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Anemia hemolitica autoinmune por
hemolisina bifasica: un diagnostico a tener
en cuenta

Biphasic haemolysin induced autoimmune
haemolytic anaemia

Sr. Editor:

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) por hemolisina
bifasica, conocida también como anemia de Donath-Land-
steiner o hemoglobinuria paroxistica a «frigore», tiene una
incidencia del 2 al 5% de todos los casos de AHAI. En la
infancia representa entre el 30 y el 40% de las AHAI, y cursa
como un proceso hemolitico autolimitado posvirico, sin
recurrencias posteriores y con prondstico excelente en la
mayoria de los casos'3. Esto la distingue de la hemoglobi-
nuria paroxistica, forma idiopatica cronica del adulto cada
vez mas infrecuente.

Observaciones clinicas
Caso 1

Nifa de 16 meses que consulta por decaimiento, irritabil-
idad, rechazo del alimento, coloracion amarillenta, orinas
oscuras Yy fiebre elevada. Refiere cuadro infeccioso de tracto
respiratorio alto a 24 h de evolucién, tratado con mucolitico
y azitromicina en dosis habituales. En la exploracion
presenta palidez cérea con tinte ictérico de piel y mucosas,
soplo sistolico, taquicardia (165lpm) y hepatomegalia de
4cm por debajo del reborde costal. Los resultados de los
examenes complementarios fueron los siguientes: hematies
(0,98 mill/ml), hemoglobina (Hb) (3g/dl), hematocrito
(8,4%), reticulocitos (5%) y esquistocitos en el frotis de
sangre periférica. El valor del volumen corpuscular medio
(VCM) fue de 85,7fl. El recuento de leucocitos fue de
49.530/ml con desviacion izquierda, y el de plaquetas fue de
372.000/ml. La haptoglobina resulto inferior a 5mg/dl; la
lactatodeshidrogenasa (LDH) fue de 3.033 U/L; la bilirrubina
total fue de 3,63mg/dl, y la bilirrubina indirecta fue de
3,26 mg/dl. La coagulacion resultdé normal; el examen
sistematico de orina dio como resultado 250 eritrocitos
x ul; el test antiglobulina directo fue positivo para C3c/C3d;
las crioaglutininas fueron negativas; el test de Donath-
Landsteiner fue positivo, y la serologia virica (influenza,
parainfluenza, virus respiratorio sincitial, adenovirus, virus

de Epstein-Barr y citomegalovirus), para toxoplasma,
Mycoplasma pneumoniae, hepatitis A y B asi como sifilis
resultaron negativos. Preciso 2 transfusiones sanguineas, y la
evolucion posterior fue favorable y sin recurrencias.

Caso 2

Nifio de 13 meses con clinica de anorexia, vomitos, diarrea'y
fiebre de 48h de evolucion. Presenta coloracion palido-
amarillenta y orinas collricas de aparicion sibita. En los
examenes complementarios destaca: hematies (2,84 mill/
ml), Hb (8,5 g/dl), hematocrito (23,7%), reticulocitos (3,5%).
EL VCM fue de 84fl. El recuento de leucocitos fue de 18.000/
ml, con desviacion izquierda, y el de plaquetas de 313.000/
m>. La haptoglobina resulté inferior a 5mg/dl; la LDH fue de
4.239U/1; la bilirrubina total de 3,23 mg/dl, y la bilirrubina
indirecta de 2,91 mg/dl. La coagulacion resulté normal; el
examen sistematico de orina dio como resultado 250
eritrocitos x pl; el test antiglobulina directo fue positivo
para C3c/C3d; el test de Donath-Landsteiner fue positivo, y
la serologia virica resultd negativa. Se observo progresion
posterior de la anemia (Hb: 5,4g/dl), con necesidad de
transfusion sanguinea en 4 ocasiones, y evolucion favorable
sin recurrencias tras el alta.

Discusion

Esta anemia fue descrita en el siglo xix, en relacion con casos
de sifilis congénita y terciaria. Su frecuencia disminuyd
paralelamente al tratamiento efectivo de esta enfermedad,
y en la actualidad estd asociada a infecciones viricas
diversas en nifios y adultos jovenes* (virus de Epstein-Barr,
virus de la varicela zoster, citomegalovirus, virus de la
parotiditis, virus influenzae o del sarampién) asi como a
infecciones bacterianas del tracto respiratorio (M. pneumo-
niae, Haemophilus influenzae)®. Fue en 1904, cuando
Donath y Landsteiner describieron la hemolisina causante:
una inmunoglobulina (Ig) G con afinidad por el antigeno P de
la superficie eritrocitaria®. Este anticuerpo, junto con los
primeros componentes del complemento (fundamental-
mente C3d y C3g), se une al eritrocito a temperaturas bajas
(4°C), y al retornar la sangre de la circulacion capilar a la
circulacion venosa, con el consiguiente calentamiento de
ésta (37°C), provocan la lisis del hematie, inducida por la
activacion de la secuencia final del complemento (C9). La
reaccion de antiglobulina directa es positiva durante la crisis
aguda e incluso dias o semanas después’. Permanece positiva
en adultos con formas idiopaticas cronicas, ocasionando crisis
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paroxisticas de hemdlisis en relacion con la exposicion al frio.
El test bifasico de Donath-Landsteiner consiste en incubar el
suero fresco del paciente a 4°C y calentarlo posteriormente a
37 °C, momento en que se produce la hemdlisis. En ocasiones,
la hemdlisis es tan intensa que no se observa in vivo debido a
la deplecion del complemento; siendo necesario ahadir una
fuente de complemento de donante (modificacion de Petz y
Garratty)”8.

Es necesario hacer el diagnostico diferencial con otras
entidades, tales como la AHAI por anticuerpos calientes de
clase Ig G, que representan la causa mas frecuente de AHAI,
o la anemia hemolitica por crioaglutininas (anticuerpos del
tipo IgM, con especificidad por el antigeno eritrocitico 1/1),
que representan del 5 al 10% de las AHAI, ambas entidades
también relacionadas con infecciones viricas. Otras como la
hemoglobinuria paroxistica nocturna, la mioglobinuria o la
hemoglobinuria de la marcha son infrecuentes?.

El tratamiento de esta entidad es sintomatico, y no se ha
demostrado la utilidad de los corticoides ni de la esplenec-
tomia”'°.

La realizacion de las pruebas de laboratorio en el momento
agudo de la enfermedad, asi como la sospecha clinica por
parte del pediatra, probablemente situarian a esta anemia
como causa mas frecuente de AHAI en la infancia.
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