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que la enfermedad se diagnostica habitualmente por los datos

clínicos y el aislamiento faríngeo del estreptococo betahemolíti-

co de grupo A, no efectuándose otras determinaciones analíti-

cas. En la mayoría de los casos comunicados, la hepatitis se ma-

nifiesta tras el inicio de la escarlatina y se produce resolución

completa del daño hepático en aproximadamente 2 semanas2,4,

aunque en adultos se ha descrito afectación hepática grave3. En

la biopsia hepática pueden hallarse grados variables de necro-

sis hepatocitaria e infiltración portal de linfocitos, células plas-

máticas y polimorfonucleares3,4. Girisch y Heininger describen

los casos de 2 niños que desarrollaron el daño hepático entre

3 y 5 días después de la aparición del exantema escarlatinifor-

me2. Uno de estos pacientes había sido tratado con eritromicina,

lo cual podría explicar las anomalías en la bioquímica hepática,

aunque las transaminasas se normalizaron 6 días antes de la re-

tirada del macrólido. El otro niño fue tratado con cefotaxima y

vancomicina por sospecha de septicemia, resolviéndose el daño

hepático en 4 semanas. En nuestro caso los únicos 2 datos clí-

nicos iniciales indicativos de este diagnóstico eran la presencia

de faringe hiperémica y adenopatías, probablemente el exante-

ma característico estaba enmascarado por las lesiones de ato-

pia. El aislamiento del estreptococo grupo A en faringe junto

con la descamación característica de la piel en la convalescen-

cia confirmaron el diagnóstico de escarlatina, observando reso-

lución clínica y analítica de la hepatitis tras tratamiento con amo-

xicilina durante 10 días.

La hepatitis también puede asociarse a las infecciones invasi-

vas producidas por estreptococo betahemolítico de grupo A6-8 y

al síndrome de shock tóxico estreptocócico9. Este último se de-

fine por el aislamiento de esta bacteria en un sitio normalmente

estéril conjuntamente con la existencia de shock y fallo multior-

gánico, siendo la presencia de elevación de transaminasas un

criterio incluido para la definición del síndrome. Estas infeccio-

nes graves e invasivas presentan rasgos clínicos característicos,

se asocian a una mortalidad elevada y, 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 asociación entre

escarlatina y hepatitis. Las hipótesis incluyen que el daño hepá-

tico sea el resultado de un efecto bacteriano directo o mediado

por mecanismo tóxico o inmunológico. Una serie de autopsias

publicada hace 30 años incluyendo 59 casos de escarlatina (cua-

tro con ictericia asociada) mostró cultivos post mortem positivos

para estreptococo de grupo A en sangre y pulmón, mientras que

no hubo aislamiento bacteriano en tejido hepático10. La existen-

cia de un efecto hepatotóxico mediado por exotoxinas es plau-

sible, ya que determinadas toxinas estreptocócicas han demos-

trado inducción de daño celular mediante diversas citocinas

como el factor de necrosis tumoral9.

Como conclusión, aunque de modo infrecuente, la escarlatina

puede asociarse a hepatitis colestásica, siendo incluso ésta la pri-

mera manifestación. La lesión hepática asociada a esta entidad

parece ser autolimitada con resolución completa tras el trata-

miento antibiótico adecuado.
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Anemia hemolítica
autoinmune por hemolisina
bifásica

Sr. Editor:

Las anemias hemolíticas comprenden un grupo de procesos

caracterizados por una excesiva destrucción de los glóbulos ro-

jos. El origen de esta destrucción puede estar en la propia es-

tructura del hematíe (anemias hemolíticas corpusculares), en

problemas mecánicos, químicos, infecciosos o inmunológicos.

Entre estos últimos se encuentran las anemias hemolíticas au-

toinmunes, con una incidencia anual aproximada de un caso

por cada 80.000 habitantes. Dentro de éstas, representando sólo

el 30 %, se encuentra la anemia hemolítica auntoinmune por

hemolisina bifásica1. Se trata de una anemia hemolítica aguda,

precedida de frío y acompañada de bruscos episodios de emi-

sión de orina oscura2. 
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do, con una hemólisis intravascular que produce una anemia

aguda que cursa sin esplenomegalia, en ocasiones con fiebre,

cefalea, malestar, dolor abdominal y con bruscos y característi-

cos episodios de emisión de orina oscura por la hemoglobinuria

y hemosideruria y con escasos o nulos hematíes4.

Los primeros casos de la enfermedad fueron descritos en per-

sonas adultas con sífilis, aunque en la actualidad apenas afecta a

adultos con esta infección, sino a niños que padecen infecciones

virales (VEB, VVZ, CMV, parotiditis, sarampión) o de vías respi-

ratorias altas por Mycoplasma pneumoniae o por Haemophilus

influenzae4. El tratamiento de la enfermedad es sintomático, tra-

tando las posibles complicaciones en caso de presentarse y los

corticoides que se han ensayado en algunos casos parecen poco

eficaces2,5.

Finalmente, cabe destacar que aunque la anemia hemolítica

autoinmune por hemolisina bifásica es una enfermedad muy

poco frecuente y de aparición esporádica, su confirmación diag-

nóstica en laboratorio es verdaderamente sencilla a través de la

prueba de Donath-Landsteiner. Sería interesante la realización

de dicha prueba en todo niño con anemia hemolítica adquirida,

sobre todo cuando esté presente hemoglobinuria o antecedente

de hemólisis desencadenada por el frío o coincidente con in-

fecciones virales recientes, con el objeto de evitar errores diag-

nósticos que pueden generar un inapropiado manejo terapéu-

tico.
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El caso que nos ocupa es el de una niña de 4 años de edad sin

antecedentes de interés, con catarro de vías respiratorias altas de

4 días de evolución tratado con cefixima y antitérmicos que consul-

tó en invierno por la emisión de orina color cola. A la exploración fí-

sica presentaba buen estado general y rinorrea. Abdomen normal

sin hepatoesplenomegalia ni esplenomegalia. Auscultación cardíaca

rítmica con soplo sistólico II/VI. El resto de la exploración física fue

normal. Exploraciones complementarias: hematíes 3,99 mill/ml, he-

moglobina, 10,6 g/dl; hematocrito, 32 %; VCM 80 fl; leucocitos,

7.100/ml; plaquetas, 497.000/ml. Reticulocitos, 3,8 %. Coagulación

normal. Anemia con hipocromía, anisocitosis, microcitosis y hema-

tíes crenados. Bilirrubina total, 3,18 mg/dl; GPT, 25 U/l; GOT, 98 U/l;

haptoglobina, 114 mg/dl; C3, 122 mg/dl; C4, 13 mg/dl. La orina de

aspecto hematúrico presentaba de 5 a 10 hematíes por campo. Se-

rología a virus y Mycoplasma pneumoniae negativa. Marcadores de

hepatitis y sífilis negativo. Prueba de Coombs indirecto negativo y

directo positivo a C3. Prueba de Donath-Landsteiner positiva.

A las 24 h del ingreso la orina se había aclarado por completo.

Durante su estancia hospitalaria no presentó complicaciones y su

función renal se mantuvo normal en todo momento. Su evolución

fue excelente y a los 5 meses la prueba de Donath-Landsteiner se

había negativizado. Dos años después de este primer episodio y

también en invierno coincidiendo con frío, volvió a presentar emi-

sión de orina oscura acompañada de un cuadro catarral, de febrícu-

la, malestar, vómitos y dolor abdominal. Se realizaron las siguientes

exploraciones complementarias al ingreso: hemograma con hema-

tíes 3,96 mill/ml; hemoglobina, 10,8 g/dl; hematocrito, 31,7%; VCM,

80,1 fl; serie blanca y plaquetas normales. En la bioquímica sérica

aparece un descenso de la haptoglobina (< 9) y del hierro (25 ng/dl)

y una elevación de la fosfatasa alcalina (139 U/l) y de la LDH

(555 U/l). En la orina se apreció un aumento del urobilinógeno y

sangre positivo. Prueba de Coombs positiva para IgG y C3. Test de

Donath-Landsteiner positivo. Serología a Toxoplasma, Mycoplasma,

VEB y VVZ negativas. Su evolución fue de nuevo favorable sin pre-

sentar complicación alguna y con una recuperación progresiva del

nivel de hemoglobina sin precisar transfusión.

En 1845 se describió el primer caso de esta enfermedad. En

1904, Donath y Landsteiner diagnosticaron 3 pacientes más y

describieron la hemolisina productora del cuadro3. A esta he-

molisina se la definió como anticuerpo de Donath-Landsteiner.

Se trataba de un anticuerpo tipo IgG dirigido contra el comple-

jo antigénico P del hematíe que reacciona con éste y fija el com-

plemento sólo 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

hematíes. Este comportamiento peculiar, que explica los hallaz-

gos clínicos de la anemia hemolítica por hemolisina bifásica,

hace que los estudios inmunohematológicos habituales sean casi

siempre negativos, pues sólo durante la crisis hemolítica o poco

después las pruebas de Coombs directo puedan resultar positi-

vas para C3. No obstante, la hemolisina bifásica es fácilmente de-

tectable fuera de los episodios hemolíticos mediante la prueba

de Donath-Landsteiner, que reproduce in vitro las condiciones

fisiopatológicas de la enfermedad2. Se trata de un proceso agu-


