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La anemia hemolitica autoinmune es rara en la infancia con una incidencia aproximada de 0,8-1,25
casos por 100 000 nifios y es la causa mas frecuente de anemia hemolitica extracorpuscular teniendo
una mayor incidencia entre los 3-4 afos de edad.

La mayor parte de ellas son idiopaticas, aunque también pueden ser secundarias a enfermedades au-
toinmunes, sindromes linfoproliferativos, tumores o infecciones (destacando las infecciones por Myco-
plasma y virus de Epstein-Barr).

Suelen presentarse como un cuadro autolimitado asociado a una infeccién viral. Los menores de 2 afios
y los adolescentes pueden presentar formas cronicas asociadas o no a enfermedades sistémicas, sobre
todo inmunodeficiencias o trastornos autoinmunes.

Se expone el caso de un paciente, varon, de 11 afos de edad, diagnosticado de neumonia con serologias
positivas para Mycoplasma pneumoniae y citomegalovirus, que desarrollé una anemia hemolitica au-
toinmune con autoanticuerpos frios, llegando a precisar transfusion sanguinea.
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Hemolytic anemia in childhood secondary to Mycoplasma
Pneumoniae pneumonia

Autoimmune hemolytic anemia is rare in childhood with an incidence of approximately 0.8-1.25 cases
per 100,000 children and is the most frequent cause of extracorpuscular hemolytic anemia, having a
higher incidence between 3 and 4 years of age.

Most of them are idiopathic, although they can also be secondary to autoimmune diseases,
lymphoproliferative syndromes, tumors or infections (notably Mycoplasma and Epstein-Barr).

They usually present as a self-limiting condition associated with a viral infection. Children under
2 years of age and adolescents frequently present chronic forms, associated or not, with systemic
diseases, especially immunodeficiencies or autoimmune disorders.

We present the case of an 11-year-old male patient, diagnosed with pneumonia with positive
serologies for Mycoplasma and Cytomegalovirus, who developed autoimmune hemolytic anemia and
required blood transfusion.
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INTRODUCCION

En las anemias hemoliticas se producen una serie
de alteraciones que disminuyen la capacidad de
deformacion del hematie, lo que dara lugar al acor-
tamiento de su vida media.

La hemdlisis puede ser cronica, de predominio ex-
travascular, 0 aguda, de predominio intravascular.
Sila hemolisis es extravascular, la clinica puede ser
asintomatica en formas leves o cursar con palidez
cronica, ictericia moderada, esplenomegalia croni-
ca, sobrecarga férrica, litiasis biliar, crisis aplasicas
y coluria leve. En el caso de la hemolisis intravascu-
lar, puede aparecer palidez aguda, taquicardia, hi-
potension, subictericia y orina oscura cuando se
supera la capacidad de absorcion de la hemoglobi-
na libre circulante en las células tubulares renales.

Segun su base fisiopatologica, las anemias hemo-
liticas se pueden clasificar en anemias hemoliticas
intrinsecas o corpusculares y extrinsecas o extra-
corpusculares.

El diagnostico incluira: hemograma, recuento reti-
culocitario, examen morfolégico de la sangre en
un frotis y test de Coombs para diagnosticar las
formas autoinmunes.

El tratamiento va a depender del tipo de anemia
hemolitica que se trate; las formas idiopaticas sue-
len responder bien a corticoterapia. Las transfusio-
nes se reservan para los casos en los que haya aso-
ciada inestabilidad hemodinamica. Si hay recaidas
frecuentes o en las formas cronicas, puede ser ne-
cesario administrar inmunomoduladores o reali-
zar una esplenectomia.

CASO CLINICO

Paciente varon de 11 anos de edad que consulta en
Pediatria de Atencion Primaria por un cuadro de
febricula, cefalea y dolor abdominal de menos de
un dia de evolucion. A la exploracion fisica destaca
enantema en paladar. Se le realiza un test rapido
para la deteccion de estreptococo del grupo A con
resultado negativo y se aconseja observacion.
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A'las 72 horas, consulta por malestar general con
dolores musculares generalizados, tos escasamen-
te productiva, dolor abdominal sin vomitos ni altera-
cioén en las deposiciones y fiebre maxima de 39,8 °C.
No hay ambiente epidémico familiar. La explora-
cion por aparatos es anodina. Se realiza test rapido
de gripe A, gripe B y COVID-19 con resultados
negativos.

A las 48 horas acuden a urgencias hospitalarias
por tos de predominio nocturno que le impide con-
ciliar el sueno. En urgencias hospitalarias la aus-
cultacion cardiopulmonar (ACP) es anodina. Se le
realiza analitica sanguinea, en la que destacan leu-
cocitos totales 11,28 x 10%/1 y hemoglobina (Hb):
13,9 g/dl. En la radiografia de térax (Rx térax) se
evidencia una neumonia en el [6bulo medio dere-
cho, por lo que se inicia tratamiento con amoxicili-
na oral (Figura 1).

Tras 48 horas desde la valoracion en urgencias hos-
pitalariasy tras ver el informe de atencion hospita-
laria, se contacta telefonicamente con el paciente,
que refiere persistencia de tos y febricula. Se acon-
seja acudir de nuevo a urgencias hospitalarias si
persisten dichos sintomas.

Tras 72 horas del inicio del tratamiento antibiético,
acude de nuevo a urgencias hospitalarias por febri-
cula, decaimiento del estado general, cansancio,

Figura 1. Radiografia del térax con infiltrado en I6bulo
medio derecho sin derrame asociado
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aumento de tos productivay erupcion cutanea con
lesiones habonosas y pruriginosas en manos y
pies. En la exploracién fisica presenta palidez cuta-
nea con cutis reticular. La exploracion neuroldgica,
la ACPy el resto de exploracion fisica son normales.

Debido al estado general del pacientey a la marca-
da palidez cutanea, se solicita analitica sanguinea
con resultado de 29,0 leucocitos x 10%/I totales y
dos poblaciones linfocitarias, Hb 8 g/dI, bilirrubina
total 4,1 mg/dl, bilirrubina conjugada 0,5 mg/d|,
LDH 1999 U/I, GPT (ALT) 50 U/I, GOT (AST) 78 U/I),
PCR 118 mg/I. En el frotis de sangre periférica se
objetivan crioaglutininas. Se completa el estudio
con serologia a Mycoplasma pneumoniae y virus de
Epstein-Barry test de Coombs. El estudio de orina
esta dentro de la normalidad.

Se realiza una nueva Rx de térax que impresiona
de discreta mejoria con respecto a la radiografia
previa.

Ante la sospecha de anemia hemolitica autoinmu-
ne por anticuerpos frios, se consulta con el hema-
télogo de guardia, que descarta tratamiento con
rituximab. Pasa a ingreso hospitalario y se inicia
tratamiento con ampicilina intravenosa (iv) y azi-
tromicina oral.

A'las 14 horas tras el ingreso, el paciente presenta
regular estado general con taquicardia, normoten-
sion, marcada palidez cutaneay leve ictericia facial
y conjuntival. En la analitica la Hb es de 6 g/dl.

Debido al inicio de repercusion hemodinamica,
pasa ala UCl pediatrica, donde permanece 24 horas.

Resultados analiticos en el momento del ingreso
en UCl pediatrica: Hb: 5,1 g/dl. VCM: 148 fl. Leuco-
citosis 30,0 x 10%/I totales con neutrofilia. Plaque-
tas 671 000. Morfologia de sangre periférica con
aglutinacion severa de hematies. Dada la interfe-
rencia con la hemdlisis, no se puede valorar el re-
sultado de GOT (AST), lactato deshidrogenasa
(LDH), hierro, bilirrubina directa y potasio.

Test de Coombs directo positivo. Grupo sanguineo
0 Rh positivo. Frotis en sangre periférica con aglu-
tinacion de hematies en contexto de reaccion leu-
coeritroblastica con intensa mielemia y bajo com-
ponente relativo de eritroblastos.

Serologias:

* VIH negativo.

* VEB Ig G anti EBNA: positivo, compatible con
infeccion no reciente.

* Mycoplasma Pneumoniae IgM: positivo.

* Mycoplasma Pneumoniae 1gG: positivo.

 Citomegalovirus IgM: positivo.

 Citomegalovirus I1gG: Negativo.

* Varicela Zoster IgM: positivo (hallazgo compati-
ble con la erupcidn cutanea, habonosay prurigi-
nosaen las manosy los pies que presenté duran-
te la evolucion de la clinica).

* Varicela Zoster IgG: positivo.

 Crioaglutininas detectadas activas a temperatu-
ra fria (predominante), ambiente y caliente con
capacidad de producir hemolisis intravascular
por la via C3d del complemento. Especificidad de
la crioaglutinina: ANTI—I.

Dado el estado general del paciente y la Hb objeti-
vada, se transfunde concentrado de hematies con
calentador. Se mantiene antibioterapia y oxigeno-
terapia con gafas nasales.

Tras comprobar la estabilizacion hemodinamica, el
paciente pasé a hospitalizacion en planta, donde
estuvo 4 dias en los que se completd el tratamien-
to antibiotico y se objetivo mejoria clinica en su
estado general.

Al alta: Hb 8,1 g/dl. Se le pautd tratamiento con
acido félico durante 10 dias y reposo domiciliario
por persistencia de anemia. Se le cit6 para control
en consultas de Hematologia.

Un mes tras el episodio, el paciente presenta Hb de
12,8 g/dl.

Tres meses mas tarde, se completo estudio de
autoanticuerpos/inmunopatologia, que resultd
negativo.

DISCUSION

En las anemias hemoliticas se producen una serie
de alteraciones que disminuyen la capacidad
de deformacion del hematie, lo que dara lugar al
acortamiento de su vida media.
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La hemolisis se puede producir a nivel extravascu-
larointravascular, lo que variara en la presentacion
clinica.

Seglin su base fisiopatologica, se pueden clasificaren*:

* Anemias hemoliticas intrinsecas o corpusculares,
que son congénitas y se producen por defectos
propios del hematie. Pueden ser por alteraciones
de lamembrana eritrocitaria, eritroenzimopatias,
hemoglobinopatias y anemias diseritropoyéticas
congénitas.

* Anemias hemoliticas extrinsecas o extracorpus-
culares, que son adquiridas debido a agresiones
por parte de un entorno hostil, producido por
alteraciones del plasma o del sistema vascular
ajenos al hematie. Pueden serinmunes, mecani-
cas (anemias hemoliticas microangiopaticas),
infecciosas, téxicas o producidas por agentes
fisicos.

Las anemias hemoliticas autoinmunes por au-
toanticuerpos se producen cuando existen anti-
cuerpos dirigidos contra un componente de la
membrana eritrocitaria con o sin participacion del
complemento o cuando ciertos farmacos interac-
cionan con la membrana del hematiey facilitan su
fagocitosis por los macroéfagos del bazo, el higado
y la médula dsea.

Los anticuerpos de naturaleza Ig G preferentemen-
te actian a unatemperatura mayoroiguala 37 °C,
mientras que los de naturaleza IgM son mas acti-
vos a temperaturas frias™?.

Clinica
La anemia hemolitica autoinmune se puede pre-

sentar tras unainfeccién viral con palidez cutanea,
cansancio, ictericia y coluria.

Diagnéstico

Las pruebas de laboratorio que confirman la he-
molisis son: reticulocitosis (la médula dsea intenta
compensar la destruccion de los hematies aumen-
tando la produccién eritoide), aumento de LDH,
aumento de la bilirrubina no conjugada o indirecta
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(por aumento del catabolismo del hemo) y dismi-
nucion de los niveles de haptoglobina (debido a la
union de esta a la hemoglobina libre en sangrey su
destruccion hepatica)®. Un frotis de sangre perifé-
rica permitird identificar morfologias anormales.

Por lo tanto, de forma general, las pruebas de labo-
ratorio deben incluir:

* Hemograma.
* Recuento reticulocitario.
* Examen morfolégico de la sangre en un frotis.

* Test de Coombs (en caso de sospecha de anemia
hemolitica autoinmune)®.

En el caso de las anemias hemoliticas autoinmu-
nes por autoanticuerpos, el diagnostico se basa en
la demostracion de antiglobulina por el test de
Coombs directo positivo para 1gG o IgM y comple-
mento, aunque, de forma excepcional, existen ca-
sos de anemia hemolitica autoinmune con test de
Coombs directo negativo®.

Las anemias hemoliticas por anticuerpos frios cau-
sados por IgM mas frecuentes en Pediatria son las
secundarias a infecciones por Mycoplasma y
Epstein-Barr, fundamentalmente. Suelen cursar
con un sindrome hemolitico agudo poco sensible a
los corticoides, pero que suele ser autolimitado y
prevenible, evitando la exposicion al frio®*.

Tratamiento

La mayoria de las formas idiopaticas, responden al
tratamiento con corticoterapia (1-2 mg/Kg/dia
hasta alcanzar niveles de Hb >10 g/dl). En general,
son de buen prondstico con tasas de respuesta del
70-85%. Un 50% puede recaer y ser corticodepen-
diente.

La transfusion se debe realizar en casos graves que
cursen con inestabilidad hemodinamica.

Las recaidas frecuentes y las cronicas se suelen
asociar a formas secundarias donde el pronéstico
depende de la enfermedad primaria. En esos casos,
se pueden plantear tratamientos como la esple-
nectomia, el rituximab u otros inmonomodulado-
res o inmunosupresores®.
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CONCLUSION

El pediatra de Atencion Primaria debe sospechar el
cuadro teniendo en cuenta los antecedentes fami-
liares, personales y la evolucién clinica que presen-
te el paciente.

Tras sufrir una anemia hemolitica por autoanti-
cuerpos frios, se debe evitar la exposicion al frio,
sobre todo de las partes acras, y recomendar acudir
de nuevo a urgencias hospitalarias en caso de pre-
sentar orinas oscuras, ictericia, palidez o cansancio
marcado.

En caso de pacientes esplenectomizados o con dre-
panocitosis, se deben tener en cuenta las vacunas
recomendadas en estos grupos de riesgo.
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administrar acido folico.
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