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Abdomen agudo como primera
manifestacion de crisis hemolitica
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Resumen

Presentamos el caso de un adolescente de 13 afios, atendido
en el servicio de pediatria de nuestro hospital, que consulté por
presentar dolor abdominal y sintomas digestivos, y en cuya
exploracion y examenes complementarios se detectaron signos
de hemdlisis. Tras las medidas de soporte iniciales, se realiz6
un estudio hematolégico, en el que se detecté un déficit de la
enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Los familiares refe-
rian que el dfa anterior el paciente habia ingerido habas por
primera vez.
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Abstract

Title: Abdominal pain as the first manifestation of hemolytic crisis

We report the case of a 13-year-old boy who was admitted
to our hospital complaining of abdominal pain and nausea that
had begun approximately 24 hours earlier. Physical examina-
tion and laboratory tests revealed clear signs of hemolysis.
After the initial supportive treatment, further hematologic stu-
dies were performed, resulting in a final diagnosis of glucose-
6-phosphate dehydrogenase deficiency. The patient and his
family later recalled that he had eaten broad beans for the first
time the day before the symptoms started.
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Introduccion

Las crisis hemoliticas son procesos en los que se produce un
aumento de la hemdlisis fisiolégica, que puede deberse a mul-
tiples causas. Las manifestaciones tipicas son la triada de pa-
lidez, ictericia y esplenomegalia, aunque pueden presentarse
con otros sintomas menos frecuentes, como fiebre o dolores
abdominales.

Caso clinico

Varén de 13 afios, que consulta por presentar en las dltimas
24 horas un dolor abdominal en el flanco derecho, de intensi-
dad creciente, nduseas y febricula. No habfa tenido vémitos y
habia realizado deposiciones normales. La Gltima miccién ha-
bia sido 6-8 horas antes, de color oscuro. El dia anterior habian
tenido una comida familiar en el campo, y se encontraba hien.
Tenia antecedentes personales de hiperreactividad bronquial
en la primera infancia, y en la familia no hay antecedentes
patoldgicos relevantes.

En la exploracion destacaba una afectacién del estado gene-
ral, con palidez intensa de la piel y las mucosas, e ictericia
conjuntival. El abdomen era blando y depresible, sin masas ni
hepatosplenomegalia, doloroso a la palpacion en el hemiabdo-
men derecho, sin signos claros de irritacion peritoneal.

Fecha de recepcién: 12/03/07. Fecha de aceptacion: 12/03/07.

En el hemograma se constaté una anemia (3.050.000 hema-
ties; hemoglobina de 9,7 g/dL; hematocrito del 27,4%; VCM
90,7 fl; CHCM 35,3 g/dL, RDW 14,4%), mientras que la serie
blanca y las plaquetas eran normales. Asimismo, el recuento
de reticulocitos era de 76,7/1.000. En la extensién de sangre
periférica se observd algln reticulocito y la ausencia de esfe-
rocitos, sin anomalias morfolégicas. Las Gnicas alteraciones en
la bioquimica plasmatica consistieron en un aumento de la LDH
sérica (733 UI/L) y la bilirrubina total (5,5 mg/dL [directa: 0,6
mg/dL]), asi como una haptoglobina sérica disminuida (5,83
mg/L). La ecografia abdominal no mostrd alteraciones.

Ante la evidencia de hemolisis aguda se trasladé al paciente
a la unidad de cuidados intensivos para su monitorizacién, don-
de prosiguié la anemizacién de forma progresiva hasta un mi-
nimo de 6,3 g/dL, manteniéndose hemodindmicamente estable
y sin precisar transfusién de concentrado de hematies. A partir
de las 48 horas comenz6 una mejoria progresiva, con un ascen-
so de las cifras de hemoglobina y la desaparicién del dolor
abdominal.

Con posterioridad, se realizé un estudio hematolégico, en el
que la electroforesis de hemoglobinas en medios &cido y alca-
lino fue normal. El test de Coombs directo y el estudio de anti-
cuerpos irregulares resultaron negativos. El andlisis de cuerpos
de inclusién de hemoglohina H, crioaglutininas y gota gruesa
resultd negativo, asf como la determinacion de proteina C reac-
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tiva para el paludismo y la leishmania, la serologia para cito-
megalovirus, el virus de Epstein-Barr y el virus de la hepatitis.
Se encontré que el valor de la enzima glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa (G-6-PD) estaba disminuido en 90 UI/10" (rango:
147-376). Se midieron los niveles de dicha enzima en los pa-
dres, que fueron normales en ambos. La familia refirié que el
dfa anterior el paciente habfa ingerido habas por primera vez.

Discusion

Las crisis hemoliticas son un grupo de procesos en los que se
produce un aumento de la hemdlisis fisiol6gica. Las anemias
hemoliticas habitualmente son congénitas, debido a trastor-
nos de la estructura del hematie (morfoldgicas, de la sintesis
de hemoglobina o alteracién enzimética), y con menor fre-
cuencia pueden ser adquiridas (extracorpusculares), funda-
mentalmente de origen autoinmunitario, aunque pueden ac-
tuar otros mecanismos, como el secuestro esplénico, los
factores plasmaticos. ..

La hemdlisis se produce en el bazo, lo que da lugar a esple-
nomegalia, que provoca una destruccion rapida de hematies,
que causa la anemia, y una liberacion de pigmentos hemoglo-
binicos, que ocasiona ictericia y coluria. La triada tipica de
presentacion de las anemias hemoliticas consiste en palidez,
ictericia y esplenomegalia. También puede aparecer fiebre y
dolor abdominal y, en casos extremos, fallo renal agudo, hemo-
siderosis generalizada, cirrosis hepatica pigmentaria y miocar-
diosiderosis, por acumulacién de pigmento férrico’.

El déficit de G-6-PD es una anemia hemolitica hereditaria,
con un patrén autosémico recesivo ligado al cromosoma X, por
lo que es mas frecuente en varonesZ.

Afecta a alrededor de 400 millones de personas en el mun-
do? la incidencia en nuestro medio es de 1-2/5.000 nacimien-
tos. Es méas prevalente en areas subtropicales y mediterraneas,
que son zonas endémicas de malaria, ya que protege frente a
esta enfermedad*®.

Este déficit enzimatico es responsable de varios sindromes
clinicos, entre ellos una anemia hemolitica del recién nacido o
una anemia hemolitica no esferocitica, crénica y esponténea,
que es poco habitual aunque grave; pero el mas frecuente es
la anemia hemolitica aguda inducida por agentes oxidantes, ya
que la G-6-PD protege al hematie del dafio oxidativo®.

Los principales agentes oxidantes son: agentes infecciosos,
férmacos (primaquina, fenacetina, cloranfenicol), vitamina K,
acido acetilsalicilico, sulfamidas (tabla 1) o determinados ali-
mentos, en concreto las habas. En las habas Vicia sativa se
encuentran la vicina y la convicina, dos glucdsidos que se hi-
drolizan en el tubo digestivo por la accién de la betaglucosida-
sa para dar lugar, respectivamente, a divicina e isouramilo, que
en situaciones de deficiencia de G-6-PD son capaces de actuar
como oxidantes y producir la lisis de los eritrocitos. La ingesta
de habas en estos pacientes produce un cuadro denominado
favismo, que consiste en una hemélisis aguda e intensa.

Medicamentos que deben evitarse en el déficit de

la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD)

Antipalidicos
® Primaquina
® Pamaquina
e Cloroquina

Sulfonamidas y sulfonas

o Sulfanilamida

o Sulfapiridina

o Sulfadimidina

o Sulfacetamida

o Salicilazosulfapiridina
® Dapsona”

o Sulfoxona”

e Glucosulfona sddica
o Septrim

o Sulfafurazol

Otros compuestos antibacterianos

o Nitrofuranos

o Nitrofurantoina
e furazolidona

e Nitrofurazona

o Acido nalidixico
e (Cloranfenicol

o Acido p-salicilico

Analgésicos

o Acido acetilsalicilico (aspirina)
o Acetofenitidina (fenacetina)

Antihelminticos

® Betanaftol
e Fstibofeno
e Niridazol

Miscelanea

® Analogos de la vitamina K
o Naftaleno”

 Probenecid

e Dimercaprol (bal)

® Azul de metileno

o Arsina”

e Fenilhidracina”

o Acetilfenilhidracina”

o Azul de toluidina

e \epacrina

En cursiva se incluyen los medicamentos que deben evitarse en todos
los tipos de déficit de G-6-PD. El resto deben evitarse en la forma
mediterranea (favismo) y otras (Asia, etc.). ‘Pueden causar hemdlisis
en personas sin déficit de G-6-PD.

Otros muchos productos pueden causar hemélisis en individuos
concretos. Respecto a la primaquina, los pacientes con la variante
africana pueden tomarla en dosis reducida (15 mg/dia o 45 mg

2 veces a la semana bajo supervision médica). Fuente: OMS. BWHO.
1989; 67: 601.
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Los sintomas aparecen 24-48 horas después de que el pa-
ciente haya tomado una sustancia oxidante, y la intensidad de
la hemolisis varia segun el agente desencadenante, la canti-
dad ingerida y la intensidad del déficit enzimatico?. Hay que
tener en cuenta que las distintas variantes del déficit tienen
distinta susceptibilidad frente al riesgo de hemélisis inducida
por farmacos, por lo que un farmaco potencialmente seguro
para un paciente puede no serlo tanto para otro paciente con
otra variedad del mismo déficit’.

Para el diagnéstico, aparte de los datos indirectos de he-
mélisis, hay métodos de deteccion répida, como la prueba
de la autohemdlisis (de Dacie) o la formacién de cuerpos de
Heinz (hemoglobina precipitada) en el frotis de sangre sin
tefiir o tefiido con colorantes supravitales, que no son visi-
bles en los frotis tefiidos con Wright. Los hematies que con-
tienen estas inclusiones se eliminan rapidamente de la
circulacion, y no se observan 3-4 dias después de haberse
producido la hemdlisis. Sin embargo, la confirmacién del
diagnéstico consiste en demostrar la menor actividad de la
enzima en los hematies, basada en la decoloracion del azul
de metileno, la reduccién de la metahemoglobina o la fluo-
rescencia del NADPH. Estas pruebas deben realizarse en el
paciente y en los familiares mas inmediatos, y demorarse
unas semanas para poder demostrar mejor y diagnosticar la
escasa concentracion de la enzima, ya que inmediatamente
después de un episodio hemolitico predominan los hema-
ties jovenes, que poseen una actividad enzimatica conside-
rablemente mayor que los hematies viejos’?8% Se han
descrito multiples genotipos de este déficit, y el andlisis del
ADN muestra que la mayoria de las variantes se diferencian
en una simple sustitucion de un aminodcido. Actualmente,
con el analisis del ADN mediante la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa, se puede demostrar la mutacién
concreta y si el paciente es homocigoto o heterocigoto para
gstato10,

La medida terapéutica mas importante consiste en evitar la
hemolisis. Cuando ésta ya se ha producido, el tratamiento de
soporte consiste en transfundir concentrados de hematies,
aunque lo habitual es la recuperacion espontanea cuando se
elimina el agente oxidante. Il
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