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Descripcién del caso:
Paciente D.C.R., escolar de 9 afios de edad, masculino, de color de la piel blanca,

Antecedentes personales prenatales y perinatales: Embarazo de riesgo por amenaza de parto
pretérmino, parto pretérmino eutdcico a las 36 semanas, peso al nacer 6 libras. Lactancia materna
durante un afio, vacunacién actualizada, no antecedentes de alergia a medicamentos, ganancia de
peso adecuada, desarrollo sicomotor normal hasta los 6 afios en que presentd una meningoencefalitis
bacteriana, dejandole como secuela una hipoacusia bilateral neurosensorial, hace tres afios se le
realizo intervencion quirdrgica para implante coclear

Antecedentes patoldgicos familiares: madre viva que presentd sindrome de Guillain-Barré hace tres
afos, padre vivo sano, dos hermanos vivos sanos, tio paterno con trastornos del lenguaje, tios
maternos hipertensos, abuelos hipertensos.

Motivo de ingreso: fiebre de 40°C, vémitos en proyectil no precedidos de nauseas y cefalea de 24
horas de evolucion.

En el examen fisico como datos positivos se constatd en el sistema nervioso central: fotofobia, rigidez
de nuca y maniobras de Kernig y Brudzinski positivas. Fondo de ojo normal. Se ingresa con la
impresion diagndstica de meningoencefalitis. Se realizaron examenes complementarios
indispensables, dirigidos para apoyar el pensamiento diagnostico:

Leucograma: Leucocitos totales 18, 2 x109/L, P 091, L 007, M 002. Glicemia 10,7mmol/L. LCR:
Microbioldgico: Diplococos lanceolados Gram positivos. Fisico y cito-quimico: Aspecto turbio, Células
7000, P 092, L 008, Pandy positivo xxx, Proteinas 2,9 g y Glucosa 0,9 mmol/L. Cultivo de LCR
positivo a Streptococcus pneumaoniae.

Con lo anterior, se confirma el diagnéstico y se traslada a la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP), comenzando tratamiento segun protocolo establecido con antibioticoterapia
consistente en ceftriaxona mas vancomicina ademas de otros medicamentos como dexametasona y
fenitoina. El paciente presentd evolucion clinica favorable y estable hasta el séptimo dia de
tratamiento, en que, inmediatamente después de la administracion de una dosis de ceftriaxona
comenzo6 con palidez extrema, sudoracion profusa, taquicardia, rigidez generalizada y compromiso
hemodinamico que se interpreté como un choque anafilactico producido por la ceftriaxona y se tratd
como tal. En ese contexto se le realizan complementarios de urgencia, detectandose una anemia


mailto:denisyusnelys@gmail.com
mailto:aniazg@infomed.sld.cu
mailto:perezmontoto@infomed.sld.cu

aguda, con cifras de hemoglobina de 30 g/L, se transfundié al paciente con glébulos y ademas
comienza con orinas oscuras. Se activa la comision de atencién al paciente grave, se interpreta
presuntivamente como una anemia hemolitica inmune inducida por drogas y se le realizan estudios
que confirmaron el diagnostico:

Hb 60 g/L, Hto 018 v/v (postransfusion). Lamina periférica: Eritrocitos, Hemaglutinacion severa,
policromatofilia xxx, esferocitosis xxx, normoblastos 1%. Leucocitos Totales, 30 x109/L, mielocitos
002, metamielocitos 001, Stab 009, P 068, L 016, M 003, E 001, Granulaciones téxicas XXxXx.
Plaguetas: 180 x109/L. Conteo de reticulocitos: 0, 019. Prueba de antiglobulina directa positiva.
Coagulograma: TS 1min, TC 8 min, TP 17 seg, TPT 34 seg, coagulo retractil. Orina por tira reactiva:
Hb 250/ul, leucocitos 25/pl, proteina 1g, urobilinégeno 140 ug/l, densidad 1020, pH 5. Cituria:
Albumina dosificable xx, leucocitos 0 x ml, hematies 0 x ml, cilindros 0 x ml. Quimica sanguinea:
Creatinina 56 pmol/L, Acido Urico 240 mmol/L, TGP 119 U/L, TGO 38 U/L. Otros examenes a realizar
para comprobar el diagndstico serian el eluido y la cuantificacion de autoanticuerpos por ELISA o
citometria de flujo, que no estan disponibles en este centro hospitalario y serian necesarios, sobre
todo en caso de que la prueba de antiglobulina directa fuera negativa.

La conducta terapéutica especifica consisti6 en suspender el tratamiento con ceftriaxona vy
vancomicina, ademas, la administracion de inmunoglobulina endovenosa (Intacglobin) a 400mg
/kg/dosis diaria asociado a metilprednisolona endovenosa durante 3 dias, que después fue sustituido
por prednisona a razén de 1mg/kg/dia por via oral hasta la recuperacion de cifras de hemoglobina
mayor de 100 g/L, y también se indicé el acido félico 1mg al dia. El paciente tuvo una estadia total de
15 dias en que mantuvo seguimiento por pediatria, hematologia y se interconsultdé con nefrologia,
neurologia e inmunologia, con una evolucion clinica estable y mejoria significativa de las cifras de
hemoglobina. Se decide continuar seguimiento por consulta externa después de los tres meses de la
transfusion sanguinea y del tratamiento con esteroides.

Con la valoracion de los hallazgos al examen fisico y los complementarios de laboratorio se llegé al
diagnéstico definitivo de anemia hemolitica inmune inducida por drogas, probablemente por la
ceftriaxona, que se describe como uno de los medicamentos que mas comunmente produce este tipo
de reacciones que pudieran ser fatales.

Comentario del especialista:

Las anemias hemoliticas autoinmunes (AHA) son aguellas en las que se produce un acortamiento de
la vida media del eritrocito, debido a la presencia en la superficie del mismo de autoanticuerpos
contra el propio eritrocito, de complemento o de ambas moléculas, que conducen a la destruccion de
los mismos.**3*

La clasificacion de estas anemias se basa en el cuadro clinico, el patrén de antiglobulina directa, las
caracteristicas inmunoquimicas de los anticuerpos, la temperatura 6ptima en que estos reaccionan y
en la presencia o no de enfermedad subyacente.*?

De esa forma se clasifican en: AHA por anticuerpos calientes, AHA por anticuerpos frios, mixta (por
anticuerpos frios y calientes), Hemoglobinuria paroxistica a frigore, AHA inducida por farmacos y AHA
con prueba de antiglobulina negativa. Asimismo, las tres primeras pueden ser primarias o
secundarias a alguna enfermedad o condici6n. *%3*

El primer caso de anemia hemolitica inmune relacionada con medicamento data de 1954 y fue la
Fuadina utilizado contra el esquistosoma, pero ya hay mas de 130 farmacos implicados, entre los
que sobresalen los antibidticos, con mayor frecuencia las cefalosporinas,®® las que han sido
asociadas en el 80% de los casos. Otros pacientes en los que aumenta la incidencia son en los
tratados con analogos nucleésidos de purina como fludarabine, cladribine y pentostatin utilizados en
enfermedades hematolégicas malignas.? Se estima que la incidencia de este tipo de anemia es de



aproximadamente 1-3 por 100 000 habitantes,* aunque otros autores plantean que es de un caso por
millén.°

Los farmacos pueden producir hemdlisis por mecanismos inmune y no inmune. Constituyen del 12 al
18% de las AHA. En 1954, Harris demostré que algunos compuestos quimicos podian causar anemia
hemolitica-Coombs positiva. Posteriormente, se fueron encontrando otros compuestos capaces de
ocasionar lo mismo, aunque mediante diferentes mecanismos.®

La mayoria de las drogas son moléculas no inmunogénicas debido a su peso molecular (menor que
100 000 Daltons), sélo pueden actuar como inmundgenos al unirse con macromoléculas de los
tejidos, por ejemplo, proteinas. Este complejo se denomina conjugado hapteno-proteina, y es capaz
de inducir la formacion de anticuerpos especificos, pues el producto quimico sencillo (no conjugado)
no es capaz de inducir dicha sintesis.®*”® La anemia hemolitica no inmune por drogas, se produce
cuando los hematies susceptibles al estrés, se ponen en contacto con medicamentos como la
primaquina y la nitrofurantoina, que provocan dafio oxidativo por produccién de radicales libres de
oxigeno, que alteran la superficie celular, lo que conlleva a la hemdlisis, como es el caso de los
pacientes con déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.’

Las vias por las cuales estas drogas producen anemia hemolitica inmune (AHI) no estan claras
totalmente. Se plantean tres mecanismos para causar hemalisis inmune in vivo, que pueden actuar
solos o en combinacién®>*® que corresponden a la inflamacién mediada por la respuesta inmune tipo II
y lll, segiin Coombs y Gell:

-Adsorcion de droga o tipo hapteno: La droga es adsorbida en la membrana y se forma un complejo
inmune farmaco-proteina de membrana y se induce la produccion de anticuerpos contra el
medicamento o contra el complejo que ocasiona lisis por citotoxicidad dependiente de anticuerpo IgG
o IgM o por complemento. El ejemplo clasico de este es la penicilina.

-Complejos inmunes: La formacion de un neoantigeno, en el cual el farmaco modifica la membrana
del eritrocito formando un sitio antigénico nuevo creado por esta combinacion. Los anticuerpos
median la destruccion inmune de los hematies por activacion del complemento.

-El mecanismo autoinmune no esta bien descrito, la etiologia de los anticuerpos es desconocida
aungue se piensa que la droga estimula al sistema inmune similar a como ocurre en las
enfermedades autoinmunes y es indistinguible de la AHA sin exposicion a drogas. La droga prototipo
es la alfametildopa. #°°

Recientemente, se ha asociado la deficiencia de células T reguladoras con factores de transcripcion
Foxp3, en la patogénesis de las AHA.®

Dentro de los antimicrobianos asociados al desarrollo de anemia hemolitica se citan:®

Penicilina Ceftazidime Trimetropin/sulfametoxasol Quinina
Amoxicilina Ceftriaxona Cloranfenicol Teicoplanina
Piperacilina Cefuroxime Eritromicina Temafloxacina
Ampicillina Cefalexina Frifampicina Anfotericin B
Cefazolina Cefalotina Isoniacida Estreptomicina
Cefotaxime Tetraciclina Ciprofloxacina Nitrofurantoina
Cefoxitin Pirimetamina Levofloxacina Quinidina



El espectro clinico varia desde asintomético hasta una hemdlisis masiva que compromete la vida. Las
manifestaciones clinicas de AHI por drogas son similares a la AHA idiopéatica con presencia de
palidez, ictero, fatigabilidad, la esplenomegalia es comun, pero linfoadenopatias y hepatomegalia no
debe ser atribuido a AHI por drogas. La severidad de los sintomas depende de la tasa de hemodlisis,
lo que se debe en parte al mecanismo involucrado.? ®

El diagndstico constituye un reto dada la heterogeneidad en las manifestaciones clinicas. Los
examenes de laboratorio para confirmar el diagnostico son: Hemograma que denota la anemia,
conteo de reticulocitos que arroja una reticulocitosis, la prueba de antiglobulina directa (Prueba de
Coombs directa) positiva y deteccion de anticuerpos antifArmacos. Otros hallazgos comprenden
aumento de bilirrubina indirecta, de la LDH'y creatinina, ademas, disminucion de la haptoglobina.®

Los principales diagnésticos diferenciales serfan:*#%8

-Sindrome de aglutininas frias: Los autoanticuerpos frios pueden fijar el complemento cuando los
pacientes estdn expuestos a temperaturas bajas, usualmente ocurre en las extremidades del
paciente, se manifiesta por acrocianosis acompafnada de un sindrome anémico agudo y en ocasiones
ictericia.

-Hemoglobinuria paroxistica a frigori es un raro trastorno transitorio que afecta a pacientes pediatricos
seguido de infecciones de las vias respiratorias superiores u otras infecciones. Esta asociado con
hemodlisis intravascular severa asociado a fiebre, dolor abdominal, en la espalda y las extremidades
inferiores, ademas de orina oscura.

-Hemoglobinuria paroxistica nocturna es un raro desorden en los nifios, el 60% tiene fallo medular y
tiene anemia crénica o intermitente. La clasica hemoglobinuria nocturna es mas comudn en adultos,
aungue solo una minoria tiene esa manifestacion, la mayoria de los pacientes experimentan hemalisis
cronica con leucopenia y trombocitopenia.

-Las anemias hemoliticas hereditarias que se caracterizan por un defecto intrinseco de la membrana
de los eritrocitos (esferocitosis, eliptocitosis, estomatocitosis); por sintesis de hemoglobina anormal
(anemias drepanociticas, talasemias) o por deficiencias en la sintesis de enzimas glicoliticas (glucosa
6 fosfato deshidrogenasa (G6PD)). La hemdlisis es caracteristica de todas estas patologias, pero en
ningun caso la destruccion de los eritrocitos es mediada por anticuerpos y no ocurre hemoglobinuria
excepto en el déficit de G6PD.

-Las anemias hemoliticas aloinmunes se caracterizan por la destruccion de los eritrocitos por
anticuerpos debido a la aloinmunizacién. Esta se divide en dos grandes grupos: la reaccion
transfusional hemolitica y la enfermedad hemolitica del recién nacido, que se descartan porque no
hubo transfusion de sangre previa al evento y por la edad del paciente, respectivamente.

-La destruccion de eritrocitos puede ocurrir por lesiones mecénicas por dafio del lecho vascular. El
dafio puede ser microvascular cuando los glébulos rojos son atrapados por fibrina en los capilares
durante la coagulacion intravascular diseminada, cuando existe una enfermedad renovascular como
el sindrome urémico hemolitico y en la parpura trombocitopenia trombética.

La terapéutica consiste en detener la hemdlisis con el tratamiento de la causa subyacente, si
presenta, la administracion de esteroides que constituye la primera linea de medicamentos, seguido
de inmunosupresores o inmunomoduladores y la esplenectomia, en dependencia de la resistencia o
no, a los esteroides.®

Aunque, se conoce que la AHA inducida por farmacos, es una entidad rara, pudiera pasar inadvertida
en ocasiones por su curso insidioso o ser fatal en algunos casos, por eso es importante referir el tema



y aplicar el método clinico como la secuencia de pasos que todo médico esta obligado a aplicar en la
busqueda de la enfermedad que padece cada uno de sus pacientes, el cual es un método cientifico.

Estos pasos comprenden: formulacion de las quejas o molestias de salud por el paciente, obtencion
de informacion por el médico, planteamiento de hipétesis diagndsticas presuntivas, contrastacion de
esas hipotesis y comprobacion.®’®* En pediatria, en opinién de los autores, existen varias
limitaciones en estos pasos que complejizan el diagnostico certero, una es la incapacidad del
paciente pediatrico de plantear las quejas que son referidas en su mayoria por el familiar o tutor, el
grado de cooperacién de estos en el interrogatorio y la rapidez con que se debe realizar el
diagnostico cuando esta comprometida la vida del paciente.

Con este caso se corroboraron las fases del método clinico en las que se puede replantear el
diagnostico teniendo en cuenta otros hallazgos clinicos y con apoyo de los examenes
complementarios y asi aplicar el tratamiento acertado. Solamente se realizaron aquellos que fueron
necesarios para la confirmacion del diagndstico presuntivo y para la evaluacion de la repercusion de
este evento sobre algunos otros sistemas.

Finalmente, podemos concluir que la anemia hemolitica inmune inducida por farmacos, a pesar de
tener una baja incidencia y de que sus mecanismos no estan comprendidos totalmente, debe tenerse
en cuenta por los facultativos, porque dentro de los que la producen con mayor frecuencia estan los
antimicrobianos ampliamente utilizados en la practica clinica, ademas, en algunos casos puede tener
un curso lento, pero en otros puede ser fatal.
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