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CARTAS AL EDITOR

Anemia hemolitica
autoinmune secundaria a
infeccion por citomegalovirus

Sr. Editor:

La asociacion causal de infeccion por citomegalovirus (CMV)
y anemia hemolitica autoinmune (AHAI) en los primeros meses
de la vida se ha documentado en muy raras ocasiones!*.

Hemos tenido la oportunidad de diagnosticar y tratar a una nina de
3 meses de edad que ingreso por la aparicion aguda de palidez in-
tensa e ictericia tras haber presentado dias antes un cuadro de infec-
cion respiratoria aguda. En la exploracion destacaba, ademas de pali-
dez e ictericia, taquicardia, soplo pansistolico, ligera taquipnea, borde
hepatico 1 cm por debajo del reborde costal, bazo de 2 cm y estado
general conservado sin otros hallazgos. Recibia lactancia materna.

En los exdmenes complementarios realizados se encontraron los si-
guientes resultados: hematies, 1,39 X 10'%/1; hemoglobina, 4,4 g/dl; he-
matocrito, 12,8%; velocidad corpuscular media (VCM), 92 fl; hemo-
globina corpuscular media (HCM), 31,7 pg; concentracion de HCM
(CHCM): 34,4 g/dl; plaquetas, 338 x 10%/1; leucocitos, 13,6 X 10%/1.
Formula leucocitaria normal. Reticulocitos: 5,1 %. Bilirrubinemia:
4,5 mg/dl (indirecta). Aspartato aminotransferasa (ASAT), iones,
glucosa, calcio, creatinina, uratos y enzimas hepaticas, normales.
Orina: urobilinbgeno.

El estudio hematologico especifico mostrd: prueba de Coombs di-
recta, positiva; prueba de Coombs directa monoespecifica a 1gG, po-
sitiva; prueba de Coombs directa a C3d, positiva débil; identificacion
del anticuerpo, panaglutinina positiva en medio de Coombs y negati-
va en medio salino. Resultaron negativas las pruebas de Coombs mo-
noespecificas a inmunoglobulinas M y A, asi como la prueba de
Coombs indirecta.

Con el diagnostico de anemia hemolitica autoinmune por anti-
cuerpos calientes (IgG) y a la espera del resultado del estudio sero-
logico, se inicio tratamiento con deflazacort en dosis equivalente a
2 mg/kg/dia de prednisona.

Del estudio serologico se desprendieron los siguientes resultados:
IgM especifica a CMV, baja avidez de 1gG especifica a CMV vy aisla-
miento del virus en muestra de orina. Para demostrar la infeccion re-

TABLA 1. Evolucién analitica y tratamiento

Edad (meses)
Parametro

3 (ingreso) 3,5 4 6 8 12
Hemoglobina (g/dl) 4,4 6,4 95 123 14,2 14,1
Hematocrito (%) 128 21,2 29,2 35,0 41,0 39,8
Reticulocitos (%) 5,1 18,0 6,8
Bilirrubina (mg/dl) 4,5 3,7
Prueba de Coombs directa ~ + S
Deflazacort (mg/kg/dia) 3 2 1 05 04 -
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ciente se repitio el estudio serologico con el siguiente resultado: se-
roconversion de IgM CMYV, alta avidez a IgG especifica a CMV y
cultivo en orina del virus negativo. El estudio serologico en parale-
lo de la madre no demostr6 infeccion reciente (Instituto Carlos 111,
Majadahonda, Madrid).

La paciente evolucioné favorablemente y se observo recupera-
cion de la anemia a la semana, y fue reduciéndose paulatinamente y
muy despacio la dosis de corticoides. Debido a la buena evolucion
y recuperacion hematologica no se consider6 imprescindible el tra-
tamiento con antivirales ni inmunoglobulina. A los 8 meses, la ane-
mia estaba totalmente corregida pero persiste la prueba de Coombs
directa positiva. Se mantuvo el tratamiento con deflazacort en dosis
de 0,4 mg/kg/dia hasta el ano de edad, momento en el que la pa-
ciente permanecia asintomdtica pero con prueba de Coombs positi-
va (tabla 1).

La AHAI por infeccion a CMV es un proceso raro en la infan-
cia y mas adn en los primeros meses!?, aunque se han descrito al-
gunos casos en el primer mes de vida34,

Los mecanismos etiopatogénicos no son bien conocidos. El
resultado es la hemolisis de los hematies provocada por anti-
cuerpos monoespecificos IgG (anticuerpos calientes no fijadores
del complemento) que reaccionan con antigenos proteicos de la
pared de los hematies provocando su lisis. La hemolisis puede
presentarse en el curso o inmediatamente después de la infec-
cion por CMV, expresandose clinicamente con anemia grave, es-
ferocitosis, policromasia y reticulocitosis.

El aislamiento del CMV en orina mds alld de las 2 semanas de
vida posnatal descarta que la infeccion sea congénita. La pre-
sencia de IgM CMV vy la baja avidez de IgG CMV apoyan el me-
canismo de infeccion reciente. Por lo tanto, la infeccion pudo
transmitirse a partir de la madre en el momento del parto o a tra-
vés de la leche materna, o simplemente del ambiente por infec-
cion respiratoria aguda’.

La lactancia materna no estd contraindicada en los lactantes
nacidos a término, como nuestro caso, porque la tasa de conta-
gio es muy baja a pesar de la alta prevalencia del CMV en la po-
blacion adulta (65-80%). Sin embargo, en los prematuros menores
de 32 semanas el riesgo de transmision por la leche materna es
mis alto y, por lo tanto, debe ser considerada su oportunidad®”.

El tratamiento de eleccion consiste en prednisona o su equi-
valente en dosis de 2 mg/kg/dia. La respuesta es muy buena en
la mayoria de los casos, y la enfermedad remite en semanas o
meses. La dosis se reduce paulatinamente hasta aquélla en que
se consiga mantener una cifra de hemoglobina aceptable para la
edad del paciente y los efectos secundarios sean minimos o nu-
los. La prueba de Coombs directa puede mantenerse positiva
durante muchos meses.

En casos secundarios a infeccion por CMV se ha ensayado
globulina CMV hiperinmune con franca mejoria en los casos pu-
blicados!, por lo que podria considerarse el tratamiento de elec-
cion si se consigue diagnosticar a tiempo y si se dispone de téc-
nicas rapidas, sensibles y especificas de la infeccion activa,
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como las técnicas de antigenemia (deteccion del Ag pp55) vy la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). En caso de cronifi-
carse el tratamiento, es el de la anemia hemolitica cronica (in-
munosupresores, esplenectomia y plasmaféresis), aunque los re-
sultados son peores®.

La mortalidad en la fase aguda es muy rara. La cronificacion
puede producirse hasta en el 30% de los casos, pero suele estar
asociada a una enfermedad subyacente como lupus eritemato-
so sistémico, linfoma o leucemia, y la mortalidad, por lo tanto,
estd vinculada a estos procesos.
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Poliartritis y fiebre botonosa
mediterranea

Sr. Editor:

La fiebre botonosa mediterrinea es una infeccion causada por
Rickettsia conorii, transmitida por la garrapata del perro y endé-
mica en Espana y toda la cuenca mediterrinea. La presentacion
clinica mas frecuente se caracteriza por la asociacion de fiebre,

exantema y mancha negra, pero las formas clinicas incompletas
y subclinicas representan probablemente un elevado nimero de
pacientes!3. La artritis es una manifestacion rara, que se mani-
fiesta en menos del 2% de los pacientes>© y su diagnostico etio-
logico puede retrasarse si la enfermedad adopta un curso clinico
atipico.

Se presenta un varon de 5 anos que acudié por artralgias migra-
torias generalizadas de 4 dias de evolucion. Una semana antes habia
comenzado con fiebre hasta 38 °C, vomitos, tos y odinofagia. El se-
gundo dia se asoci6é un exantema papuloso y pruriginoso, con pre-
dominio en cara y zona proximal de extremidades (sin afectar pal-
mas ni plantas) que desaparecié en 48 h. No referia ninguna
picadura de insectos, pero vivia en una zona rural, en contacto con
perros y ovejas. Al ingreso no se observaron mancha negra ni signos
de inflamacion articular. Las pruebas complementarias detectaron:
leucocitos, 19.100/ul con hemoglobina y plaquetas normales; pro-
teina C reactiva (PCR), 90,2 mg/dl; funcion hepatica y renal, norma-
les; discreta hipoalbuminemia, 2,77 g/dl, e hipergammaglobulinemia
policlonal, 2,62 g/dl; las inmunoglobulinas estaban elevadas (IgG,
2.220 mg/dl; IgA, 372 mg/dl e IgM, 130 mg/dD), el complemento y el
titulo de anticuerpos antiestreptococicos fueron normales; el factor
reumatoide y los anticuerpos antinucleares (ANA) fueron negativos,
asi como las serologias para virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), parvovirus Byg, hepatitis B 'y C, Mycoplasma, Borrellia burg-
dorferi, Bartonella y Brucella; solo se encontraron anticuerpos con
titulos significativos (1/160) por inmunofluorescencia indirecta (IFD)
a R. conorii.

El paciente fue tratado con ibuprofeno y claritromicina oral por
sospecha de infeccion respiratoria. Desaparecio la fiebre tras 48 h de
antibioticoterapia pero desarroll6 inflamacion articular en ambas
munecas, rodillas y tobillos el dia 12 de evolucion. El liquido sino-
vial contenia 30.400 leucocitos/pl (90% polimorfonucleares); protei-
nas, 4,4 g/dl; glucosa, 95 mg/dl; ausencia de cristales y cultivos ne-
gativos. Tras conocerse los resultados serologicos se continu6 con
claritromicina durante 7 dias, con resolucion de los sintomas articu-
lares y normalizacion analitica una semana después de concluir el
tratamiento.

El diagnostico de fiebre botonosa mediterranea se basa en da-
tos epidemioldgicos (contacto con perros, picadura de garrapa-
ta, zona endémica), clinicos (fiebre, mancha negra y exantema
maculopapular no pruriginoso, con afectacion palmoplantar) y
serologicos (IFI a R. conorii positiva con titulo inicial superior a
1/80 y/o seroconversion)>9, Nuestro paciente reunia el criterio
epidemiologico (contacto con perros, residente en zona rural
endémica de la comunidad de Madrid) y el serologico; sin em-
bargo, las manifestaciones clinicas fueron atipicas por las carac-
teristicas del exantema, ausencia de mancha negra y el predo-
minio de sintomas respiratorios y articulares que retrasaron la
sospecha diagnostica. En la fiebre botonosa mediterrinea
la mancha negra se detecta en el 74-87% de los casos?0 y tos y
odinofagia estin presentes en menos del 15%>0, Las manifesta-
ciones musculosqueléticas como artromialgias aparecen hasta en
el 79% de los pacientes®. La artritis es excepcional y se conside-
ra una complicacion rara en la mayoria de las series y revisio-
nes307  con incidencia similar en la infancia y edad adulta
(1,5-1,8% de los casos). Las mejores descripciones de la artritis
proceden de casos aislados, la mayorfa adultos y residentes en
Espana®10. El patron de afectacion articular es variable, predo-
minando la monoartritis de extremidades inferiores, aunque se
han descrito formas oligoarticulares y poliarticulares. Suele apa-
recer hacia los 7-10 dias de la enfermedad, pero se han descrito
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