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RESUMEN

El anticuerpo monoclonal anti-CD20 rituximab ha demostrado ser
util en el tratamiento de pacientes diagnosticados de enfermedad hemoli-
tica severa por crioaglutininas. Presentamos nuestra experiencia con el
empleo de rituximab en un paciente con hemolisis crénica por una enfer-
medad por crioaglutininas refractaria. Siete meses después de la adminis-
tracion del rituximab se detecté un aumento de la tasa de hemoglobina y
durante el seguimiento durante 17 meses se mantuvo la respuesta hema-
toldgica. El rituximab puede jugar un papel en el tratamiento de indivi-
duos adultos con enfermedad por crioaglutininas refractarias a otros tra-
tamientos con anemia dependientes de transfusién. Sin embargo, existen
escasas series de casos que describan el empleo de rituximab en esta
enfermedad hemolitica y son necesarios estudios prospectivos amplios
que permitan aclarar el mejor esquema de administracion, los posibles
factores predictores del resultado, el beneficio de su asociacién con otros
farmacos y la posibilidad de obtener respuestas diferidas y mantenidas.
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ABSTRACT

The anti-CD20 monoclonal antibody rituximab has shown benefit in
some patients diagnosed of severe cold agglutinin disease. Here we
report our experience with rituximab in a patient with chronic haemoly-
sis due to refractory cold agglutinin disease. An increase in the haemo-
globin level was observed seven months later from rituximab administra-
tion and with a follow-up of 17 months, the patient maintains the
haematological response. We suggest that rituximab can play an impor-
tant role in the treatment of adult patients with refractory cold agglutinin
disease with anaemia requiring transfusion. However only a few case
reports of rituximab treatment in this haemolytic disease is available and
there is need of large prospective studies that allow elucidate the better
schedule of administration, the duration of the clinical effect, factors pre-
dictive of clinical outcome, the possible benefit of the association with
other drugs and the possibility to achieve delayed and maintained
responses.
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INTRODUCCION

La anemia hemolitica por anticuerpos frios (AHAF) es
una enfermedad de mecanismo autoinmune poco frecuente
mediada por la presencia de autoanticuerpos del isotipo
IgM que se fijan a antigenos eritrocitarias a bajas tempera-
turas (inferior a 37 °C) provocando la hemdlisis por activa-
cién del complemento (1). Los tratamientos empleados para
su control no han obtenido buenos resultados y la falta de
respuesta o la reaparicion de la anemia hemolitica es comtn
en la mayoria de pacientes. El empleo del anticuerpo mono-
clonal anti-CD20 rituximab ha demostrado ser util en dife-
rentes citopenias autoinmunes refractarias a otras lineas de
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tratamiento y hay evidencias en la literatura sobre su efecto
beneficioso en la enfermedad hemolitica por crioaglutini-
nas.

El caso aportado es un paciente diagnosticado de anemia
hemolitica por anticuerpos frios refractaria a esteroides y con
hiperglucemia sintomdtica secundaria al tratamiento esteroi-
deo, que obtuvo criterios de respuesta hematoldgica a los siete
meses de la administracién del anticuerpo monoclonal anti-
CD20 y que mantiene sin tratamiento una cifra estable de
hemoglobina superior a 10 g/dL, reduccién del componente
monoclonal IgM y cifras de bilirrubina indirecta normales con
persistencia de valores de LDH altos a los 17 meses de segui-
miento.
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CASO APORTADO

Varén de 54 afios de edad diagnosticado de anemia hemolitica
por anticuerpos frios en marzo de 1998 que consulta en febrero de
2004 por cianosis en partes acras, astenia severa, dolor lumbar y
coluria de dias de evolucién

Entre sus antecedentes destacaba una osteoartropatia discal con
mielopatia cervical y una diabetes mellitus tipo II no dependiente de
insulina.

En marzo 1998 consulta por sindrome anémico y parestesias en
manos y pies que aumentaban con el frio. A la exploracion fisica
palidez de piel y mucosas, sin adenopatias ni organomegalias. En las
pruebas complementarias destacaba una hemoglobina (Hb) de 11,9
g/dL con autoaglutinacién de los hematies a temperatura ambiente
que se corregian al procesar la muestra de sangre a una temperatura
de 37 °C. La fraccidn reticulocitaria era del 4%; bioquimica con
LDH de 483 U/L y la bilirrubina total de 2 mg/dL con la fraccién
indirecta (BI) de 1,9 mg/dL. La prueba de antiglobulina directa
(PAD) fue positiva con suero poliespecifico ++++/++++ y con
monoespecifico para C3d. El estudio de crioaglutininas detecté un
anticuerpo anti-I a un titulo de 1/128. La prueba de antiglobulina
indirecta a 4° y a 37° fue positiva. La haptoglobina sérica fue indetec-
table y la hemopexina de 45 mg/dL. La dosificacién de inmunoglo-
bulinas, fracciones del complemento, deteccién de crioglobulinas,
pruebas de autoinmunidad, factor reumatoide, niveles de vitamina
B12 y 4cido fdlico (sérico e intraeritrocitario); serologias para sifilis,
mycoplasma, parvovirus B19, virus de la hepatitis A, B y C, virus de
la inmunodeficiencia humana, intradermoreaccién de Mantoux y
marcadores tumorales fueron normales o negativas. La radiografia de
torax, ecografia abdominal y una TAC de térax y abdomen fueron
normales. El paciente inici6 tratamiento con dcido félico (5 mg/dia)
y se recomendaron medidas para evitar la exposicion al frio.

Se mantuvo asintomdtico con cifras estables de hemoglobina,
bilirrubina y LDH hasta julio de 2001 que consulta por cianosis en
partes acras, anemia sintomadtica con Hb de 8 g/dL y coluria, se trans-
funde un concentrado de hematies y se administran 30 miligramos
diarios de prednisona oral. La tolerancia es mala con episodios repe-
tidos de hiperglucemia sintomdtica que requieren terapia con insuli-
na y se cambia la prednisona por deflazacort oral (12 mg/dia). El
recuento de inmunoglobulinas detecta una IgM de 286 mg/dL mono-
clonal. Un TAC corporal total no detecta adenopatias ni viscerome-
galias.

En junio de 2002 se objetivan datos clinicos de miopatia esteroi-
dea y se disminuye la dosis de deflazacort oral a 6 mg/dia. Se mantu-
vo la pauta de evitar la exposicién al frio, dcido félico oral y deflaza-
cort hasta febrero de 2005. El paciente mantuvo crisis hemoliticas
asociadas al descenso de temperatura ambiente con una Hb entre 6,5
g/dL y 8,5 g/dL con la prueba de la antiglobulina directa positiva
requiriendo hemoterapia ocasional con concentrados de hematies.
Los valores de reticulocitos, LDH, bilirrubina indirecta estaban altos
y el componente monoclonal de IgM aumentaba de forma progresi-
va.

En febrero de 2004 consulta por acrocianosis dolorosa, anemia
sintomadtica y coluria de dias de evolucién con una hemoglobina de 8
g/dL, LDH de 2.544 U/L, bilirrubina indirecta de 2,21 mg/dL y una
IgM monoclonal de 585 mg/dL. Se inicia pauta descendente de corti-
coterapia hasta suspender y administracion del protocolo terapéutico
con rituximab intravenoso a dosis de 375 mg/m* (x4 dosis) semanal-
mente segin esquema de Ahrens (2). La evolucién de los pardmetros
de hemodlisis previos al tratamiento con rituximab se expone en la
tabla I.

La respuesta al rituximab se obtuvo siete meses después de la
administracion del rituximab al objetivar un aumento significativo de
la tasa de hemoglobina con reduccién progresiva del componente
IgM monoclonal (Fig. 1) permaneciendo los valores de LDH y del
porcentaje de reticulocitos altos.

En agosto de 2005 el enfermo estd asintomdtico con una hemo-
globina estable superior a 10 g/dL y sin crisis hemoliticas agudas
relacionadas con el descenso de temperatura. La evolucién de los
pardmetros de hemolisis después del tratamiento con rituximab se
expone en la figura 2.

DISCUSION

La presencia de crioaglutininas con capacidad hemolitica
se ha asociado con infecciones por mycoplasma, mononucleo-
sis infecciosa o citomegalovirus, con sindromes linfoprolife-
rativos y se han detectado autoanticuerpos frios en enfermeda-
des tumorales, autoinmunes o inmunodeficiencias (1,3,4). La
forma idiopética de la anemia hemolitica por crioaglutininas
no estd relacionada con ninguna enfermedad, sin embargo en
la médula 6sea de estos pacientes se ha detectado una prolife-

TABLA |
EVOLUCION CLINICA DE LOS PARAMETROS DE HEMOLISIS Y DEL TRATAMIENTO PREVIO A LA ADMINISTRACION DE
RITUXIMAB
Diagnéstico Crisis hemolitica  Intolerancia a prednisona  Intolerancia a esteroides  Crisis hemolitica ~ Crisis hemolitica
Fecha Marzo/98 Julio/01 Agosto/01 Junio/02 Mayo/03 Marzo/04
Tratamiento* No Hemoterapia Deflazacort Deflazacort Hemoterapia Rituximab
Prednisona Deflazacort
Dosis (mg/dia) - 30 12 6 6 375 mg/m?
(x4 dosis)
Hemoglobina (g/L) 129 80 80 86 65 81
% de Reticulocitos 4 8 3 4 6 6,6
LDH (U/L) 483 1.79 1.502 1.715 1433 2.544
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 19 2 14 19 2 22
Haptoglobina (g/L) Indetectable Indetectable Indetectable Indetectable Indetectable Indetectable
Paraproteina [gM (mg/dL) 137 192 286 2% 350 585
Prueba de antiglobulina directa  ++++ +HH+ +H +t +HHt ++
Comentarios Hiperglucemia Hiperglucemia Sindrome Sindrome
sintomatica Miopatia anémico anémico
Insulinoterapia esteroidea

* Todos los pacientes evitaron la exposicién al frio y recibieron de 4cido félico a dosis de 5 mg/dia
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Fig. 2. Cambios en la cuantificacién de IgM tras el tratamiento con
rituximab.

racién clonal de linfocitos B similares a los del linfoma linfo-
plasmocitario que sintetizan una paraproteina monoclonal
IgM tipo crioaglutinina con capacidad hemolitica (3,5,6).
Algunos casos de AHAF que progresan a una enfermedad
linfoproliferativa B presentan en el cariotipo una trisomia del
cromosoma 3 (7).
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g. 1. Evolucién de los pardmetros de hemdlisis después del tratamiento con rituximab.

La respuesta de este tipo de anemia a los tratamientos cla-
sicos como la prednisona, la quimioterapia citotdxica, la infu-
sién de inmunoglobulinas intravenosas, la esplenectomia o
sus diferentes asociaciones (3,6,8,9) es insatisfactoria a lo que
se une la morbilidad asociada a su uso crénico que puede lle-
var a un dafo de la inmunidad celular y humoral y a un estado
de inmunosupresién permanente (9). Las medidas mas emple-
adas han sido mantener al paciente en ambiente templado asu-
miendo las incomodidades que produce en su calidad de vida,
el uso de la plasmaféresis (10) en periodos cortos de tiempo y
en algun caso se ha obtenido éxito con la fludarabina (11) y el
anticuerpo monoclonal anti-CD52 alemtuzumab (12).

Los linfocitos B clonales juegan un papel clave en la pato-
génesis de la enfermedad hemolitica por anticuerpos frios con
un componente monoclonal sérico (3,5,6) lo que supone que
un procedimiento terapéutico que constituya un mecanismo
de bloqueo especifico de estos linfocitos B puede controlar la
anemia hemolitica al suprimir la produccién de autoanticuer-
pos con capacidad hemolitica.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20
cuyas indicaciones estdn limitadas al tratamiento de sindro-
mes linfoproliferativos como la leucemia linfatica crénica y
linfomas no hodgkianos con inmunofenotipo B y con expre-
sién del antigeno de membrana CD20 (13). En los ultimos
afios se ha ampliado su uso al tratamiento de diferentes citope-
nias autoinmunes (Tabla II) como la puirpura trombocitopéni-
ca autoinmune (14) y la anemia hemolitica autoinmune por
diferentes isotipos de autoanticuerpos (15-22). Los mejores
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TABLA I

POSIBLES INDICACIONES PARA EL USO DE RITUXIMAB EN
CITOPENIAS AUTOINMUNES (8)

—Pacientes con enfermedad hemolitica por crioaglutini-
nas con anemia dependiente de transfusion y/o sinto-
mas relacionados con la enfermedad y también como
terapia de primera linea (el tratamiento convencional
suele ser ineficaz).

—Pacientes con purpura trombocitopénica autoinmune
con recuentos de plaquetas inferiores a 10 x 109/L y/o
sintomatologia hemorragica y refractarios a la terapia
convencional.

—Pacientes con anemia hemolitica autoinmune por anti-
cuerpos calientes, aplasia pura de células rojas o trom-
bocitopenia y neutropenia inmune con criterios clinicos
de gravedad y refractarios a la terapia convencional*

*La evidencia en estas indicaciones es todavia limitada.

resultados del rituximab entre las diferentes citopenias autoin-
munes se han conseguido en la enfermedad hemolitica por
crioaglutininas (8). En la actualidad no existe un estudio com-
parativo aleatorizado de rituximab en la AHAF y las conclu-
siones se extraen de estudios con pocos pacientes prospecti-
vos (6) o retrospectivos (23) que han encontrado eficacia del
rituximab en la forma idiopatica de la enfermedad hemolitica
por crioaglutininas y también en la asociada a sindromes lin-
foproliferativos crénicos B (4,8,24-26).

El rituximab es un farmaco seguro y efectivo en la mayo-
ria de las anemias hemoliticas autoinmunes con un indice de
respuesta en la infancia superior al 80% (16,27). En adultos
con enfermedad hemolitica por crioaglutininas refractaria las
series con mayor nimero de pacientes han comunicado res-
puestas favorables en un porcentaje cercano al 50% (6,15,23).

La respuesta hematoldgica al rituximab en la anemia
hemolitica refractaria por anticuerpos frios ha permanecido
estable con una Hb superior a 10 g/dL sin necesitar transfu-
sién en el 50% de casos. Un 50% de enfermos que recibieron
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