Orphanet Urgencias es una coleccion destinada a
los médicos de urgencias, en el lugar de la urgencia

O r h O Oe T . (SAMU) o en las urgencias hospitalarias.
K AL urgenCIas Estas recomendaciones se han elaborado en

Francia con los Centros de Referencia de
Enfermedades Raras (CRMR), la Sociedad
L. . Francesa de Medicina de Urgencias (SFMU), la
«Buenas praC'[IcaS en casos de urgenCIa» agencia de biomedicina (ABM) y las asociaciones de
pacientes.

Estas recomendaciones son generales. Cada
paciente es Unico, solo el médico puede juzgar su
adaptacion a cada situacion particular.

- Anemia hemolitica autoinmune

Sinénimos y enfermedades asociadas:

» AHAI

» Anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos calientes

» Anemia hemolitica autoinmune inducida por medicamentos
» Anemia hemolitica autoinmune mixta

» Enfermedad por aglutininas frias (EAF)

» Hemoglobinuria paroxistica a frigore

Definicion:

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es una enfermedad rara unas 10 veces menos
frecuente que la parpura trombocitopénica inmune (PTI), y que afecta a todas las edades. Se
caracteriza por una hemolisis de hematies sensibilizados (recubiertos de autoanticuerpos) que
son eliminados por el sistema macrofagico, especialmente del bazo. Su confirmacion
diagnéstica se basa en la positividad de la prueba de la antiglobulina directa o prueba de
Coombs.

Clinicamente la AHAI se caracteriza por anemia de intensidad variable, desde muy ligera hasta
muy intensa con evolucion subaguda acompafiada o no de crisis de hemdlisis imprevisibles.

La AHAI puede ser secundaria a una enfermedad sistémica o asociada a la ingesta de
medicamentos, infecciones, inmunodeficiencia primaria, otras enfermedades autoinmunes,
como, por ejemplo, el “lupus eritematoso” o hemopatias de la linea linfoide. El sindrome de
Evans es un tipo de AHAI asociada a PTI con o sin neutropenia de origen y puede aparecer de
forma primaria o como forma evolutiva de una AHAI, inicialmente aislada.

La evolucion, por analogia con la PTI, permite distinguir entre las formas transitorias de menos
de 3 meses de evolucién (alrededor del 20% en los nifios y menos del 10% de los adultos) y las
formas persistentes o cronicas, de mas de 3 meses, que son mayoritarias tanto en nifilos como
en adultos.

El tratamiento inicial de una AHAI, a excepcion de la EFA, suele ser la administracion urgente
de corticoides, durante un periodo de tiempo relativamente prolongado. Debido a ello, en
aproximadamente un 50 a 60% de estos pacientes suele aparecer corticodependencia que
obliga a emplear un tratamiento de segunda linea (rituximab, esplenectomia o
inmunosupresores).
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En cualquier momento de la evolucion de la enfermedad, la AHAI puede llevar a una crisis de
anemia aguda e intensa, subsidiaria de transfusion sanguinea, lo que obliga al ingreso del
paciente en un servicio de urgencias.

Para saber mas:
Consultar la ficha Orphanet: www.orphanet.es
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Ficha de regulacion para el SAMU
(Servicio de Asistencia Médica de Urgencias)

Anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos calientes, anemia hemolitica autoinmune
inducida por medicamentos, anemia hemolitica autoinmune mixta, enfermedad por aglutininas
frias (EAF), hemoglobinuria paroxistica a frigore

Enfermedad autoinmune caracterizada por una hemdlisis mads o menos intensa de evolucion
subaguda o croénica.

Los episodios pueden estar provocados o favorecidos por infecciones, la toma de ciertos
medicamentos, vacunas, o por la exposicion al frio (EAF). En el sindrome de Evans, la AHA se
asocia con una PTI (purpura trombocitopénica inmune) con o sin neutropenia autoinmune.

Anemia aguda de intensidad variable.

- De primera linea: inmunoglobulinas polivalentes o corticoterapia como tratamiento de
urgencias o prolongado.

- De segunda linea: inmunosupresores, rituximab, esplenectomia.
- Abstencion terapéutica (en nifios).

- Tener cuidado con el riesgo hemorragico que podria comprometer el prondstico vital o
funcional.

- Fiebre en el paciente esplenectomizado.

- Corticoterapia de urgencias y prolongada, que debe iniciarse antes de una eventual
transfusién: metilprednisolona (en nifios: 2 a 4 mg/kg/dia; en adultos: en bolo 15 mg/kg/dia
hasta un méaximo de 1 g).

- Anticiparse a la posibilidad de transfusion (contactar con el servicio del hematologia
especializado o en el que se trata al paciente y con el centro de transfusiones).

Centros/consultas expertos en el tratamiento de la anemia hemolitica autoinmune recogidos en
Orphanet: www.orphanet.es
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Ficha para las urgencias hospitalarias

» Evaluar la gravedad de la anemiay su evolucién
» Conocer los tratamientos especificos en curso o recibidos con anterioridad

Desde el inicio:

Realizar una historia clinica del paciente, exploracién fisica y entorno familiar con el
objeto de conocer:

- los sintomas habituales de la hemdlisis (esplenomegalia...)
- el nivel de hemoglobina y de reticulocitos habitual
- el contexto subyacente (patologia asociada)

- los tratamientos anteriormente recibidos (en especial transfusiones, esplenectomia,
rituximab) y los tratamientos inmunosupresores en curso.

Puede ser necesario un contacto telefénico con el

gue lleve habitualmente al paciente durante su traslado o desde su llegada a urgencias,
para asegurar una transfusién de concentrado de hematies adaptada al tipo de
enfermedad y a la historia clinica del paciente ya desde su llegada al hospital.

= Reconocer de formainmediata el tipo de anemia hemolitica y evaluar su gravedad:

- palidez cutdneo-mucosa con ictericia o subictericia, coloracion de la orina (oscura / color
vino oporto en caso de hemodlisis intravascular), dolor lumbar + fiebre o sintomas
inespecificos en el paciente joven (vomitos...)

- exploracion fisica en busca de esplenomegalia, que sugiere hemolisis extravascular, un
déficit inmunitario o un sindrome linfoproliferativo

- nivel de consciencia y vias respiratorias

- estado hemodindmico periférico (frialdad cutanea, mala perfusion periférica en el
paciente lactante) y central (pulso, tension arterial, frecuencia respiratoria)

- dolor toracico que sugiere isquemia coronaria y/o signos de insuficiencia cardiaca en el
adulto

- en casos de PTI asociada (sindrome de Evans): buscar y cuantificar signos de
hemorragia mucosa y/o visceral asociada que podria empeorar la anemia

Anemia hemolitica autoinmune ©0rphanet 2017
Orphanet Urgencias
http://www.orpha.net/data/patho/Emg/Int/es/AnemiaHemoliticaAutoinmune ES es EMG_ORPHA98375.pdf




= Evaluar el contexto en el que ha aparecido el episodio agudo:
- fiebre, foco infeccioso (puede aumentar el riesgo de anemia)

- toma de medicamentos (especialmente ceftriaxona, cefotetan, AINEs, sulfamidas,
alfametildopa, levodopa, fludarabina) o vacunacién reciente que pueda haber
desencadenado el episodio

- exposicion al frio (enfermedad por aglutininas frias / EAF)

= Atencién ala evolucién de la enfermedad:

- Recuperar una analitica reciente para conocer los niveles previos de hemoglobina (Hb) y
de reticulocitos del paciente y atender a la especificidad de la prueba de Coombs directa

Reevaluar los parametros de tolerancia clinica cada 2-6 horas

Evaluar la evolucion del paciente en relacion a su estado inicial

Explorar en urgencias: hemograma (plaguetas), con recuento de reticulocitos y
examen del frotis de sangre:

en caso de EAF, mantener el tubo a 37°C y realizar las pruebas lo mas rapido posible en
el laboratorio para evitar el riesgo de aglutinacion en el tubo

- avisar al laboratorio de hematologia de la sospecha diagnéstica para confirmar el
mecanismo de la anemia y descartar los diagndsticos asociados o diferenciales (aspecto del
frotis, reticulocitos, ausencia de esquistocitos, presencia ocasional de esferocitos)

= Evaluacion antes de la transfusion
- grupo sanguineo, fenotipado de los glébulos rojos, Rhesus
- prueba de Coombs directa e indirecta (busqueda de aglutininas irregulares)
- busqueda de aglutininas frias en el suero si se sospecha AHAI por anticuerpos “frios”

= Evaluacion de la hemélisis y sus posibles complicaciones
- bilirrubina total y conjugada
- haptoglobina
- LDH
- Uurea, creatinina
- transaminasas, GGT, TP, TPA, fibrina

= ECG sistematico

= Evaluacion de infecciones y bacteriologia segun la orientacion clinica del paciente
en caso de fiebre.
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= Criterios de gravedad:

- anemia intensa (evaluacion clinica) y/o de instauracion répida (disminucion de la
hemoglobina (20g/l) en pocas horas)

- mala tolerancia clinica (alteracion del nivel de consciencia, inestabilidad hemodindmica)
- comorbilidad asociada, enfermedad cardiopulmonar o riesgo coronario
- reticulocitosis de base a pesar de hemodlisis real

Presencia de un criterio de gravedad

v/ sintomatologia de instauracion rapida en menos de 48 horas

v anemia intensa (evaluacién clinica) y/o de instauracién rapida (disminucién de
hemoglobina (20g/l) en pocas horas)

v sintomatologia neuroldgica

v' inestabilidad hemodinamica

v' insuficiencia renal

v sindrome coronario, descompensacion cardiaca o patologia cardiopulmonar

subyacente

= Contactar con el especialista de referencia

= Contactar con el banco de sangre:
- desde la llegada del paciente si la anemia es muy intensa

a partir de de los resultados generales y de la prueba de Coombs, si la anemia es de
inicio reciente

» En caso de riesgo vital o funcional inmediato:
- soporte hemodindmico:

- via venosa en caso de que sea necesaria y fluidoterapia (suero fisiolégico o
isofundina) mientras se esperan las pruebas complementarias)

- oxigenoterapia e intubacién-ventilacion, si es necesario

- corticoterapia intravenosa en urgencias, iniciar antes de la transfusion:
Metilprednisolona IV:

- nifio: 2 a4 mg/kg en 2 a 4 dosis IV lenta de 15-20 minutos

- adulto: 15 mg/kg/dia (maximo 1 g) en bolo, que se puede repetir durante tres dias
como maximo si fuera necesario
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- transfusién

si la busqueda de anticuerpos irregulares resulta positiva, esto no supone un
impedimento para la transfusion (el riesgo de aloinmunizaciébn es muy bajo
comparado con el riesgo mayor de autoimnunizacién)

concentrados de hematies contabilizados

volumen a transfundir: en el nifio (cifra de Hb de 11g - cifra de Hb) x 3 x peso, es
decir, aproximadamente 15 ml/kg, en el adulto de 1 a 2 concentrados de hematies
cada 24 horas). Adaptar el ritmo de transfusion a la tolerancia de la anemia y a la
comorbilidad subyacente (riesgo potencial de insuficiencia cardiaca y de edema
pulmonar en casos de cardiopatia de base)

transfusion lenta en 2-4 horas

en casos de AHAI por anticuerpos frios, la sangre puede transfundirse por medio de
un dispositivo que permite calentar los concentrados de hematies a 37°C en el
momento de la transfusion.

- hospitalizacion

para continuar la vigilancia y el tratamiento.
acido folico IV o VO

= En ausencia de riesgo vital o funcional inmediato:

- valorar la colocacion de una via periférica

- oxigenoterapia nasal, si es necesario

- valorar la indicacién de transfusion o de su necesidad en las horas o dias siguientes

corticoterapia intravenosa u oral en urgencias, a comenzar antes de la transfusion:

metilprednisolona o prednisona:

nifio: 2 mg/kg/dia en dos dosis
adulto: 1 a 1,5 mg/kg/dia en una dosis

- Ig IV: no indicada como tratamiento de primera linea, de forma contraria a la PTI, solo se
utiliza en casos de enfermedad grave cortico resistente con ausencia de respuesta a la
transfusion

- amenudo la hospitalizacion esté justificada debido al riesgo de anemia aguda.

buscar la causa
vigilancia clinica y de los niveles de Hb y reticulocitos
valorar acido folico IV o VO

transfusién de concentrado de hematies en caso de anemia aguda secundaria con
mala tolerancia clinica.
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- el tratamiento ambulatorio es posible en casos de ausencia de gravedad.
- acido félico via oral al menos una vez al dia

- seguimiento en la consulta de hematologia y control del hemograma,hemoglobina y
reticulocitos a las 24-48 horas

= En caso de sindrome hemorragico o PTl asociada (que puede agravar la anemia)
- evaluar la gravedad

- ver la guia de urgencias de Orphanet para el tratamiento de un paciente con PTI: guia
de urgencias [pdf]

= En caso de foco infeccioso asociado (que puede agravar la anemia):

Historia microbiolégica en casos de antecedente de esplenectomia, tratamiento con
rituximab o de inmunosupresores, en curso, y tratamiento antibiético en urgencias.

- en ausencia de neutropenia (Neutréfilos >1x1079/1): antibioterapia oral

- en presencia de neutropenia (Neutrofilos <1x1079/): antibioterapia IV de amplio
espectro asociada, tras control microbiologico, a la administracion de factor de
crecimiento hematopoyético a valorar con el hematélogo responsable en los caso de
signos de gravedad.

» ¢DOnde?

- Todo servicio de urgencias de un centro hospitalario debe poder asegurar las medidas
inmediatas (diagnostico, corticoterapia, posible transfusion de derivados sanguineos) y
ponerse en contacto con el servicio de hematologia del centro hospitalario para programar un
posible traslado e ingreso del paciente.

En caso de riesgo vital o funcional inmediato proceder a su ingreso en reanimacién con
ulterior hospitalizacién en el servicio de hematologia del centro hospitalario que atiende al
paciente en coordinacion con el médico que coordina el centro de referencia.

» ¢Cuando?

La evaluacion de la gravedad del sindrome anémico debe realizarse de inmediato en el mismo
servicio de urgencias y en aquellos casos con signos de gravedad (caso 1), el paciente debe
ser transferido a la unidad de referencia hospitalaria para tratamiento y seguimiento.
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» ¢COmMo?

Casi siempre transporte en automoévil privado o ambulancia no medicalizada (caso 2) y si se
considera necesario (caso 1), el traslado debe realizarse mediante ambulancia medicalizada y
solicitar los derivados sanguineos para su inmediata utilizacion.

» ¢Donde?

- Todo servicio de urgencias de un centro hospitalario debe poder garantizar las medidas
inmediatas de atencién al paciente (diagnéstico diferencial, corticoterapia, posible transfusion)
y ponerse en contacto con el servicio de hematologia de la zona mediante contacto telefénico
para decidir su traslado e ingreso en el mismo.

- En caso de riesgo vital o funcional inmediato se debe realizar hospitalizacion inmediata vy, si
es necesario, reanimacion.

- En caso de que la hospitalizacion no sea necesaria, el paciente puede ser atendido en el
hospital de dia de un servicio pediatrico (nifios), medicina interna o hematologia para
continuar la administracibn de corticoterapia, vigilancia y transfusibn de derivados
sanguineos, si se observa un empeoramiento de la situacion.

- En ausencia de signos de gravedad, puede procederse al alta hospitalaria y seguimiento
domiciliario.

» ¢Cuando?
La gravedad del sindrome anémico debe evaluarse de inmediato en el servicio de urgencias.

Ante la presencia de signos de gravedad (caso 1), debe procederse al traslado del paciente a
un servicio de urgencias.

» ¢COmMo?
Transporte en automovil o ambulancia no medicalizada (caso 2).

Mediante ambulancia medicalizada (caso 1) y solicitud inmediata de los derivados sanguineos
necesarios

» Tener en cuenta la lista de medicamentos contraindicados en caso de que el paciente tenga
un déficit de G6PD.

» En caso de sospecha de AHAI de origen medicamentoso (poco frecuente), se debera
investigar la toma de algun medicamento o substancia susceptible de causar episodios de
anemia hemolitica e interrumpir inmediatamente su administracion. Los medicamentos que
con mayor frecuencia suelen asociar crisis de hemdlisis aguda son los siguientes:
ceftriaxona, cefotetan, AINEs, sulfamidas, alfametildopa, levodopa y fludarabina.
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» Los farmacos anestésicos no conllevan un riesgo especifico.

» Todo acto quirdrgico debe ser consensuado entre un equipo pluridisciplinar formado por el
hematdlogo, el cirujano y el anestesista, con el fin de garantizar y aplicar los cuidados
especificos necesarios (transfusion, corticoterapia) para que el paciente no sufra ninguna
complicacion desde la intubacion hasta el final de la intervencion quirurgica.

» Medidas preventivas

= En caso de déficit de 6GPD asociado, evitar la administracion de medicamentos
contraindicados.

= En caso de enfermedad por aglutininas frias (EAF), evitar el frio ambiental o contacto de
extremidades con zonas frias.

= En caso de sospecha de AHAI medicamentosa, evitar la administracion del posible
farmaco responsable.

» Recomendaciones dietéticas asociadas a la corticoterapia a altas dosis: alimentacion baja
en sal y glucosa.

» Mantener una buena hidratacion adaptada al estado cardiovascular del paciente, para
prevenir las complicaciones renales y/o generales, a veces muy importantes en la hemodlisis.

» En casos de asociacion con neutropenia (neutréfilos <1x1079/1) , el aislamiento del paciente
no es necesario porque la mayor parte de las infecciones son causadas por gérmenes
saprofitos, es decir, propios del organismo (piel, boca, tubo digestivo)

» En caso de sindrome de Evans (con PTI) utilizar la ficha ORPHANET: www.orphanet.es y
explicar de forma clara al paciente que puede ser derivado a un servicio de
oncohematologia sin que ello signifique que la enfermedad que padece sea maligna, ya que
esta transformacion es extremadamente rara.

En el estado actual de los conocimientos sobre la enfermedad, es posible que tras la
evaluacion de cada caso (evaluacion individual, clinica y paraclinica del donante, de los
organos y de los tratamientos que ha seguido), pueda autorizarse la donacion de érganos y
tejidos.

Para mas informacién al respecto contactar con la Organizacién nacional de trasplantes
(http://www.ont.es/).
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Se deben tener en cuenta los siguientes aspectos generales:

- Riesgo de transmision de la enfermedad: no existe riesgo de transmision de la enfermedad
por la donacién de 6rganos o de tejidos;

- Donacién de érganos: se debera analizar en funcion de la evaluacién clinica y paraclinica
del donante, de los 6rganos y de los tratamientos seguidos;

- Donacién de tejidos: después de una evaluacion individualizada, es posible la donacion de
tejidos (corneas, vasos, valvulas, piel, hueso...)

Organizacion Nacional de Trasplantes

C/ Sinesio Delgado 6-8, Pabelldn 3
28029 Madrid

- Teléfono: 917 278 699

- Fax: 912 104 006

- Correo electrénico a: ont@msssi.es
- Web ONT: www.ont.es

Anemias hemoliticas autoinmunes. Protocolo nacional de diagnéstico y tratamiento HAS-
Octubre 2009: www.has-sante.fr

Maladies auto immunes et cancers. Deuxieme partie : maladies auto immunes au cours des
cancers et de leurs traitement: F Pasquet, M Pavic, J Ninet, A Hot - La Revue de médecine
interne 35 (2014) 656-663.

Anémies hémolytigues auto immunes- Laboratoire d’Hématologie cellulaire - Faculté de
médecine et CHU (PrMarc Zandecki) Angers : hematocell.univ-angers.fr

Perel Y, Aladjidi N, Jeanne M : Prise en charge d’une anémie hémolytique auto-immune a la
phase aigué. Arch F Ped 2006, 13: 514-7.).

Petz LD: A physician’s guide to transfusion in autoimmune haemolytic anaemia. Br J Haematol
2004, 124: 712-6.). Aladjidi N et al: New insights into autoimmune haemolytic anemia of
children: a French national observational study of 265 children. Haematologica 2011, 96: 655-
63.

Michel M. Diagnostic d’'une anémie hémolytique en réanimation. Réanimation 2013 ; 22 :477-
89. Warm autoimmune hemolytic anemia: advances in pathophysiology and treatment.

Michel M. Presse Med. 2014 Apr;43(4 Pt 2):e97-e104. doi: 10.1016/}.Ipm.2014.02.009. Epub
2014 May 27. Review.

Centros/consultas expertos en el tratamiento de la anemia hemolitica autoinmune recogidos en
Orphanet: www.orphanet.es
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http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Clinics_Search.php?lng=ES&type_list=clinics_search_simple_shd&data_id=13392&Enfermedade(s)/grupo%20de%20enfermedades=Anemia-hemol-tica-autoinmune&title=Anemia-hemol-tica-autoinmune&search=Clinics_Search_Simple&ChdId=13392&Clinics_Clinics_Search_diseaseGroup=Anemia-hemol-tica-autoinmune&Clinics_Clinics_Search_diseaseType=Pat&Clinics_Clinics_Search_CnsType=n&Clinics_Clinics_Search_age=Both&Clinics_Clinics_Search_country=ES&Clinics_Clinics_Search_GeographicType=Cnt

Este documento es una traduccion de las recomendaciones elaboradas por:

Dr Nathalie ALADJIDI (Bordeaux), Pr Guy LEVERGER (Trousseau), Dr Thierry LEBLANC
(Robert Debré), Pr Yves PEREL (Bordeaux), Centre de référence des cytopénies auto-
immunes de I'enfant CEREVANCE.

Pr Bertrand GODEAU, Dr Marc MICHEL (Henri Mondor), Centre de référence des cytopénies
auto-immunes de I'adulte, EFS Henri-Mondor.

Dr Gilles BAGOU - SAMU-69, Lyon

Dr Olivier GANANSIA - Commission des référentiels de la Société Francaise de Médecine
d’'Urgence (SFMU).

Dr Christophe LERQY - médico de urgencias - Hopital Louis Mourier 92700 — Colombes

Con la colaboracion de:

Dr Julien NAUD - SMUR pédiatrique de Bordeaux, Dr Pascal PILLET / Dr Olivier RICHER,
Dr Olivier BRISSAUD y Dr Julien NAUD del Servicio de Urgencias, Reanimacion, SAMU de
CHU Bordeaux

Dr Héléene JULLIAN PAPOUIN - servicio de regulacién y de apoyo de la Agence de
BioMédecine (ABM)

Association de patients O’CYTO : www.0-cyto.org - contacto: contact@o-cyto.org

Fecha de realizacién y publicacién de la edicion francesa: mayo de 2015

Algunos de los procedimientos mencionados, en particular los tratamientos con medicamentos,
pueden no estar validados en el pais donde usted practica.
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Traduccioén al castellano:

- Dr. Victor Marquina Arribas - Médico adjunto del Servicio de Urgencias. Hospital General
Universitario de Alicante - cellobach2002@hotmail.com

Validacion de la traduccion:

- Dr. Joan-Lluis Vives Corrons — Unidad de Eritropatologia, Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona, Barcelona

Fecha de la traduccion y adaptacion al castellano: octubre de 2017

Este documento de Orphanet forma parte de la accién conjunta 677024 RD-ACTION que ha recibido una financiacién del programa de salud
de la Union Europea (2014-2020).

El contenido de este informe de Orphanet representa Unicamente las opiniones del autor, y es Unicamente de su responsabilidad.

No puede considerarse que refleje la posicion de la Comision europea y/o de la Agencia ejecutiva de los consumidores, de la salud, de la
agricultura y de la alimentacién o de cualquier otro organismo de la Unién Europea. La Comision europea y la Agencia declinan cualquier
responsabilidad por el uso que pueda hacerse de las informaciones que contiene.
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