diagnóstico inmuno-hematológico: tiene como ob-
jetivo detectar auto-anticuerpos contra glóbulos ro-
jos, por medio de la PAD, que será positiva en un 
90% de casos de AHAI por anticuerpos calientes(16); 
sin embargo, si esta prueba es negativa, la presencia 
de esferocitos en la sangre periférica puede apoyar 
el diagnóstico(4). En el caso de que la PAD resul-
te positiva al utilizar un reactivo poliespecífico, se 
debe realizar una PAD diferencial, con la utilización 
de reactivos monoespecífico (anti IgG, anti IgA, anti 
IgM, anti C3c, anti C3d, anti C4b), con el fin de dis-
criminar el tipo de inmunoglobulinas y/o la fracción 
de complemento que recubre los glóbulos rojos. El 
20 a 66% de los casos son únicamente debidos a 
IgG, del 24 a 63% será tanto IgG como C3, del 7 
a 14% será solo C3 y del 1 a 4%, será negativo(36).
En el 10% de las AHAI de tipo caliente la PAD es 
negativa. Tres razones principales explican la ausen-
cia de una prueba positiva de antiglobulina directa 

en estos casos: a) sensibilización IgG por debajo del 
umbral de detección por el reactivo antiglobulina 
comercial, b) IgG de baja afinidad, eliminada por 
lavados preparatorios no realizados a 4ºC o a baja 
fuerza iónica y c) sensibilización de los eritrocitos 
por IgA, o rara vez por IgM monomérica, pero no 
acompañada por fijación del complemento, y por lo 
tanto no detectable por un reactivo antiglobulina co-
mercial que contiene anti-IgG y anti-C3d.
La opsonización de los glóbulos rojos con anticuer-
pos puede ser confirmada utilizando un método al-
ternativo para detectar niveles bajos de inmunoglo-
bulinas, como el uso de lavados de baja fuerza iónica 
a 4°C para preparar las células, antes de adicionar el 
suero antiglobulina(37), utilizar pruebas con anti-IgA 
y, si es necesario, un reactivo anti-IgM(16,38-40). Otra 
alternativa es la citometría de flujo que se utiliza 
para detectar glóbulos rojos recubiertos ya sea con 
auto-anticuerpos o complemento(13,41,42).
El uso de immunoblotting para detectar pequeñas 
cantidades de inmunoglobulina adherida a los eri-
trocitos ha sido demostrado; sin embargo, se requie-
ren estudios adicionales para validar el uso de esta 
técnica(14).
Como resumen, en la figura 1 se muestra un algo-
ritmo para establecer el diagnóstico diferencial de 
la AHAI.

Paciente con signos clínicos y de 
laboratorio que evidencian 

hemolísis

Prueba de 
Antiglobulina Directa 

(reactivo 
poliespecífico

IgG/C3d)

Positiva NegativaPrueba de 
Antiglobulina Directa 

diferencial

SAGH 
Monoespecífico

IgG

SAGH 
Monoespecífico

C3d

Prueba 
Donath-Landsteiner

AHAI 
Anticuerpos 

calientes

AHAI 
Anticuerpos 

fríos

AHAI 
Anticuerpos 

bifásicos

PAD
Monoespecífico

IgA

PAD
Monoespecífico

IgM

Positivo Positivo

Positivo
Positivo Positivo

AHAI 
mediada IgA

AHAI 
mediada IgM

Uso de técnicas que detecten bajos 
niveles de Inmunoglobulinas

( Gel Test/Citometría de Flujo)

PositivoConfirma Proceso
Hemolítico mediado
por Inmunoglobulinas

Negativa

Figura 1. Diagnóstico Inmunohematológico Diferencial de AHAI. Fig: elaboración propia.
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Tratamiento
Antes de la aparición de los corticoides la AHAI se 
trataba exclusivamente con terapia de transfusión 
sanguínea y procedimiento de esplenectomía(18). 
Hoy en día, la transfusión debe ser evitada, en lo 
posible, dado que hay un riesgo significativo para 
la formación de aloanticuerpos y además, la he-
mólisis en curso puede ser agravada por la transfu-
sión, ya que los auto-anticuerpos también reaccio-
nan con los glóbulos rojos transfundidos(23,43). Los 
tratamientos actuales buscan detener o atenuar el 
proceso hemolítico a través de la inhibición de la 
producción de autoanticuerpos y/o inhibición de 
la destrucción de glóbulos rojos. La disponibilidad 
de terapias que tienen como blanco a las células B 
cuestiona la importancia de la esplenectomía. Los 
estudios que evalúan la eficacia de tratamientos 
son escasos, ya que la AHAI es una enfermedad in-
frecuente y afecta a una población heterogénea de 
pacientes. Además, la interpretación de la eficacia 
del tratamiento es difícil, al no haber definiciones 
uniformes para la respuesta a la terapia, ya sea una 
remisión completa o parcial(36). El tratamiento espe-
cífico de las AHAI varía según el origen idiopático 
o secundario de la enfermedad y el tipo de autoan-
ticuerpo presente.
Tratamiento AHAI por anticuerpos de tipo IgG: la 
terapia en este tipo de anemia va a depender de la 
severidad de la enfermedad:
Tratamiento de primera línea. Corticoides: se em-
plean cuando el grado de hemólisis es tal que la ane-
mia es considerable. El más comúnmente usado es la 
prednisona. Con su uso se obtiene remisión parcial en 
el 60 al 70% de los pacientes y completa en un 10 a 
15%(23). Su mecanismo de acción se relaciona con la 
disminución en la producción de auto-anticuerpos por 
las células B así como la reducción de la densidad de 
receptores Fc-gamma de los fagocitos. Una respuesta 
satisfactoria a este tratamiento por lo general ocurre 
a los 4-7 días de iniciar el tratamiento, observándo-
se un lento incremento en el nivel de hemoglobina 
de 2-3 g/dL por semana. Cuando se logra niveles de 
hemoglobina de 10 g/dL en el paciente, se comienza 
a reducir lentamente la dosis de los corticoides(18). Si 
no hay remisión con los corticoides, o causan efectos 
secundarios (alteran los niveles de colesterol, hiper-
glucemia, hipertensión, glaucoma, osteoporosis, en-
tre otras), se realiza tratamiento de segunda línea. 
Tratamiento de segunda línea: esplenectomía, anti-

cuerpos monoclonales anti CD20 y fármacos cito-
tóxicos(44,45).
Esplenectomía: tratamiento de segunda línea de pre-
ferencia en pacientes con resistencia a tratamientos 
de primera línea, por su eficacia a corto plazo y la 
buena tasa de respuesta inicial. Diferentes estudios 
muestran una respuesta al procedimiento bastante 
variable, ya que no hay estudios que demuestren 
predictores de resultado confiables para este trata-
miento(18,46). Además, la esplenectomía puede estar 
asociada a complicaciones de tipo quirúrgicas, in-
fecciones, tromboembolismo, hipertensión pulmo-
nar y muerte en algunos casos(36,47).
Anticuerpos monoclonales anti CD20
Rituximab: corresponde a un anticuerpo quimérico 
monoclonal anti CD20, molécula expresada en to-
das las células B. Su administración disminuye la 
producción de autoanticuerpos mediante una des-
trucción selectiva de estas células. La eficacia de 
rituximab en AHAI por IgG es difícil de evaluar de-
bido a la considerable falta de estudios prospectivos 
controlados. Sin embargo, en estudios retrospecti-
vos se reportan remisiones completas en 20 a 70% 
de los pacientes(48). Hoy en día se le considera como 
el sustituto a la esplenectomía cuando un paciente 
es resistente a los corticoides(49,50). El rituximab es 
bien tolerado, pero pueden aparecer reacciones, es-
calofríos e hipotensión, y se ha reportado que puede 
causar una complicación muy rara, pero fatal, leu-
coencefalopatía multifocal progresiva después de su 
administración(51.52,53).
Obinutuzumab: anticuerpo monoclonal tipo 2 con-
tra CD20. Es un IgG1 que reconoce un epítope úni-
co, y se ha demostrado mejor capacidad de unión a 
linfocitos B que rituximab, reduciendo el riesgo de 
modulación antigénica por aumento de la depleción 
de células B(45).
Ofatumumab: se une con mayor afinidad a un epíto-
pe distinto en la molécula CD20 y da como resultado 
una mayor citotoxicidad dependiente del comple-
mento y, por lo tanto, un agotamiento más eficaz de 
las células B. Su característica estructural le permite 
unirse a CD20 en la proximidad más cercana a la su-
perficie de la membrana celular. Esta característica, 
además de una unión más ávida a C1q y un impacto 
aparentemente reducido de las proteínas regulado-
ras del complemento, contribuye a que ofatumumab 
se ha considerado superior en comparación con ritu-
ximab, sumado a una tasa de disociación más lenta 
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con una vida media de tres horas(45,54,55).
Fármacos citotóxicos: la azatioprina y la ciclofos-
famida son los fármacos más utilizados de esta ca-
tegoría. Su mecanismo de acción es disminuir la 
producción de autoanticuerpos, mediante un efecto 
mielosupresor, por lo que su uso tiene además efec-
tos periféricos, como la disminución en el recuen-
to de células sanguíneas, debiendo administrarse 
junto a un quimioprotector (Mesna) y G-CSF para 
obtener un tratamiento exitoso(56). Puede ser admi-
nistrado como monoterapia o en combinación con 
corticoides. También se han descrito casos con el 
uso de vincristina como alternativa valiosa, ya que 
tiene la ventaja de ser menos mielotóxica que la ci-
clofosfamida(57). Otros medicamentos inmunosupre-
sores, como la ciclosporina o micofenolato mofetil 
parecen ser eficaces en algunos casos(58). El danazol, 
esteroide sintético derivado de la etiniltestosterona, 
con propiedades antiestrogénicas y débilmente an-
drogénicas y reduce de forma significativa los ni-
veles de IgG, IgM e IgA. Ha demostrado resultados 
variables en el tratamiento de la AHAI(10).
Otros tratamientos. Alemtuzumab: es un anticuerpo 
IgG monoclonal dirigido contra el CD52, molécula 
presente en la membrana de linfocitos B y linfocitos 
T. Se ha utilizado en casos de AHAI con refractarie-
dad a tratamientos con corticoides, esplenectomía 
y rituximab(59). Sin embargo, debido a su alta toxi-
cidad se considera una opción de "último recurso" 
para tratar esta patología(36).
Terapia transfusional en pacientes con AHAI: la 
terapia transfusional en pacientes con AHAI me-
diada por anticuerpos calientes presenta un pro-
blema clínico importante debido a la dificultad en 
obtener unidades de sangre compatible, por lo que 
debería ser evitada. Sin embargo, en pacientes con 
niveles peligrosamente bajos de hemoglobina, se 
puede considerar la transfusión, como tratamiento 
complementario, hasta que se logre una respuesta 
a los medicamentos(23). El requisito mínimo es que 
los glóbulos rojos seleccionados deben ser compa-
tibles para sistema ABO, los 5 antígenos mayores 
del sistema Rh y antígeno Kell. Y en caso de que el 
paciente presente además un aloanticuerpo identi-
ficado, deben carecer también del antígeno al cual 
está dirigido(60). Igualmente la prueba cruzada dará 
positiva, por lo que se considera la premisa “tan 
compatibles como los propios”(37). Desde el punto 
de vista de la administración, esta debe realizarse a 

una velocidad de infusión lenta, considerando que 
células transfundidas serán destruidas al mismo rit-
mo que las células propias del receptor(36,61).

Tratamiento AHAI por anticuerpos de tipo IgM: la 
AHAI producida por anticuerpos fríos es de afecta-
ción crónica, por lo que la terapia adecuada puede 
requerir sólo que el paciente evite las temperaturas 
bajas. En los pacientes en que el cuadro es grave, la 
terapia se dirige a reducir la producción de anticuer-
pos por medio de inmunosupresión, ya que el uso 
de corticoides o la esplenectomía, no han mostrado 
resultados favorables(62,63).
Tratamiento con clorambucil: agente citotóxico uti-
lizado en casos de hemólisis grave. La eficacia de 
este medicamento en términos de un aumento en el 
nivel de hemoglobina, es más bien baja(64).
Tratamiento con eculizumab: corresponde a un 
anticuerpo monoclonal que impide la división de 
C5, previniendo los efectos citotóxicos y proinfla-
matorios de la activación del complemento, como 
también la disminución de la hemólisis intravascu-
lar, lo que mejora la condición del paciente(63). Este 
medicamento está aprobado para las indicaciones 
de hemoglobinuria paroxística nocturna y síndrome 
urémico hemolítico; no obstante también se está ad-
ministrando a pacientes con anemia por anticuerpos 
fríos, como tratamiento de segunda línea(65,66).
Tratamiento con rituximab: este medicamento tie-
ne documentada una eficacia a corto plazo. En un 
estudio realizado por Berentsen y col(62), la tasa de 
respuesta de rituximab en AHAI por anticuerpos 
fríos fue del 60%. En cuanto a efectos secundarios 
del medicamento, no hay variación respecto a los 
demostrados en AHAI por anticuerpos calientes, 
pero no cabe duda de que el beneficio a corto pla-
zo versus el riesgo al tratamiento con rituximab, lo 
posiciona como la mejor opción para los pacientes 
en los que no se pueden realizar la esplenectomía o 
bien se niegan a ella(67). Resultados similares fueron 
obtenidos por Schollkopf y col, en 2006(68). 
Terapia transfusional en pacientes con anticuerpos 
de tipo IgM: la terapia transfusional generalmente 
no se necesita para pacientes con hemólisis media-
da por anticuerpos fríos. Sin embargo, cuando las 
transfusiones son necesarias, todas las pruebas pre-
transfusionales deben realizarse a 37 °C, para mini-
mizar los efectos de los anticuerpos fríos y permitir 
la detección de aloanticuerpos(36).
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Tratamiento AHAI producida por drogas: la 
medida más importante para el tratamiento de estas 
anemias hemolíticas es la interrupción de la droga, 
mientras que el laboratorio realiza las pruebas sero-
lógicas para establecer el diagnóstico definitivo(62). 
La hemólisis disminuirá dependiendo del meca-
nismo de acción de la droga, pudiendo ser rápida 
(complejo inmunitario), o dependiente de la concen-
tración de droga en el plasma (tipo hapteno), y pau-
latina en el caso de producción de autoanticuerpos, 
ya que el fármaco no necesita estar presente para 
que el anticuerpo se una a los glóbulos rojos. Es de 
destacar que la PAD puede permanecer positiva du-
rante muchos meses(29).

Conclusión
En el diagnóstico de la anemia hemolítica autoin-
mune debe haber una sinergia entre la clínica, los 

hallazgos de laboratorio que evidencien hemólisis y 
las pruebas inmunológicas. El fundamento del test 
anti globulina, con innovación en técnicas para su 
realización, es la principal prueba para su estudio, 
lo que confirma su eficacia.
En el tratamiento, si bien el foco inicial de las tera-
pias fue corregir la anemia y disminuir la hemóli-
sis por medio del uso de corticoides, transfusión y 
esplenectomía, la presencia de aloanticuerpos con-
comitantes con los autoanticuerpos y el riesgo a in-
fecciones de los pacientes esplenectomizados hacen 
que el uso de la transfusión sanguínea y la esplenec-
tomía sea hoy en día controvertida. Los corticoides 
siguen siendo el tratamiento de primera línea y sur-
gen pautas de tratamientos avaladas por estudios de 
casos, que muestran la efectividad de los anticuer-
pos monoclonales anti CD20, transformándolos en 
agentes terapéuticos de segunda línea.
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