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PRESENTACION DEL PACIENTE
Datos personales
Nombre y apellido: J. A.
Edad: 13 meses.
Procedencia: Provincia de Buenos Aires.

ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente de sexo masculino, de 13 meses de
edad, previamente sano, que comienza 72 horas
previas a la consulta con registros febriles asocia-
dos a catarro de via aérea superior. En las ultimas
24 horas agrega palidez generalizada por lo que
concurre a Servicio de emergencias de HNRG.

Se lo evalua afebril, taquicardico, taquipnéi-
co, con palidez mucocutanea generalizada, hepa-
toesplenomegalia y adenopatias a nivel cervical,
retroauricular y axilar. Se realiza hemograma que
informa hemoglobina (Hb) 4.9 gr/dL, leucocitosis
a predominio linfocitario y plaquetopenia (91000/
mm?3), por lo que se decide su internacion para
transfusion de globulos rojos y diagndstico.

ANTECEDENTES PERSONALES

- Perinatoldgico sin particularidades.

- Vacunas completas para la edad.

- Desarrollo neuromadurativo acorde a edad.

- Buen progreso pondoestatural.

- Alimentacion completa y variada acorde a
edad. Lactancia materna exclusiva hasta los
6 meses.

- No realizo profilaxis con hierro.

ANTECEDENTES FAMILIARES
- Sin antecedentes de relevancia.
- Unico hijo.

EXAMEN FiSICO AL INGRESO
A SALA DE INTERNACION

Paciente eutrofico, en regular estado general,
vigil, reactivo, hemodinamicamente compensado.
Afebril. Presenta palidez mucocutdnea generaliza-
da. Taquicardico (160 latidos/min), soplo sistélico
de intensidad 3/6. Taquipneico (40 respiraciones/
minuto). Buena mecanica ventilatoria, buena en-
trada de aire bilateral, saturacion de oxigeno 98%
a aire ambiente.

Se palpan multiples adenopatias en regidn cer-
vical, retroauricular, y axilar derecha en rango no
adenomegalico, duroelasticas, no adheridas a pla-
nos profundos.

Abdomen blando, depresible e indoloro, higado
y bazo aumentados de tamafio.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS INICIALES

- Hemograma: Glébulos blancos 25000 (1%
metamielocitos / 9%neutrdfilos en cayado /
19%neutrdfilos segmentados / 63% linfocitos /
7%monocitos / 1% eosindfilos) Hb 4.9 gr/dL,
Hto 18.5% (VCM 75fl/HCM 23pg / CHCM 30 gr/
dL) plaquetas 91000/mm?3, reticulocitos 17%.
Anemia normocitica normocrémica, regenerati-
va (segun valores de referencia acorde a edad),’
plaguetopenia, leucocitosis con desviacion a la
izquierda.

- Frotis: formas inmaduras de serie eritroide,
policromatofilia, células target, esquistocitos y
eliptocitos. Linfocitos reactivos.

- Quimica: Cr 0.26 mg/dL, BT 0.77 mg/dL, BD 0.31
mg/dL, GPT 12 U/L, GOT 39 U/L, PT 7.6, albu-
mina 4.3 g/dL, LDH 1100 U/L (elevada), PCR 43
mg/L (elevada).

a. Jefa de residentes de Clinica Pedidtrica Hospital de Nifos Ricardo Gutiérrez (HNRG).

b. Residente de tercer afio de Clinica Pedidtrica de HNRG.

c. Residente de segundo ano de Clinica de Pedidtrica de HNRG.
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- Orina completa: dentro de limites normales. Sin
hemoglobinuria.

- Rxtdrax: Sin signos de insuficiencia cardiaca.
indice cardiotoracico menor a 0.5. Parénquima
pulmonar dentro de limites normales.

- Valoracion cardioldgica, con electrocardio-gra-
ma y ecocardiograma que informa dilatacién
de cavidades derechas, compatible con anemia
aguda.

- Ecografia abdominal: higado y bazo aumen-ta-
dos de tamafio heterogéneos.

Planteos diagnésticos iniciales

- Sindrome anémico.

- Crisis hemolitica.

- Sindrome mononucleosiforme.

EVOLUCION CLINICA
DURANTE LA INTERNACION

Paciente que ingresa con anemia con requeri-
mientos transfusionales asociada a un catarro de
via aérea superior. Se realiza una transfusion de
glébulos rojos (TGR) a 10ml/kg con buena respues-
ta. Por las caracteristicas de la anemia: normoci-
tica normocromica, regenerativa, con formas de
hemdlisis en el frotis y con LDH aumentada se asu-
me como de causa hemolitica. Presenta ademas,
leucocitosis con linfocitos reactivos, y plaqueto-
penia. Debido al antecedente del sindrome febril,
fauces congestivas, adenopatias y la presencia he-
patoesplenomegalia con pardmetros de laborato-
rio compatibles con sindrome mononucleosiforme
(leucocitosis con linfocitos reactivos) se solicitan
serologias virales: HIV no reactivo, citomegalovi-
rus (CMV) IgM positiva y Epstein Barr Virus (EBV)
IgM anti VCA negativa. Se solicita reaccion en cade-
na de polimerasa (PCR) CMV negativa, parvovirus
B19 negativa y EBV positiva, con carga viral: 3642
copias, confirmandose el diagndstico de infeccion
aguda por EBV.

A fin de categorizar la anemia hemolitica se so-
licita prueba de Coombs que es negativa, descar-
tando autoinmunidad relacionada a primoinfeccion
por EBV como causa de anemia.

Para evaluar anemias hemoliticas hereditarias
se decide estudiar a los padres con hemograma y
electroforesis, la del nifio se posterga por haber re-
cibido transfusién de glébulos rojos.

El paciente evoluciona favorablemente, se rea-
liza nuevo laboratorio con GB21000 mm3(26%N/
59%L/12%M/3%E0/0%B) Hb 9.7 gr/dL, Hto 28%
(VCM 79 flI/HCM 26 pg/CHCM 33 gr/dL) plaque-

tas 104000/mm?3. Con Hb y recuento plaquetario
mejorados respecto a valores iniciales, se otorga
el egreso hospitalario en tratamiento con dacido
folico 1 mg /dia y seguimiento ambulatorio en he-
matologia.

En controles posteriores se recibe resultado de
la electroforesis de los padres que informa presen-
cia de HbS/HbA/HbA2 con test de scikling positivo,
con hemogramas normales (madre Hb 14 gr/dL/
Hto 38%, VCM 79 fl/ HCM 28pg/ CHCM 36.5gr/dL
y padre Hb 14.1mg/dL/ Hto 40%, VCM 79fl/ HCM
27pg/ CHCM 34gr/dL) lo que determina que ambos
padres son portadores de rasgo falciforme, condi-
cion habitualmente benigna y asintomatica. Lue-
go de tres meses de la TGR se realiza estudio de
electroforesis en el nifio que evidencia presencia
de HbS/HbA2/HbF, confirmando el diagndstico de
Drepanocitosis. Dado que la asplenia funcional se-
cundaria a infartos esplénicos es factor predispo-
nente de infecciones por gérmenes capsulados, se
inicia profilaxis con amoxicilina 250mg/dia.

Diagnostico final: crisis drepanocitica desenca-
denada por una infeccién aguda por EBV.

DISCUSION

Las anemias hemoliticas pueden clasificarse en:
1) celulares, debidas a anomalias intrinsecas de la
membrana, de las enzimas o de la hemoglobina; o,
2) extracelulares, secundarias a anticuerpos, facto-
res mecanicos o factores plasmaticos.

En el caso planteado, se penso inicialmente en
una anemia hemolitica autoinmune secundaria a la
infeccidn por el virus Epstein-Barr (EBV).

El EBV, pertenece al grupo Herpesvirus, agen-
te causal de la mononucleosis infecciosa (Ml), y
se manifiesta clinicamente con fiebre, presente
en el 87% de los casos y faringoamigdalitis. Tam-
bién es caracteristica la presencia de linfadenopa-
tias, hepatomegalia (15-25%) y esplenomegalia
(50-75%). En el laboratorio se observa leucocito-
sis, con linfocitosis y presencia de mas del 10% de
linfocitos atipicos en la sangre periférica. Presenta
plaquetopenia el 50% de los casos, como ocurrid
con nuestro paciente, que podia deberse tanto a
la primoinfeccion por EBV como secundaria a se-
cuestro esplénico.

La anemia hemolitica autoinmune causada por
este agente, es una complicacion infrecuente, pe-
ro que debe tenerse en cuenta. En nuestro caso se
descartd con la prueba de Coombs negativa.?

El diagndstico de Ml suele confirmarse me-
diante pruebas seroldgicas: Anticuerpos heterdfi-
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los (presentes solo en el 50% de los menores de 4
afios) y especificos: anti-antigeno de cépside viral
(VCA) y anti antigeno nuclear (EBNA).?

En nuestro caso los anticuerpos fueron nega-
tivos. Por la alta sospecha diagndstica, se decide
investigar EBV y CMV por métodos directos con
técnica de PCR que resulta positiva para EBV. Este
método no esta recomendado para uso de rutina.*

Mediante la técnica de electroforesis, se diag-
nostica a ambos padres como portadores de la
hemoglobinopatia. En controles posteriores se con-
firma el diagndstico con electroforesis del paciente
(que debid ser diferida por la TRG) que evidencia
presencia de HbS/HbA2/HbFetal (HbF), permitien-
do el diagndstico de crisis hemolitica desencadena-
da por la infeccién por EBV.

La drepanocitosis es una hemoglobinopatia ca-
racterizada por la presencia de Hb S que resulta de
una mutacion puntual (sustitucion de acido gluta-
mico por valina) en la posicién 6 de la cadena beta
globina. Esta, condiciona un cambio en la confor-
macién del tetramero de hemoglobina de forma
que en el estado desoxigenado, las moléculas de
HbS pueden interactuar entre si formando poli-
meros rigidos que dan al eritrocito la caracteristi-
ca forma de hoz.

La mayor parte de los casos inician los sintomas
después de los 6 meses debido a que las cifras al-
tas de Hb fetal interfieren en la induccion de dre-
panocitosis.’

La enfermedad se caracteriza por: anemia he-
molitica, crisis vaso oclusivas doloras, y predispo-
sicién a infecciones severas. Otras manifestaciones
clinicas son el sindrome tordcico agudo (STA), el ac-
cidente vascular encefélico, el priapismo, la necro-
sis aséptica del fémur, Glceras maleolares y otras.>®

En el nifio pequefio (generalmente entre los
6 meses y los 2 afios) es frecuente la crisis de se-
cuestro esplénico, que se presenta con aumento
rapido del tamafio del bazo, dolor en hipocondrio
izquierdo y una disminucién de la Hb de al menos 2
g/dl respecto a la Hb basal. El secuestro puede des-
encadenarse por fiebre, bacteriemia o infecciones
virales; como en el caso de nuestro paciente que
luego de una primoinfeccion por EBV presentd una
crisis de anemia hemolitica y plaquetopenia. Dos
tercios de los pacientes pueden tener episodios
recurrentes de secuestro esplénico.>’

Otra complicacidn es la crisis aplasica selectiva
de la serie eritroide, asociada a infeccion por par-
vovirus B19.°En nuestro caso la PCR para parvovi-
rus fue negativa.

Como hallazgos en el hemograma podemos
encontrar anemia normocitica normocrémica,
moderada-severa y en el frotis se evidencian dre-
panocitos, células rojas nucleadas y reticulocitos.

El diagnostico se realiza por electroforesis, don-
de se evidencia predominio de Hb S; y se puede
observar el fenémeno de sickling (turbidez eviden-
ciada en una gota de sangre colocada en un por-
taobjetos, que al sufrir desoxigenacion, se torna
turbia por la formacidn de células anormales en
forma de hoz). En el caso descrito ambos padres
presentaron test positivo, por lo que se los consi-
derd como portadores asintomaticos. En el caso
del paciente se confirmé el diagndstico por la pre-
sencia de HbS. Por otro lado, la caida de la HbF es
mas lenta en lactantes con drepanocitosis respec-
to a lactantes sanos, con niveles promedio de HbF
20% al afio de vida, como se observo en nuestro
caso. El estudio de los padres es de gran utilidad a
fin de llegar al diagndstico de certeza sin tener que
acudir a estudios moleculares mas complejos.?®

Con respecto al tratamiento, existen diversas
opciones de acuerdo a la situacion clinica del pa-
ciente. En primer lugar se describe la hidroxiurea,
un farmaco mielosupresor que consigue reducir la
frecuencia de episodios dolorosos de forma eficaz.
Se asocia con menos episodios de dolor, dactilitis y
STA (sindrome tordcico agudo), menor frecuencia
de hospitalizacién y menor requerimiento de trans-
fusiones de sangre. En segundo lugar, el trasplante
de células madres hematopoyéticas, la Unica cura-
cion de la anemia falciforme (familiar o no) con un
HLA compatible. Las indicaciones mas frecuentes
son: STA a repeticion, accidentes cerebrovasculares
y la DTC (Doppler transcraneal) anormal.

Por otro lado, transfusiones de hematies. Se
emplean tres métodos para la transfusion en pa-
cientes con anemia falciforme; la eritrocito afé-
resis automatizada, exanguinotransfusién parcial
manual y la transfusion simple, siendo la primera
el método de eleccion.®

Se sugiere la administracién de acido félico
a fin de incrementar la eritropoyesis, y como se
menciond previamente, el inicio de profilaxis con
penicilinas por el aumento en la incidencia de in-
fecciones por gérmenes capsulados en menores de
5 afios. Luego de esta edad se podria suspender la
profilaxis a menos que el nifio haya sido esplenec-
tomizado o presente antecedente de enfermedad
invasiva por neumococo. Es de destacar la relevan-
cia de completar el esquema de inmunizaciones
vigente, haciendo hincapié en la vacunacién para
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gérmenes capsulados. Respecto a la vacunacion an-
tineumocdccica esta indicado ademds de la vacuna
conjugada 13 valente (2-4-12meses) incluida en el
Calendario Nacional de Vacunacion del Ministerio
de Salud de La Nacidn, aplicar la vacuna polisaca-
rida 23 valente separada por un afio de la dltima
dosis (24 meses), y vacunacion antigripal anual 2

CONCLUSION

Si bien la drepanocitosis es una enfermedad
infrecuente, hay que pensarla como diagndstico
diferencial en crisis hemoliticas severas como ocu-
rrid en este caso. Es frecuente la manifestacidn
de la enfermedad luego de alguna intercurrencia
infecciosa, en este caso secundaria a la infeccion
aguda por EBV.

Es fundamental el diagndstico temprano con el
estudio de electroforesis del paciente y de ambos
padres, para poder iniciar un seguimiento adecua-
do, detectar complicaciones de forma precoz y rea-
lizar consejeria genética a los padres.®
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