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Síndrome de aglutininas frías en asociación con un linfoma no Hodgkin 

de bajo grado de malignidad linfocítico pequeño. Reporte de un caso 

Cold agglutinin syndrome in association with small lymphocytic 

malignancy low-grade non-Hodgkin's lymphoma. Report of a case 
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FALTA TITULO Y RESUMEN EN INGLÊS 

RESUMEN 

El síndrome de aglutininas frías es una forma de anemia hemolítica autoinmune 

poco común, que representa el 20 % de todas las anemias hemolíticas 

autoinmunes. En esta entidad, la lisis de los glóbulos rojos es mediada por la 

activación del complemento. Esta hemólisis ocurre a temperaturas inferiores a 

37°C. La presentación puede ser idiopática o secundaria y su tratamiento está 

relacionado con la causa. El tratamiento consiste en esquemas basados en 

esteroides asociado a ciclofosfamida o clorambucil y la inmunoterapia como el 

rituximab. Se presenta una paciente femenina de 53 años de edad, la cual acude 

al servicio de hematología del Centro de Investigaciones Médico Quirúrgicas por 

presentar decaimiento marcado. Al realizar estudios complementarios se 

constata una gammapatia monoclonal y una prueba de Coomb directa positiva, 

con títulos elevados de crioaglutininas tipo IgM. El diagnóstico definitivo se 

realizó post mortem, el cual arrojó un linfoma no Hodgkin linfocitico pequeño.  
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ABSTRACT 

Cold agglutinin syndrome is a rare form of autoimmune hemolytic anemia, 

accounting for 20% of all autoimmune hemolytic anemia. In this entity, red blood 

cell lysis is mediated by complement activation. This hemolysis occurs at 

temperatures below 37 ° C. The presentation can be idiopathic or secondary and 

its treatment is related to the cause. Treatment consists of steroid-based 

regimens associated with cyclophosphamide or chlorambucil and 

immunotherapy such as rituximab. A 53-year-old female patient is presented, 

who attends the hematology service of the Center for Surgical Medical Research 

due to presenting marked decay. When carrying out complementary studies, a 

monoclonal gammopathy and a positive direct Coomb test were found, with high 

titers of IgM-type cold agglutinins. The definitive diagnosis was made post-

mortem, which revealed a small lymphocytic non-Hodgkin lymphoma. 

Key words: cold agglutinin syndrome. monoclonal gammopathy. autoimmune 

hemolytic anemia. 

 

INTRODUCCIÓN 

La anemia hemolítica autoinmunitaria por anticuerpos fríos, también conocida 

como enfermedad por crioaglutininas, es una causa de hemólisis mediada por 

inmunoglobulinas tipo M (IgM), que van dirigidas contra antígenos polisacáridos 

de la membrana de los hematíes. Se trata de una enfermedad poco frecuente 

que representa un pequeño porcentaje de las anemias hemolíticas.1 Desde el 

punto de vista etiológico, hay formas primarias (idiopáticas) y secundarias de la 

enfermedad. Estas últimas habitualmente se asocian a procesos 

linfoproliferativos y a infecciones, las más frecuentes, son la neumonía por 

Mycoplasma pneumoniae y la mononucleosis infecciosa.2 

La anemia hemolítica autoinmune (AHAI) es un tipo de anemia hemolítica 

adquirida, de baja incidencia (1/25 000 - 1/ 80 000 casos/año), producida por 
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anticuerpos que reaccionan con los propios eritrocitos del paciente, lo que 

conduce a su destrucción.3 

Según la temperatura óptima de reactividad del autoanticuerpo, las AHAI se 

clasifican en calientes y frías; si la temperatura es de 37oC o 4oC, 

respectivamente. Las AHAI frías pueden presentarse como un síndrome de 

aglutininas frías (SAF) o como una hemoglobinuria paroxística a frío (HPF). La 

frecuencia del SAF es mucho menor que la de las AHAI por anticuerpos 

calientes, pero mayor que la de la HPF, y oscila entre el 7,7 % y el 25 % de todas 

las AHAI.4 

Los anticuerpos involucrados en el SAF se definen como aglutininas frías por su 

capacidad de aglutinar eritrocitos a una temperatura óptima entre 0oC y 4oC, 

aunque la reactividad puede alcanzar temperaturas hasta de 30oC. La mayoría 

de estos anticuerpos son de la clase IgM, aunque ocasionalmente pueden 

hallarse algunos IgG.5 

El SAF típico se observa en personas de mediana edad o ancianos, con signos 

y síntomas que se exacerban por las temperaturas frías, tales como astenia, 

disnea a pequeños esfuerzos, palidez cutáneo mucosa, acrocianosis, 

hemoglobinuria y, ocasionalmente, hepatoesplenomegalia. 6 

Los primeros reportes de pacientes con AHAI asociada a púrpura 

trombocitopénica autoinmune (PTA), neutropenia, o ambas, los realizaron Evans 

y Duane en 19497 y Evans et al en 1951,8 de aquí su denominación de síndrome 

de Evans. 

El diagnóstico preciso de la anemia hemolítica autoinmunitaria es obligatorio y 

para establecerlo deben estar presentes dos criterios principales: la evidencia 

serológica de autoanticuerpos y la evidencia clínica o de laboratorio de hemólisis. 

Las manifestaciones clínicas más comunes en estos pacientes son los síntomas 

en relación con la anemia, como fatiga, palidez y disnea. Asimismo, 

principalmente en casos de anemia hemolítica autoinmunitaria secundaria se 

observa fiebre, dolor articular y hemorragias.9 

Los pacientes con anemia hemolítica crónica pueden encontrarse asintomáticos 

y la hemólisis sólo se documenta mediante pruebas de laboratorio. En este 
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escenario, deben solicitarse las siguientes pruebas de laboratorio: biometría 

hemática completa, cuenta de reticulocitos, frotis de sangre periférica, prueba de 

Coombs directa, lactato deshidrogenasa (LDH), incremento de bilirrubina 

indirecta y reducción de la haptoglobina.10 

Los autoanticuerpos fríos de células rojas pueden fijar el complemento cuando 

los pacientes están expuestos a temperaturas bajas, usualmente ocurre en las 

extremidades del paciente, se manifiesta con acrocianosis y orinas oscuras, 

acompañada de un síndrome anémico agudo y en ocasiones ictericia.11 

La hemoglobinuria paroxística fría es un raro trastorno transitorio, que afecta a 

pacientes pediátricos seguido de infecciones de las vías respiratorias superiores 

u otras infecciones. Está asociado con hemólisis intravascular severa aguda 

acompañada de fiebre, dolor en el abdomen, la espalda y las extremidades 

inferiores, además de orina oscura.12 

Es muy importante instruir al paciente para que evite la exposición al frío. Las 

formas agudas, asociadas a infecciones, son autolimitadas y no requieren ningún 

tratamiento específico. En las formas crónicas resulta útil el tratamiento con el 

AcMo anti-CD20 (rituximab) o con ciclofosfamida o clorambucilo, si bien la 

respuesta puede ser sólo parcial o transitoria.13 En la hemólisis aguda que 

amenace la vida del paciente está indicado el recambio plasmático. En los 

pacientes con enfermedad por crioaglutininas que deban someterse a cirugía 

cardiaca deberá evitarse la hipotermia y el enfriamiento de la sangre dentro de 

la circulación coronaria.14 Los glucocorticoides no son eficaces en esta variedad 

de AHAI. 

Se presenta el caso por lo poco frecuente que se presenta el síndrome de 

aglutininas frías o SAF en la práctica clínica y a su asociación con los sindromes 

linfoproliferativos crónicos.  

 

DESARROLLO 

CASO CLÍNICO  

Nombre: MPP     Edad: 53 años.  Sexo: femenino    Color de la piel: blanca         
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Ocupación: abogada   Estado civil: soltera 

Lugar de residencia: Cárdenas, Matanzas 

Antecedentes patológicos personales:  

Hipertensión arterial esencial, sistodiastólica, compensada,  diagnosticada hace 

3 años. Tratamiento con enalapril (20mg) 1 tableta en la mañana y ½ tableta en 

la noche. 

Hepatitis viral en la infancia. 

Antecedentes patológicos familiares: madre: hipertensión arterial padre 

(fallecido): cardiopatía isquémica  

Operaciones: cesárea hace 21 años. 

Transfusiones: 2 unidades de glóbulos rojos por presentar cifras de Hb: 84 g/l. 

Traumatismos: No refiere.  

Alergia a medicamentos: No refiere. 

Hábitos tóxicos: café, 2 tazas al día.   

Vacunas:   actualizadas. 

 

Motivo de ingreso: Decaimiento 

Historia de la enfermedad actual: paciente femenina, de 53 años de edad, que 

acude por presentar decaimiento marcado, náuseas y eventos febriles de 380C,  

de forma intermitente, de un mes de evolución. Niega pérdida de peso, prurito o 

sudoraciones nocturnas.  

Examen físico:  

Palidéz cutáneo mucosa, Presencia de subíctero, esplenomegalia:  3cm, 

hepatomegalia: 2cm.  

Tejido elular subcutáneo infiltrado en ambos miembros inferiores.,hasta el 1/3 

medio, frío, de fácil gódet, sin cambios de coloración.  

Se ingresa en sala de medicina;en los estudios realizados se diagnosticó  anemia 

hemolitica autoinmune por anticuerpos frios . Se descartó causa infecciosa por 

Micoplasma pneumoniae, sífilis y mononucleosis..Se le realizó biopsia de 

médula ósea y hepática por aumento de enzimas hepáticas, con patrón 

predominantemente colestásico, arrojando resultados negativos.  
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La prueba de antiglobulina directa fue positiva a C3, la presencia de 

crioaglutininas IgM y las alteraciones en la lámina de periferia, fueron 

consistentes con el diagnóstico de AHAI por anticuerpos fríos, tipo síndrome 

aglutininas frías.  

Con todos estos elementos se decidió comenzar tratatamiento para el sindrome 

de aglutininas frias evitando exposición al frío, uso  de esteroides y alquilantes 

como el clorambucil, sin respuesta en los niveles de Hb.  

Se decide comenzar con anticuerpos monoclonales anti CD20 (rituximab)  a 375 

mg /metro cuadrado 1 vez por semana a completar 4 semanas . 

Paraclinica al debut: 

o Hemograma completo y lámina periférica: se constata anemia 

normocítica-normocrómica con cifras de Hb en 58 g/l. Anisopoiquiloctosis 

moderada y anisocromía. Aglutinación de eritrocitos. Normoblastos 5%,  

leucocitosis de 13 000 con neutrofilia 85%. No desviación izquierda. No 

células linfomonocitarias. No blastos. Trombocitopenia moderada:80 000 

con presencia de macroplaquetas, 

o  Reticulocitosis  10% 

o Haptoglobina disminuida. 

o Prueba de Coombs: positiva para aglutinina fría. (Patróm tipo 3:  Anti IgG 

- ,anti C3 + , poliespecífico +) 

o Dosificación de crioaglutininas: Titulos elevados IgM  

o  FAL: 437 U/l-------------------Valor de referencia:0-117 U/l 

o TGO: 103 U/I------------------Valor de referencia:0-46 U/l 

o GPT: 220 U/I------------------ Valor de referencia:0-40 U/l 

o GGT: 966U/I-------------------Valor de referencia:0-60 U/l 

o VLDL: 2.97 mmol------------ Valor de referencia:0.00-1.16 mmol  

o LDH: 610U/I-------------------Valor de referencia:200-400 U/l 

o Creatinina: 110 umol/l 

o Ácido úrico: 857 umol------Valor de referencia:202-416 umol  

o Urea: 430 mmol--------------Valor de referencia:2.14-8.07mmol 

o Bilirrubina total: 30 directa : 10  Indirecta : 20 aumentada   

o Estudios serológicos: VDRL, micoplasma y Eptein BARR negativos      
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o Medulograma: médula hipercelular  reactiva, a predominio de las series 

eritro/granulocíticas. No infiltración maligna. 

o Biopsia hepática: negativa..  

o Electroforesis de proteínas en suero con Inmunofijación: Patrón 

monoclonal en región gamma. Aumentado en alfa 1. Gammapatía 

monoclonal IgG lambda.  

o TAC de Tórax: No lesiones pleuropulmonares. No ganglios mediastinales  

o TAC de abdomen: hepatomegalia 3 cm. Imagen quística hacia parte 

media del riñón izquierdo. Riñón derecho normal. Esplenomegalia de 16 

cm. Útero heterogéneo, de aspecto miomatoso. No ganglios abdominales.  

 

Evolución clinica y humoral  

➢ Transfusiones de glóbulos rojos lavados fenotipados y calentados solo en 

dos ocasiones por inestabilidad hemodinámica. 

➢  Bronconeumonia bacteriana con antibioticoterapia de amplio espectro 

(cefepime y amikacina). 

➢  Anemia refractaria con disminución de los niveles de leucocitos y 

plaquetas, de posible etiología medicamentosa (quimioterapia oral) que 

requirió tratamiento con factor estimulante de colonias granulocíticas 

(LeuKocim) por neutropenia moderada con buena respuesta. 

 

Tratamiento específico impuesto: 

Esteroides: prednisona 60 mg diarios 

Quimioterapia oral : ciclofosfamida 150 mg diarios como tratamiento 

especifico para  el síndrome de aglutininas frias. (SAF), 

Rituximab (100mg) a una dosis de 375mg/m2  1 vez a la semana por 4 

semanas con tratamiento de elección en el síndrome de aglutininas 

frías.(SAF). 

EPOCIM (bulbo-10000 unidades) 1 bulbo subcutáneo L-M-V para estimular 

la eritropoyesis. 
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Antibioticoterapia de amplio espectro por la infección pulmonar  de posible 

etiología bacteriana. 

Acido fólico:10 mg diarios por el proceso hemolítico autoinmune  

Finalmente después de siete días de haber comenzado con el rituximab, la 

paciente presenta disnea, dolor abdominal en hipocondrio izquierdo y letargia. Al 

examen físico los cirujanos y clínicos de guardia constatan la presencia de un 

shock de posible etiología hipovolémico, hace parada cardiorespiratoria y se 

realizan las maniobras de rehabilitación cardiorespiratora sin éxito. 

Se realiza necropsia que informa: infiltración difusa de la médula ósea, hígado, 

ambos riñones y bazo por un linfoma no Hodgkin de bajo grado de malignidad  

linfocítico pequeño. La causa de la muerte fue una ruptura esplénica espontánea 

que provocó l shock hipovolémico . 

 

DISCUSIÓN 

La lámina de sangre periférica, las pruebas de coagulación y la prueba de 

antiglobulina directa son importantes para determinar la causa de las anemias 

hemolíticas.15 En esta paciente, la prueba de antiglobulina directa positiva a C3, 

la presencia de crioaglutininas IgM, las alteraciones morfológicas en la lámina de 

periferia y los resultados normales del coagulograma, fueron consistentes con el 

diagnóstico de AHAI por anticuerpos fríos, tipo SAF.  

Muchos pacientes con SAF presentan acrocianosis cuando se exponen a bajas 

temperaturas, la que desaparece con el calentamiento. Este signo se produce 

por éstasis sanguínea debida a la autoaglutinación de los eritrocitos en los 

capilares de la piel. La acrocianosis asociada al SAF debe diferenciarse del 

fenómeno de Raynaud. En la primera, la coloración azul oscura de las regiones 

distales se revierte rápidamente con el calentamiento o puede progresar a 

blanquecina si se prolonga o intensifica la exposición al frío. En el fenómeno de 

Raynaud, los extremos distales se tornan blancos por vasoespasmo y cuando 

se resuelve la isquemia, toman inicialmente una coloración azulada y 

posteriormente roja. Por otra parte, el cambio de coloración por el frío en el SAF 
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puede afectar todos los dedos a la vez, mientras que en el fenómeno de Raynaud 

se expresa en uno o dos dedos y los restantes permanecen normales.16 

La palidez y la ictericia pueden estar presentes en estos pacientes y su 

intensidad depende del ritmo de hemólisis y la capacidad del hígado de excretar 

la bilirrubina. La frecuencia de hepatomegalia y la esplenomegalia en las 

diferentes investigaciones es variable.17 La paciente presentó esplenomegalia, 

sin hepatomegalia. 

Aunque el SAF crónico idiopático suele ser un desorden moderado, existen 

varios reportes de enfermedad grave con hemólisis severa y fallo de la 

terapéutica convencional.18 Ocasionalmente, una intensificación de la hemólisis 

con un aumento del rango térmico del anticuerpo puede conducir a la muerte, 

causa que pudo provocar el fallecimiento de la paciente que presentamos.  

La morfología de las células de la sangre periférica, está menos afectada en el 

SAF que en los pacientes con AHAI por anticuerpos calientes. Existe un grado 

menor de anisocitosis y poiquilocitosis y hay menos esferocitosis, mientras que 

los leucocitos y las plaquetas suelen tener un aspecto normal,19 lo que coincide 

con lo observado en el sujeto estudiado. 

La mayoría de los casos de SAF solo presentan una anemia hemolítica 

moderada con niveles de hemoglobina entre 90 y 120 g/L y solo requieren evitar 

la exposición a las temperaturas frías y en caso de estar expuesto a estas, 

emplear vestimenta apropiada (abrigos, medias gruesas, bufandas, etc), para 

evitar los cuadros agudos de hemólisis. Los pacientes con anemias moderadas 

o severas requieren tratamiento medicamentoso.15 No siendo el caso este de 

nuestra paciente cuyas cifras de Hb siempre estuvieron por debajo de 7 g/l, 

llegando a valores de 5,5g/l. 

El tratamiento efectivo es en ocasiones difícil, ya que pueden ocurrir 

exacerbaciones y remisiones espontáneas de la enfermedad y la respuesta al 

tratamiento, incluso en diferentes episodios de un mismo paciente, es variable. 

Por otra parte, no están bien establecidos los criterios para definir una respuesta 

completa y la estrategia de tratamiento suele basarse en la establecida para 

casos de PTA o AHAI aisladas.18 

En el caso de estudio se empleó prednisona como tratamiento de primera línea 

en la dosis usualmente recomendada, pero la falta de respuesta y la 

exacerbación del cuadro clínico condujo al empleo de una transfusión de 
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concentrado de eritrocitos, y terapia con drogas de segunda línea, como la 

ciclofosfamida, lo cual coincide con lo ocurrido en otros casos con hemólisis 

severa reportados en la literatura.18 Existen reportes de algunos casos severos 

que con el decursar de los años desarrollaron linfomas de bajo grado., entre ellos 

el linfocítico pequeño , de ahí la importancia del seguimiento clínico y de 

laboratorio de estos enfermos. Los sindromes linfoproliferativos, entre ellos los 

linfomas de bajo grado foliculares y de células pequeñas, en múltiples ocasiones 

son los detonadores en el desarrollo del síndrome de aglutininas frías  y a su vez 

también de la gammapatía monoclonal , en este caso IgG lamda.20 

El tratamiento del SAF primario era, en general, poco exitoso, hasta el 

advenimiento de algunas nuevas opciones terapéuticas, como el anticuerpo 

monoclonal anti CD 20.20 

Varios estudios señalan al rituximab como un tratamiento. La duración de la 

respuesta varía entre 11 semanas y 42 meses y se han reportado segundas y 

terceras remisiones con dosis repetidas.21 Sus principales efectos adversos 

incluyen: reacción a la infusión, reactivación del virus de la hepatitis B, 

infecciones y en raras ocasiones, encefalopatía multifocal progresiva.15 En los 

últimos cinco años se ha empleado también de forma exitosa el tratamiento 

combinado de rituximab y fludarabina (derivado de las purinas). Con esta 

combinación se logra prolongar el período de remisión producido por el rituximab 

solo.22 

 

Diagnóstico diferencial: 

Anemia hemolítica autoinmune por anticuerpos calientes: es el tipo de AHAI más 

frecuente. Está producida por auto-Ac que reaccionan preferentemente a 37°C y 

que se dirigen contra Ag de naturaleza proteica presentes en los hematíes de 

todas las personas. El auto-Ac es generalmente de clase IgG, y sólo en raras 

ocasiones es de clase IgM (AHAI por Ac IgM «calientes»). Predomina en las 

mujeres y puede aparecer a cualquier edad. En la mayoría de los casos la AHAI 

no se asocia con ninguna otra enfermedad (AHAI idiopática); en el resto, las 

enfermedades concomitantes más frecuentes son lupus eritematoso sistémico 

(LES) y leucemia linfoide crónica(LLC). La presentación puede ser aguda o 

insidiosa y tanto el cuadro clínico como los parámetros de laboratorio son los 
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típicos del hemólisis extravascular. Puede haber esplenomegalia en 1/3 de los 

casos, sobre todo cuando la presentación es subaguda. El hallazgo de 

adenopatías, hepatomegalia o exantema cutáneo debe alertar sobre la presencia 

de enfermedades concomitantes.  

Hemoglobinuria paroxística a frigore: es producida por auto-Ac de clase IgG que 

se unen a los hematíes a baja temperatura y producen hemólisis intravascular 

cuando la sangre se calienta de nuevo (hemolisinas bifásicas). Existen dos 

variedades de AHAI por hemolisinas bifásicas: la forma clásica, asociada a la 

sífilis secundaria y terciaria, de curso crónico y que prácticamente ha 

desaparecido, y la forma aguda, autolimitada, que se observa en niños en 

coincidencia con infecciones víricas y que constituye el tipo de AHAI más 

frecuente en la infancia. La forma clásica se manifiesta por brotes de hemólisis 

intravascular tras la exposición al frío. Típicamente, el paciente presenta fiebre, 

escalofríos y dolor lumbar pocos minutos después de exponerse al frío, seguido 

de la emisión de orinas oscuras (hemoglobinuria). Los síntomas remiten 

espontáneamente cuando cesa la exposición al frío.  

Anemia hemolítica autoinmune asociada a medicamentos: el ejemplo más típico 

de inducción de auto-Ac eritrocitarios es el antihipertensivo a-metildopa, 

actualmente en desuso, que a veces también producía LES. El mecanismo de 

los haptenos es típico de los antibióticos que se emplean en dosis altas por vía 

intravenosa. La mayoría de los medicamentos asociados con AHAI actúan por el 

mecanismo de los inmunocomplejos. La sospecha diagnóstica se fundamenta 

en la historia clínica, que revelará la relación temporal entre la introducción del 

medicamento y la aparición de la hemólisis, y en los exámenes 

inmunohematológicos. 

 

CONCLUSIONES 

El SAF o o sindrome de aglutininas frías es un diagnóstico infrecuente que 

constituye el 20 % de todas las anemias hemolíticas autoinmunes. Las 

causas secundarias de SAF se observan en personas jóvenes y pueden 

obedecer a infecciones específicas como el micoplasma pneumoniae, 

mononucleosis infecciosa y la sífilis. Los sindromes linfoproliferativos 

crónicos, entre ellos los linfomas no Hodgkin de bajo grado de malignidad 
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pueden desencadenar  un síndrome de aglutininas frías y estar muy asociado 

al desarrollo de gammapatías monoclonales. 
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