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que la enfermedad se diagnostica habitualmente por los datos
clinicos y el aislamiento faringeo del estreptococo betahemoliti-
co de grupo A, no efectudndose otras determinaciones analiti-
cas. En la mayoria de los casos comunicados, la hepatitis se ma-
nifiesta tras el inicio de la escarlatina y se produce resolucion
completa del dafio hepitico en aproximadamente 2 semanas®*,
aunque en adultos se ha descrito afectacion hepitica grave3. En
la biopsia hepdtica pueden hallarse grados variables de necro-
sis hepatocitaria e infiltracion portal de linfocitos, células plas-
maticas y polimorfonucleares34. Girisch y Heininger describen
los casos de 2 nifios que desarrollaron el dano hepitico entre
3y 5 dias después de la aparicion del exantema escarlatinifor-
me?. Uno de estos pacientes habia sido tratado con eritromicina,
lo cual podria explicar las anomalias en la bioquimica hepitica,
aunque las transaminasas se normalizaron 6 dias antes de la re-
tirada del macrolido. El otro nino fue tratado con cefotaxima y
vancomicina por sospecha de septicemia, resolviéndose el dafo
hepatico en 4 semanas. En nuestro caso los Gnicos 2 datos cli-
nicos iniciales indicativos de este diagnostico eran la presencia
de faringe hiperémica y adenopatias, probablemente el exante-
ma caracteristico estaba enmascarado por las lesiones de ato-
pia. El aislamiento del estreptococo grupo A en faringe junto
con la descamacion caracteristica de la piel en la convalescen-
cia confirmaron el diagnoéstico de escarlatina, observando reso-
lucion clinica y analitica de la hepatitis tras tratamiento con amo-
xicilina durante 10 dias.

La hepatitis también puede asociarse a las infecciones invasi-
vas producidas por estreptococo betahemolitico de grupo A% y
al sindrome de shock toxico estreptococico’. Este Gltimo se de-
fine por el aislamiento de esta bacteria en un sitio normalmente
estéril conjuntamente con la existencia de shock y fallo multior-
génico, siendo la presencia de elevacion de transaminasas un
criterio incluido para la definicion del sindrome. Estas infeccio-
nes graves e invasivas presentan rasgos clinicos caracteristicos,
se asocian a una mortalidad elevada vy, al contrario que la escar-
latina, no suelen producirse tras un episodio de faringoamigda-
litis por estreptococo.

No se conoce con certeza la patogenia de la asociacion entre
escarlatina y hepatitis. Las hipotesis incluyen que el dafio hepa-
tico sea el resultado de un efecto bacteriano directo o mediado
por mecanismo toxico o inmunologico. Una serie de autopsias
publicada hace 30 afios incluyendo 59 casos de escarlatina (cua-
tro con ictericia asociada) mostrd cultivos post mortem positivos
para estreptococo de grupo A en sangre y pulmoén, mientras que
no hubo aislamiento bacteriano en tejido hepatico!®. La existen-
cia de un efecto hepatotoxico mediado por exotoxinas es plau-
sible, ya que determinadas toxinas estreptocdcicas han demos-
trado induccion de dano celular mediante diversas citocinas
como el factor de necrosis tumoral®.

Como conclusion, aunque de modo infrecuente, la escarlatina
puede asociarse a hepatitis colestasica, siendo incluso ésta la pri-
mera manifestacion. La lesion hepdtica asociada a esta entidad
parece ser autolimitada con resolucion completa tras el trata-
miento antibiético adecuado.
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Anemia hemolitica
autoinmune por hemolisina
bifasica

Sr. Editor:

Las anemias hemoliticas comprenden un grupo de procesos
caracterizados por una excesiva destruccion de los glébulos ro-
jos. El origen de esta destruccién puede estar en la propia es-
tructura del hematie (anemias hemoliticas corpusculares), en
problemas mecanicos, quimicos, infecciosos o inmunologicos.
Entre estos Gltimos se encuentran las anemias hemoliticas au-
toinmunes, con una incidencia anual aproximada de un caso
por cada 80.000 habitantes. Dentro de éstas, representando solo
el 30 %, se encuentra la anemia hemolitica auntoinmune por
hemolisina bifisical. Se trata de una anemia hemolitica aguda,
precedida de frio y acompanada de bruscos episodios de emi-
sion de orina oscura?.
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El caso que nos ocupa es el de una nina de 4 anos de edad sin
antecedentes de interés, con catarro de vias respiratorias altas de
4 dias de evolucion tratado con cefixima y antitérmicos que consul-
to en invierno por la emision de orina color cola. A la exploracion fi-
sica presentaba buen estado general y rinorrea. Abdomen normal
sin hepatoesplenomegalia ni esplenomegalia. Auscultacion cardiaca
ritmica con soplo sistolico II/VI. El resto de la exploracion fisica fue
normal. Exploraciones complementarias: hematies 3,99 mill/pl, he-
moglobina, 10,6 g/dl; hematocrito, 32%; VCM 80 fl; leucocitos,
7.100/wl; plaquetas, 497.000/pl. Reticulocitos, 3,8 %. Coagulacion
normal. Anemia con hipocromia, anisocitosis, microcitosis y hema-
ties crenados. Bilirrubina total, 3,18 mg/dl; GPT, 25 U/l; GOT, 98 U/I;
haptoglobina, 114 mg/dl; Cs, 122 mg/dl; C4, 13 mg/dl. La orina de
aspecto hemattrico presentaba de 5 a 10 hematies por campo. Se-
rologia a virus y Mycoplasma pneumoniae negativa. Marcadores de
hepatitis y sifilis negativo. Prueba de Coombs indirecto negativo y
directo positivo a Cs. Prueba de Donath-Landsteiner positiva.

A las 24 h del ingreso la orina se habia aclarado por completo.
Durante su estancia hospitalaria no presentd complicaciones y su
funcioén renal se mantuvo normal en todo momento. Su evolucién
fue excelente y a los 5 meses la prueba de Donath-Landsteiner se
habia negativizado. Dos afios después de este primer episodio y
también en invierno coincidiendo con frio, volvié a presentar emi-
sién de orina oscura acompanada de un cuadro catarral, de febricu-
la, malestar, vomitos y dolor abdominal. Se realizaron las siguientes
exploraciones complementarias al ingreso: hemograma con hema-
ties 3,96 mill/wl; hemoglobina, 10,8 g/dl; hematocrito, 31,7 %; VCM,
80,1 fl; serie blanca y plaquetas normales. En la bioquimica sérica
aparece un descenso de la haptoglobina (< 9) y del hierro (25 ng/dD
y una elevacion de la fosfatasa alcalina (139 U/D y de la LDH
(555 U/D. En la orina se aprecié un aumento del urobilindgeno y
sangre positivo. Prueba de Coombs positiva para IgG y Cs. Test de
Donath-Landsteiner positivo. Serologia a Toxoplasma, Mycoplasma,
VEB y VVZ negativas. Su evolucion fue de nuevo favorable sin pre-
sentar complicacion alguna y con una recuperacion progresiva del
nivel de hemoglobina sin precisar transfusion.

En 1845 se describi6 el primer caso de esta enfermedad. En
1904, Donath y Landsteiner diagnosticaron 3 pacientes mas y
describieron la hemolisina productora del cuadro®. A esta he-
molisina se la definié como anticuerpo de Donath-Landsteiner.
Se trataba de un anticuerpo tipo IgG dirigido contra el comple-
jo antigénico P del hematie que reacciona con éste y fija el com-
plemento sélo a bajas temperaturas (4 °C). Al calentar de nuevo
la sangre a 37 °C el anticuerpo se desliga de la membrana eri-
trocitaria activando el complemento y provocando la lisis de los
hematies. Este comportamiento peculiar, que explica los hallaz-
gos clinicos de la anemia hemolitica por hemolisina bifasica,
hace que los estudios inmunohematolégicos habituales sean casi
siempre negativos, pues solo durante la crisis hemolitica o poco
después las pruebas de Coombs directo puedan resultar positi-
vas para C;. No obstante, la hemolisina bifasica es facilmente de-
tectable fuera de los episodios hemoliticos mediante la prueba
de Donath-Landsteiner, que reproduce in vitro las condiciones
fisiopatologicas de la enfermedad?. Se trata de un proceso agu-

00

do, con una hemolisis intravascular que produce una anemia
aguda que cursa sin esplenomegalia, en ocasiones con fiebre,
cefalea, malestar, dolor abdominal y con bruscos y caracteristi-
cos episodios de emision de orina oscura por la hemoglobinuria
y hemosideruria y con escasos o nulos hematies®.

Los primeros casos de la enfermedad fueron descritos en per-
sonas adultas con sifilis, aunque en la actualidad apenas afecta a
adultos con esta infeccion, sino a nifilos que padecen infecciones
virales (VEB, VVZ, CMV, parotiditis, sarampion) o de vias respi-
ratorias altas por Mycoplasma pneumoniae o por Haemophilus
influenzad®. El tratamiento de la enfermedad es sintomatico, tra-
tando las posibles complicaciones en caso de presentarse y los
corticoides que se han ensayado en algunos casos parecen poco
eficaces®>.

Finalmente, cabe destacar que aunque la anemia hemolitica
autoinmune por hemolisina bifdsica es una enfermedad muy
poco frecuente y de aparicion esporddica, su confirmacion diag-
nostica en laboratorio es verdaderamente sencilla a través de la
prueba de Donath-Landsteiner. Seria interesante la realizacion
de dicha prueba en todo nifio con anemia hemolitica adquirida,
sobre todo cuando esté presente hemoglobinuria o antecedente
de hemolisis desencadenada por el frio o coincidente con in-
fecciones virales recientes, con el objeto de evitar errores diag-
nosticos que pueden generar un inapropiado manejo terapéu-
tico.

MZ2E. Vazquez Lopez, J.L. Fernandez Iglesias,

Y. Romero Martin y R. Morales Redondo
Servicio de Pediatria. Hospital Xeral-Calde de Lugo.
Lugo. Espana.

Correspondencia: Dra. M*E. Vazquez Lopez.
Servicio de Pediatria. Hospital Xeral-Calde de Lugo.
Dr. Severo Ochoa, s/n. 27003 Lugo. Espana.
Correo electronico: esther.vazquez.lopez@sergas.es

BIBLIOGRAFIiA

1. Ciruzzi ], Carreras Vescio LA, Re JA, Teruya J, Marletta J. Hemo-
globinuria paroxistica a frigore por hemolisina bifasica de espe-
cificidad anti-IH. Sangre 1983;28:775-81.

2. Escoda L, Pereira A, Grafiena A, Vives-Corrons JL, Rozman C.

Hemoglobinuria paroxistica a frigore: 4s6lo en los libros de
texto? Med Clin (Barc) 1991;96:419-21.

3. Vogel JM, Hellman M, Moloshok RE. Parosysmal cold hemo-
globinuria of nonsyphilitic etiology in two children. J Pediatrics
1972;81:974-7.

4. Sokol RJ, Hewitt S, Stamps BK. Autoinmune haemolysis asso-
ciated wiht Donath-Landsteiner antibodies. Acta Haemat
1982;68:268-77.

5. Wolach B, Heddle N, Barr RD, Zipursky A, Pai KR, Blajchman
MA, et al. Transient Donath-Lansteiner Haemolytic anaemia. Br
J Haematol 1981; 48:425-34.

An Pediatr (Barc) 2003;59(2):190-5

195



