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Anemia hemolitica autoinmune por hemolisina bifasica
de Donath-Landsteiner: un desafio diagnéstico

Laura Castro’ ®, Carolina Davenport?

RESUMEN

La anemia hemolitica autoinmune por hemolisina bifasica de Donath-Landsteinerrepresenta unverdadero
desafio diagndstico debido a su baja frecuencia y a la compleja metodologia que conlleva la prueba
utilizada para su confirmacion.

Se presenta habitualmente en nifios previamente sanos de manera abrupta, generalmente secundaria a
una virosis. Los sintomas derivados de la intensa hemdlisis intravascular suelen confundirse con cuadros
de sepsis y, si bien su evolucion es autolimitada y de buen pronéstico, suelen producir internaciones
prolongadas que conllevan una potencial morbilidad debido alarealizacion de exdamenes complementarios
y tratamientos innecesarios.

Se presenta el caso de un nifio con diagnéstico de anemia hemolitica autoinmune secundariaa hemolisina
bifasica con el objetivo de destacar la importancia del diagnéstico oportuno para realizar un tratamiento
adecuado.

Palabras clave: anemia hemolitica autoinmune; hemoglobinuria paroxistica a frigore; proteinas
hemolisinas; anticuerpo de Donath-Landsteiner.
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INTRODUCCION

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es
un trastorno poco frecuente con una incidencia
estimada de 1 a 3 casos por 100 000 habitantes
al afio."® En la infancia, la AHAI por hemolisina
bifasica de Donath-Landsteiner (DL), conocida
también como hemoglobinuria paroxistica a
frigore (HPF), representa un tercio de todas las
AHAI.24 Suele presentarse en niflos menores
de 5 afos, de manera abrupta, secundaria a
una virosis, con una evolucion autolimitada y
buen prondstico, generalmente sin recidivas. Sin
embargo, la intensa anemia de instalacién aguda
producto de la hemdlisis intravascular puede
poner en riesgo la vida del paciente y requerir
transfusiones de glébulos rojos desplasmatizados
(GRD) como tratamiento de sostén de urgencia.*®

Se presenta el caso de un nifio de 2 afios con
caracteristicas clinicas y examenes de laboratorio
compatibles con AHAI secundaria a hemolisina
bifasica, con el objetivo de promover la sospecha
diagndstica temprana y la realizacion de pruebas
de laboratorio especificas para su confirmacion,
lo que permite un correcto abordaje terapéutico.

CASO CLIiNICO

Paciente de 2 afios de sexo masculino, sin
antecedentes relevantes, que concurrio a la
guardia externa del hospital por presentar fiebre
de 5 dias de evolucion sumandose palidez,
decaimiento y vomitos en las ultimas 24 horas.

Al examen fisico se encontraba en regular
estado general, febril (38 °C), taquicardico
(185 latidos por minuto), taquipneico
(40 respiraciones por minuto), normotenso
(90/60 mmHg), con palidez de piel y mucosas.

Ante la sospecha clinica de sepsis, recibio
aporte de oxigeno, expansion con solucién
fisiologica, se tomaron muestras para cultivos y se
indico antibioticoterapia parenteral. El laboratorio
inicial informé: hematocrito 12 %, hemoglobina
4,6 g/dl, volumen corpuscular medio (VCM) 77 fl,
globulos blancos 32 500/mm?3con predominio
neutrofilico, plaquetas 429 000/mm?3, reticulocitos
2,6 %. Se descarto, por antecedentes y examen
clinico, anemia secundaria a hemorragias. Se
realizé transfusion de GRD con buena tolerancia;
el estudio inmunohematolégico pretransfusional
informd prueba de Coombs directa (PCD) positiva
y prueba de Coombs indirecta (PCI) negativa,
por lo que se decidié iniciar tratamiento con
gammaglobulina intravenosa y, luego de obtener
un resultado normal en la punciéon de médula
0sea, se indicaron corticoides.
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Teniendo en cuenta la anemia grave,
el aumento de lactato-deshidrogenasa
y de bilirrubina total a predominio indirecto
con hemoglobinuria positiva sugestivas de
hemdlisis intravascular activa, junto al perfil
inmunohematolégico con PCD positiva por
complemento (C3d) y PCI negativa, se planted
la posibilidad de estar frente a un cuadro de
AHAI por hemolisina bifasica, que se confirmé
con la prueba de Donath Landsteiner que resulté
positiva (Figura 1). Ante este diagndstico, se
suspendio el tratamiento instaurado inicialmente
(gammaglobulina y corticoides), se continué
con transfusiones de GRD como tratamiento de
sostén y se procuré que el paciente permaneciera
en un ambiente calido, minimizando la exposicién
al frio.

En busqueda de probables agentes
infecciosos asociados al cuadro, se solicitaron
serologias y se obtuvo IgM positiva e IgG negativa
para parvovirus B19, IgM positiva e IgG negativa
para Mycoplasma, e IgM e IgG positivas para
SARS-CoV-2. Los resultados del colagenograma
fueron normales; los cultivos fueron negativos y la
ecografia abdominal presento solo hepatomegalia
homogénea leve.

El paciente evolucion6 favorablemente
y egreso al décimo dia con hemoglobina en
ascenso. En la Tabla 1 se presenta la evolucion
y cronologia de los valores de laboratorio del
paciente, y el tratamiento recibido.

De manera ambulatoria, se monitored su
recuperacion hasta la resolucion de la anemia, sin
nueva evidencia de hemdlisis en el afio posterior
al alta.

DISCUSION

La HPF fue descrita inicialmente en el
siglo XIX, en pacientes con sifilis congénita
y terciaria que presentaban paroxismos de
hemoglobinuria luego de la exposicion a bajas
temperaturas.+® En la actualidad, prevalece en
menores de 5 afios, con predominio en el sexo
masculino, generalmente precedida dos a tres
semanas por un cuadro de infeccion de via aérea
superior o gastroenteritis.

La principal teoria acerca del origen del
anticuerpo presente en la HPF plantea la
produccion de anticuerpos con reactividad
cruzada, en respuesta a un proceso infeccioso,
dirigidos contra un antigeno del sistema del grupo
sanguineo P (anti-P).

Se han descrito casos asociados a
infecciones por virus Epstein-Barr, varicela-



Ficura 1. Prueba de Donath Landsteiner
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Grupo 1
Suero del paciente
y células P positivas

Grupo 2
Suero del paciente,
pool de suero fresco
y células P positivas

Grupo 3
Pool de suero fresco
y células P positivas
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Prueba de Donath Landsteiner

Se preparan tres grupos de 3 tubos de la siguiente manera: (1) suero del paciente, (2) suero del paciente y suero fresco
normal, y (3) suero fresco normal Gnicamente. En el grupo 2 se afiade suero fresco normal al suero del paciente como fuente
de complemento. El grupo 3 con el suero normal solo, debe actuar como control negativo. Se afiaden eritrocitos positivos
para el antigeno P a cada tubo. El primer tubo de cada conjunto se incuba en hielo a 0 °C y luego se lleva a 37 °C; el segundo
tubo de cada conjunto se incuba solo en hielo y el tercer tubo se incuba solo a 37 °C. La hemodlisis en el primer tubo de los
conjuntos 1y 2 es una prueba positiva. (Figura de elaboracién propia).

z6ster, citomegalovirus, parvovirus, virus de la
parotiditis, influenza, sarampién y también a
infecciones bacterianas del tracto respiratorio
por Mycoplasma pneumoniae y Haemophilus
influenzae .*"

En nuestro paciente, se obtuvo IgM positivas e
IgG negativas tanto para Mycoplasma como para
parvovirus, con IgM e IgG positivas para SARS-
CoV-2, todos perfiles seroldgicos compatibles con
infeccién aguda reciente, por lo que podrian estar
relacionadas con el cuadro de HPF.

En cuanto a la presentacién clinica, esta
AHAI se manifiesta como un cuadro de brusca
instalacion caracterizado por anemia aguda
grave, desencadenada por frio, acompafiada
de fiebre, ictericia, dolor lumbar y/o abdominal,

todos sintomas de la intensa hemolisis.
Debido a que esta es predominantemente
intravascular, los pacientes no suelen presentar
hepatoesplenomegalia.>®

El laboratorio se caracteriza por evidenciar
parametros compatibles con hemdlisis
intravascular y anemia regenerativa con
reticulocitosis, aunque esta puede no ser evidente
al inicio del cuadro clinico debido a cierto grado
de mielosupresion secundaria a infecciones
recientes o a una respuesta compensadora inicial
inadecuada.>"® Esto fue observado en el paciente
reportado, que presentd una curva ascendente de
reticulocitos, con valor inicial del 2,6 % y del 25 %
al cuarto dia de internacion.

Se destaca la importancia de considerar a la

TaBLA 1. Cronologia del tratamiento y de parametros de laboratorio

Dia de internacion 1 2 3 4 5 10
Tratamiento TGRD/GG GG TGRD MP

Hto (%)/Hb (g/dl) 12/4,6 18/6,6 17/5,9 16/5,6 26/9 33/10,7
Leucocitos/mm? 32500 30000 44200 49400 44 300 16 600
Plaguetas/mm? 429000 150000 166 000 478000 443000 460000
Reticulocitos (%) 2,6 g 5 25 17 15
BT/BD (mg/dl) 3,8/0,9 2/0,4 1,74/0,36 0,61/0,2 0,4/0,2 0,50/0,20
LDH (Ul/) 1222 1173 980 807 615 415

TGRD: transfusién de glébulos rojos desplasmatizados; GG: gammaglobulina; MP: metilprednisolona; Hto: hematocrito;
Hb: hemoglobina; BT: bilirrubina total;, BD: bilirrubina directa; LDH: lactato-deshidrogenasa.



HPF como diagndstico diferencial en los pacientes
interpretados inicialmente como sépticos y que
presentan anemia grave como unica citopenia,
en los cuales las caracteristicas clinicas que
pueden compartir ambos cuadros junto a la
evolucion autolimitada de la HPF contribuyen a
su subdiagnéstico. Este punto es ilustrado por
Heddle, quien describié la experiencia de un
hospital que no habia diagnosticado ningun caso
de HPF en un periodo de 6 afios, pero después
de un unico diagnéstico de HPF, se identificaron
4 casos adicionales en los 9 meses siguientes.®

En relacién con el diagndstico, en todo
paciente en quien se haya establecido la
presencia de hemdlisis sin una causa evidente,
debe efectuarse la PCD para distinguir la anemia
de origen inmunoldgico y no inmunolégico. En la
mayoria de las AHAI, esta prueba resulta positiva
y es fundamental determinar el subtipo teniendo
en cuenta la temperatura 6ptima de reaccion
de los anticuerpos, para definir el tratamiento
adecuado.'®

El anticuerpo presente en la HPF se
caracteriza por ser un autoanticuerpo bifasico
que solo se une a los glébulos rojos a bajas
temperaturas (circulacion periférica), con fijacion
del complemento. A temperaturas mas altas
(circulacion central), el anticuerpo se disocia
del glébulo rojo, sin embargo, el complemento
permanece unido activandose y desencadenando
la hemolisis intravascular, con un perfil
inmunohematoldgico que se caracteriza por una
PCD positiva para complemento (C3d). El término
bifasico se debe a las diferentes temperaturas en
las que se produce la unién al glébulo rojo y la
activaciéon del complemento.

En los nifios que presentan caracteristicas
sugestivas de hemodlisis intravascular con PCD
positiva por complemento, debe sospecharse
HPF y confirmar el diagndstico con la prueba
in vitro de Donath-Landsteiner (Figura 1).La
deteccién de la hemolisina bifasica requiere
del conocimiento de la prueba por parte del
especialista, el control estricto de la temperatura
de la muestra desde el momento de la
extraccion hasta su procesamiento, y luego la
incubacion a diferentes temperaturas, por lo que
esta prueba suele realizarse solo en centros
especializados.”81.12

El tratamiento propuesto en la bibliografia es
sintomatico y consiste en la transfusiéon de GRD
y en evitar la exposicion al frio.5'"'314 En relacién
con el tratamiento indicado al paciente, tanto
la gammaglobulina como los corticoides fueron
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suspendidos al arribar al diagnéstico de HPF;
se trata de una conducta posible en el manejo
de la AHAI hasta la confirmacion seroldgica del
laboratorio de inmunohematologia, teniendo en
cuenta la naturaleza benigna y autolimitada del
cuadro clinico, como también fue descripto por
otros autores.*1"13

Este reporte pone de manifiesto la necesidad
de estudiar las anemias graves que acompafian
un cuadro clinico compatible con sepsis,
dado que las crisis hemoliticas agudas suelen
presentarse con afectacion del estado general,
fiebre y palidez, junto al aumento de reactantes
de fase aguda. Ante la presencia de hemdlisis
intravascular aguda con PCD positiva por
complemento y PCI negativa, debe considerarse
el diagndstico de HPF. La sospecha precoz y
su confirmacion mediante la prueba bifasica de
DL son esenciales para ofrecer al paciente un
abordaje adecuado y evitar realizar examenes y
tratamientos innecesarios.
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