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Resumen

Varon de 36 afos, diabético, con antecedente de 10 dias de evo-
lucién de una neumonia por COVID-19. Fue trasladado por disnea,
somnolencia y astenia de 24 horas de aparicion. Presentaba taquicardia,
taquipnea, palidez e ictericia generalizada. Se confirm¢6 una anemia
severa normocitica normocromica, acompafiado de hemolisis intra-
vascular (test de Coombs directo positivo, LDH y bilirrubina indirecta
aumentada, consumo de haptoglobina). Ademas, tenia un HBsAg
positivo, con IgM anti-HBc negativo y transaminasas elevadas. El
paciente inici6 tratamiento con tenofovir, ademas de metilpredniso-
lona, inmunoglobulina humana IV y multiples microtransfusiones,
con buena evolucion.

Palabras claves: Anemia; anemia hemolitica autoinmune;
COVID-19; SARS-CoV-2.

Introduccion

ocasionado una pandemia con consecuencias devastadoras

a nivel global®>. La presentacion clinica de la infeccion por
SARS-CoV-2 varia desde casos asintomaticos a graves (neumonias,
SDRA, falla multiorganica) cuya principal fisiopatologia es la endo-
telitis e inflamacion sistémica®. Ademas, se ha descrito un espectro
de patologias autoinmunes como complicaciones de la enfermedad,
tales como, sindrome de Guillain-Barré* y purpura trombocitopénica

El COVID-19, ocasionado por el virus SARS-CoV-2!, ha
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Abstract

A 36-year-old male, diabetic, with 10-day history of inpatient care
due to SARS-CoV-2 pneumonia. Dyspnea, drowsiness, and a 24-hour
asthenia evolution were the main symptoms the patient manifested.
He had tachycardia, tachypnea, pallor, and a generalized jaundice.
Laboratory studies revealed severe normochromic normocytic anemia
with an intravascular hemolysis (Coombs test direct positive, LDH and
indirect bilirubin increased, haptoglobin decreased), HBsAg: positive,
IgM anti-HBc: negative and transaminases increased. The patient
started treatment with tenofovir, apart from that boluses of methyl-
prednisolone, human immunoglobulin and multiple microtransfusions
were also given, having a good clinical evolution.

Keywords: Anemia; autoimmune hemolytic anemia; COVID-19;
SARS-CoV-2.

inmune’. Presentamos el caso clinico de una anemia hemolitica mixta
autoinmune, durante la evolucion de infeccion COVID-19.

Caso clinico
Varoén de 36 afios, diabético, obeso, sin esquema de vacunacion
contra SARS-CoV-2 (el caso ocurrié durante el periodo en que no

se disponian vacunas autorizadas a nivel nacional). Previamente,
estaba internado en un centro asistencial de menor complejidad por
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una neumonia por COVID-19 de gravedad moderada,
requiriendo oxigenoterapia mediante canula nasal a 3 1/
min, dexametasona 6 mg/dia por 10 dias, ceftriaxona 2
g/dia asociado a levofloxacina 750 mg/dia por siete dias
y favipiravir 600 mg cada/12 h por siete dias en forma
empirica (no participé de ningin ensayo clinico). Al
décimo dia de evolucidn, la orina cambi6 de coloracion
tornandose oscura, tuvo un aumento del requerimiento de
oxigeno suplementario hasta 10 1/min por mascarilla facial
simple, taquipnea 30 rpm, taquicardia 120 lpm, y som-
nolencia. En el hemograma destacé una caida importante
de la hemoglobina hasta 5 mg/dl (previa de 11 mg/dl) y
con un perfil hepatico alterado, a expensas de un aumento
de la bilirrubina indirecta y las transaminasas. Debido a
un empeoramiento del cuadro clinico del paciente, se le
trasladd a nuestro centro.

Ingres6 al 13° dia desde inicio de sintomas de CO-
VID-19. Se encontraba somnoliento, taquicardico (130
lat/min), taquipneico (30 respiraciones/min), afebril
(36,8 °C). El murmullo vesicular estaba disminuido
de forma difusa, con presencia de estertores finos en el
campo pulmonar derecho, con una saturacion de oxigeno
de 90% con mascarilla facial con reservorio a 10 1/min.
Ademas, se observo palidez e ictericia generalizada de piel
y mucosas. En los examenes de laboratorio se constato
una anemia severa (hemoglobina: 4,2 g/dl; hematocrito:
13%), leucocitosis de 33.700 céls/mm?* con neutrofilia
(segmentados 76%), hiperbilirubinemia a expensas de la
indirecta (bilirrubina total: 3,9 mg/dl; bilirrubina directa:
1,4 mg/dl; bilirrubina indirecta: 2,5 mg/dl), elevacion de
transaminasas (GOT: 349 UlI/l; GPT: 200 UI/1; fosfatasas
alcalinas: 355 UI/L; GGT: 147 UI/), y falla renal (urea:
72 mg/dl; creatinina: 1,6 mg/dl; acido urico: 5,4 mg/dl),
con pruebas de coagulacion normales. En el contexto
de la hepatopatia se solicita serologia para hepatitis,
Anti-VHC: negativo; HBsAg: positivo, IgM anti-HBc:
negativo; HBeAg: negativo. Se realizo una elastografia
ecografica que informd una esteatosis grado S3 y fibrosis
estadio FOF1; por lo que se estableci6 el diagnostico de
una hepatitis B cronica.

En cuanto al estudio de la anemia, tenia reticulocitos:
33%, test de Coombs directo positivo; LDH: 4900 (135
a 225); haptoglobina: 0,05 (0,32 a 1,97 g/dl); crioaglu-
tininas: 1/128 (1:64) y un frotis de sangre periférica que
informé autoaglutinaciéon de hematies a temperatura
ambiente, ademas de la presencia de eritroblastos 8%.

Una TC de térax demostrd un infiltrado bilateral con
broncograma aéreo (Figura 1). Debido al uso previo de
antimicrobianos, se indico piperacilina-tazobactam aso-
ciado a vancomicina. Ante la necesidad de un tratamiento
inmunosupresor inminente (AHAI mixta con rapida y
grave progresion) se administrd tenofovir a modo de
prevencion de reactivacion del VHB. Posteriormente, se
iniciaron bolos de metilprednisolona 1 g/dia por 3 dias,
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Figura 1. Tomografia computarizada simple de térax en la cual se evidencian opacidades tipo
vidrio esmerilado subpleurales (flecha roja), bandas atelectasicas (flechas amarillas) y broncograma

aéreo (flechas azules).

luego se continud con prednisona 2 mg/kg. Sin embargo,
debido a la escasa mejoria del cuadro, se administrd inmu-
noglobulina humana IV 35 g/dia por 5 dias (400 mg/kg)
una vez finalizado los bolos de metilprednisolona (4° dia
de internacion). En paralelo a los bolos de metilpredniso-
lona, se realizaron microtransfusiones de globulos rojos
concentrados con el objetivo de mitigar los sintomas de la
anemia, los cuales se continuaron hasta alcanzar un valor
de hemoglobina 6 mg/dl (Figura 2).

Tras 11 dias de internacion y buena evolucion clinica,
el paciente fue dado de alta manteniendo como tratamiento
inmunosupresor prednisona (2 mg/kg) de prednisona
en planes de descenso gradual en forma ambulatoria.
Entre los examenes de laboratorio al alta destacaba
hemoglobina: 11,6 g/dl; hematocrito: 32%; leucocitos:
5460 /mm3; urea: 44; creatinina: 0,7; GOT: 39Ul/l; GPT:
60 Ul/1; fosfatasas alcalinas: 112 Ul/l; bilirrubina total:
0,9 mg/dl; bilirrubina indirecta: 0,5 mg/dl.

Discusion

Comunicamos un caso de anemia hemolitica autoinmu-
ne de tipo mixto durante la evolucion de una infeccion por
SARS-CoV-2. La definicion mas acertada de la anemia
hemolitica autoinmune (AIHA) es la presencia de anemia
acompafiada de un test de Coombs directo positivo y
exclusion de otras alternativas; la AIHA mixta se define
como la presencia de test de Coombs directo positivo (para
IgG y C3d) junto con la presencia de anticuerpos calientes
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Figura 2. Evolucién de la hemoglobina (eje vertical) segun los dias de internacion (eje horizontal) con respecto a la terapia recibida. GRC: Glébulos rojos concentrados.
IgIV: Inmunoglobulina humana. MTP: metilprednisolona.
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y altos titulos de crioaglutininas®. El diagndstico de la
causa subyacente de la AIHA mixta en este paciente fue
complejo, ya que se encontro el hallazgo de una hepatitis
B cronica y el antecedente de tratamiento con cefalospo-
rinas, que se describen como causas secundarias. Otras
patologias relacionada a la ATHA secundaria incluyen las
neoplasias hematologicas, las enfermedades autoinmunes,
los desordenes genéticos, las infecciones e incluso de
origen idiopatico’®. Sin embargo, en este caso el periodo
desde la infeccion por SARS-CoV-2 y el desarrollo de
la ATHA concuerda con lo descrito en reportes previos
como gatillante para dicho evento. En cuanto a la ATHA
inducida por farmacos se describen a los  lactamicos
como desencadenantes, siendo cefotetan el mas asociado
a esta entidad; a pesar de esto es destacable la mejoria
clinica del paciente a pesar del uso de otro f lactimico
(piperacilina-tazobactam), lo cual inclina al SARS-CoV-2
como causa de ATHA mixta®!?.

Lazarian y cols. describieron una serie clinica de siete
pacientes con AHAI en pacientes con COVID-19. Los
sujetos tenian una edad media de 62 afios, 57% de sexo
masculino. Todos presentaban factores de riesgo para el
desarrollo de COVID-19 grave (hipertension, diabetes,

enfermedad renal crénica) y 71% (5/7) padecia de algin
tipo de neoplasia hematoldgica (dos con leucemia linfoci-
tica cronica, dos con linfoma de zona marginal, y un caso
de gammapatia monoclonal indeterminada). El tiempo
de aparicion entre los primeros sintomas de COVID-19
y AIHA tuvo un rango de 4 a 13 dias. La mayoria de
las ATHA fueron por anticuerpos calientes'!. A su vez,
también se han descrito casos de anemia hemolitica por
crioaglutininas'.

Existe escasa informacion sobre el desarrollo de la
AIHA durante el COVID-19. Como posible etiopatogenia
Angileriy cols. postulan un “mimetismo molecular” entre
la proteina spike del virus y la ankirina-1 del eritrocito,
compartiendo un epitopo inmunogénico con casi 100% de
similitud; lo que podria ocasionar una activacion cruzada
de la inmunidad favoreciendo el desarrollo de este tipo
de anemia®.

La AIHA es un trastorno bastante heterogéneo. La
hemolisis puede ocurrir a nivel intravascular cuando
es mediada por la activacion del complemento y del
complejo de ataque a membrana (MAC,) siendo estd
més frecuente en la AIHA por crioaglutininas; también
puede ocurrir en el espacio extravascular mediado por el
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Tabla 1. Caracteristicas de tres pacientes con anemia hemolitica autoinmune mixta luego de inicio de sintomas de COVID-19.

Hemoglobina LDH (U/l)

Edad Sexo Comorbilidades
(g/dl)
Narula et al."® 33 M Antecedente 4,7
de PTI
Brazel et al."® 51 M Ninguno 3,1
Nuestro caso 36 M Diabetes, obe- 4,2
sidad

Haptoglobina Dias entre inicio Tratamiento

(g/dl) de sintomas de
COVID-19 y AIHA
758 <10 14 MTP, IglV, rituximab,
transfusiones
1394 < 30 9 PNZ 100 mg
4200 0,05 13 MTP, IglV, PNZ

150 mg, transfusiones

topénico idiopético.

AIHA, anemia hemolitica autoinmune; IglV, inmunoglobulina humana; LDH, lactato deshidrogenasa; MTP, metilprednisolona; PNZ, prednisona; PTl, purpura tromboci-

sistema reticuloendotelial a través de la fagocitosis de los
eritrocitos cubiertos por IgG (mediada por anticuerpos
calientes) primordialmente en el bazo e higado'!5.

La forma mixta de la AIHA representa menos del 10%
de todos los casos; la activacion de anticuerpos ocurre
dentro de un amplio rango de temperatura (generalmente
>30°C)'%. Es importante destacar que los pacientes suelen
presentar hemolisis graves y requieren frecuentes trans-
fusiones!”. Recientemente, se comunicaron dos casos de
AIHA mixta asociada a COVID-19 similares al nuestro,
los cuales ocurrieron en varones de 33 a 51 afios. Uno de
ellos tenia el antecedente reciente de un purpura trombo-
citopénico idiopatico. En ambos se constatd una anemia
severa aguda. Fueron tratados con glucocorticoides y uno
de ellos fallecid. Hasta la fecha, nuestro paciente seria el
tercer caso con dicha asociacion (Tabla 1)'%1°,

El tratamiento de la ATHA se basa en el empleo de
glucocorticoides a dosis altas y en caso de resultados

insatisfactorios se puede optar por inmunoglobulina
humana IV. Como farmaco de segunda linea se sugiere
rituximab!+?.

Conclusion

La AIHA es un trastorno raro con variado tipo de
presentaciones y gravedad clinica. Existen pocos reportes
de pacientes con AIHA y COVID-19; sin embargo, la
mayoria tienen otras enfermedades subyacentes, prin-
cipalmente neoplasias hematologicas. Este caso apoya
que el SARS-CoV-2 podria ser capaz de inducir una
ATHA mixta grave, aun sin la presencia de algun tipo de
neoplasia hematoldgica. Relevamos la importancia de la
blsqueda y seguimiento de las complicaciones extrapul-
monares de la infeccion por SARS-CoV-2, incluyendo
las manifestaciones hematologicas.

Respuesta
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