UMMARY

Hemolytic anemia represents a
group of diseases that have for
common characteristic hemolysis.
Hemolysis is the destruction or
removal of red blood cells from
the circulation before their normal
life span of 120 days. This
syndrome is important because of
the great spectrum of presentation
which goes from an asymptomatic
patient to a chronic and even
deadly disease. The principal
issues around this disease are
reviewed in this article.

Palabras claves: Hemdlisis, Autoinmu-
ne, Aloinmune, Microangiopatica, Hap-
tenos, Inmunocomplejos

- NTRODUCCION

El sindrome de anemia
hemolitica involucra un grupo
de patologias como manifestacion
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Cuadro 1 Clasificaciéon

Etiologia Sitio de Hemdlisis

Hereditarias Intravascular
- Hemoglobinopatias
- Deficiencias
Enzimaticas
- Alteraciones Membrana
Eritrocito Clasificacion de las Anemias Extravascular
Hemoliticas

Adquirida

- Inmune
- Autoinmune
- Aloinmune
- Drogas Intra-Extravascular
- Neoplasis

- Microangiopatica

- Infecciosa - Toxicos

- Hiperesplenismo

comun la destrucciéon y/o remo- En el abordaje inicial de esta pato-
cion de los glébulos rojos de la logia es importante recordar su
circulacion antes de que se amplio espectro de presentacion y
cumpla su vida media de 120 su relacion con procesos infeccio-
dias.(1-9)
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S0s, téxico-metabdlicos y
neoplasicos, no dejando de lado que
puede ser la primera manifestacion
de una enfermedad hereditaria.
Partiendo de este dltimo punto se
han propuesto clasificaciones segun
la etiologia de la hemdlisis o segun
el sitio de la misma (Cuadro 1) (4)
(ver cuadro 1)

La fisiopatologia de la anemia he-

molitica se puede englobar en dos

mecanismos principalmente (Cuadro

2):

1. Hemolisis Intravascular

a. Consiste en la destruccion del
glébulo rojo dentro de la circu-
laciébn con liberacion del con-
tenido celular en el plasma

2. Hemolisis Extravascular

a.Consiste en la remocion y des-
truccion de los glébulos rojos con
alteraciones en la membrana
celular

b.Este mecanismo es llevado a cabo
por los macréfagos situados a
nivel esplénico y hepético

Cuadro 2 Fisiopatologia

En la hemodlisis intravascular de-
bemos sefialar que la destruccion
del globulo rojo se debe a trauma
mecdanico secundario a dafio endo-
telial (anemia mieroangiopatica) o
destruccion directa (valvulas pro-
tésicas- marcha). Asi mismo la fi-
jacién, activaciéon del complemento
en la superficie celular (anemia
hemolitica  autoinmune) y los
agentes infecciosos (malaria, VIH,
babeiosis) pueden causar dafio di-
recto a la estructura del glébulo rojo,
condicionando la degradacion y
destruccion del mismo.

Por otro lado en la hemodlisis ex-
travascular, la destrucciéon y depu-
racion de los eritrocitos con altera-
ciones en la membrana (esferoci-
tosis, eliptocitosis hereditaria) o
alteraciones intrinsecas del glébulo
rojo (hemoglobinopatia, deficiencia
enzimatica) es realizada por los
macrofagos del bazo y del higado.
La sangre circulante es fil-
trada continuamente a través de
una red de sinusoides a nivel es-
plénico en forma similar a un la-

Hemodlisis Intravascular

Hemdlisis Extravascular

b. Marcha
Fisiopatologia

- Trauma mecanico
a. Anemia Microanglopatica

c¢. Cuerpo extrario
(Valvulas Mecanicas)

- Remocién de destruc-
cion por macréfagos
del SRE*

- Fijacién y activacion del
complemento

- Red Sinosoidal del
SRE

- Procesos infecciosos

*SRE: Sistema Reticulo Endotelial

berinto de macréfagos y procesos
dendriticos. Un globulo rojo normal
con dimensiones hasta tres veces
superior a los sinusoides
esplénicos, puede deformarse y
pasar a través de estos
“laberintos”, situacion que no
ocurre con aquellos eritrocitos que
presentan alteraciones
estructurales o intrinsecas y por lo
tanto son fagocitados y destruidos
por los macréfagos: (1-4-5-7). La
historia natural de la enfermedad
es muy variable, ya que en
muchas ocasiones su diagndéstico
es incidental, a través de
examenes de laboratorio de rutina;
en otros casos su presentacion
estarda  determinada por los
sintomas y signos propios de un
sindrome anémico (4-7)(Cuadro
3).

Debemos recordar, en el abordaje
diagnéstico  de la  anemia
hemolitica, que el dato de
laboratorio méas caracteristico de
hemdlisis es la reticulocitosis (1-9),
la cual traduce una respuesta
normal de la médula Gsea ante la
pérdida o destruccién de gldbulos
rojos, siempre y cuando existan
reservas de hierro para poder
llevar a cabo esta funcién. En otras
palabras, si un paciente tiene una
anemia hemolitica crénica y las
reservas de hierro estan
depletadas, podemos encontrar
niveles de reticulocitos normales o
bajos.

Otros examenes de laboratorio
gue nos orientan en el diagnéstico
se exponen en el siguiente cuadro



Cuadro 3 Signos y Sintomas
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Anemia Hemolitica

Sintomas

- Asintomatico

- Disnea

- Fatiga

- Confusion

- Dolor lumbar

- Debilidad

- Dolor téraco-abdominal

Signos

- Bajo gasto

- Taquicardia

- Palidez

- Ictericia

- Orina oscura

- Ulceras miembros inferiores
- Hepato-esplenomegalia

- Colelitiasis

Cuadro 4 Laboratorio

Laboratorio

Hematoldgico

- Hemograma

- Reticulocitos

- Frotis de sangre periférica
- Coombs directof/indirecto
- Médula Osea

- Electroforesis de Hemoglobina

Bioquimica

Deshidrogenasa lactica (DHL)
Bilirrubinas indirectas

Haptoglobinas
Hemoglobinuria

Hemosideruria

EXAMENES DE

LABORATORIO
En general los exdmenes de labo-
ratorio nos permiten confirmar o
descartar si un paciente tiene ane-
mia hemolitica, asi como orientar el
probable mecanismo y etiologia de
la misma. El hemograma es uno de
los estudios fundamentales ya que
nos indica si realmente existe
anemia; nos permite determinar si
se presenta alteracion en alguna de

las otras lineas celulares (por
ejemplo en fendbmenos inmu-
nolégicos o infiltrativos de tipo

neoplasico en la médula Gsea) y

nos brinda datos indirectos de la
existencia o no de algun proceso
infeccioso. Un aspecto importante es
que nos permite catalogar las
anemias segun los indices eritroci-
tarios (Volumen Corpuscular Medio
— Hemoglobina Corpuscular Media
— Concentracion de Hemoglobina
Corpuscular Media). Los reticulocitos
son la piedra angular en el
diagnéstico de esta patologia vy
representan formas inmaduras de
glébulos rojos como respuesta
medular ante la pérdida o destruc-
cion de glébulos rojos. Ya mencio-
namos que niveles normales o ba-

jos no excluyen el diagnéstico de
anemia hemolitica en ciertas situa-
ciones. El frotis de sangre periférica
es un examen fundamental ya que
nos orienta, segun la morfologia del
glébulo rojo, a la probable etiologia;
asi por ejemplo ante la presencia de
esquiztocitos (células en casco
aleman), sospecharemos una
anemia hemolitica microangiopatica.
Otro ejemplo es la presencia de
esferocitos, ya que podrian ser
secundarios a una esferocitosis
hereditaria  (alteracion  en la
membrana del eritrocito) o bien ser
el oroducto de una anemia he-
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molitica autoinmune (glébulos rojos
parcialmente deglutidos por los
macrofagos ante el depdsito de
inmunoglobulinas en la membrana
celular). Para diferenciar entre estas
dos patologias utilizamos el Coombs
directo, siendo positivo en la anemia
hemolitica autoinmune (2-3-6)

El test directo de antiglobulina, méas
conocido como Coombs directo,
demuestra la presencia de
anticuerpos o complemento en la
superficie del globulo rojo y es piedra
angular en el diagnostico de anemia
hemolitica autoinmune. Este estudio
consiste en la mezcla de
glébulos rojos del paciente con
anticuerpos de conejo dirigidos
contra IgG o C3 humanos. La

aglutinacién de los globulos rojos del
paciente cubiertos con IgG o C3 por
interaccion de los anticuerpos del
conejo  (dirijidos contra  estas
estructuras) es lo que se conoce
como Coombs directo positivo (2-4-
6). El estudio de la médula ésea nos
puede orientar en si existe una
respuesta adecuada ante la
destruccion de los glébulos rojos o si
existe algun dato que sugiera in-
filtracion neoplasica o la presencia
de hemoparasitos. asi como permitir
valorar las reservas de hierro en
estos pacientes. La electroforesis de
hemoglobina junto con la
cuantificacion del perfil de
hemoglobina son examenes de
apoyo muy importantes cuando
estamos ante la sospecha de una
hemoglobinopatia (drepanocito-

Cuadro 5 Evaluacion Hemdlisis

sis — talasemia). En relacion con los
estudios bioquimicos, evidencian la
destruccion y  liberacion  del
contenido del glébulo rojo al plasma,
razon por la cual hay elevacion de la
deshidrogenada lactica, bilirrubinas
indirectas: y dependiendo de su
localizacion encontraremos
alteraciones como las que se
exponen en el siguiente cuadro (1-
9)(Cuadro 5). Una vez realizado el
diagnostico de anemia hemolitica es
importante definir su etiologia (Ver
algoritmo) para poder dirigir el
tratamiento a seguir. El interés de
este articulo es dar conocer un

enfoque general de la
fisiopatologia, diagnéstico y abordaje
de esta patologia. Se hace
Unicamente mencibn  de las

principales etiologias ya que la

Plasma o Suero

Extravascular

Intravascular

Bilirrubina Indirecta Aumentada Aumentada
Haptoglobina Disminuida Ausente
Hemoglobina en plasma Normal-Elevada Elevada A4

Deshidrogenasa Lactica Aumentada Elevada 444
Orina
Bilirrubina 0 0
Hemosiderina 0 Positiva
Hemoglobina 0 Positiva en casos graves




Sindrome

Anémico

indice
Reticulocitos
=2.5
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Cuadro 6

=

Normal-Bajo

LS /

Aumentados

\

Indices
Eritocitarios Sangrado
(VCM-HCM-
CTICM)
/
1 1
Anemia 4 Anerma Anemia
Microcitica Normocitica Macrocitica
Hipocromica Normocromica
o / /

Ferropénica
Enfd Crénica
Talasemia
Sideroblastica

IRC

Endoerinopatia
A. Aplasica
Enfd Créniea

Megaloblistica
Micladisplasia
Firmacos
Hipotiroidismo

Hemdlisis
(Bilirrubina
Indirecta-

DHI._-
o S

)

Coombs
Directo

-

Negativo

Esferocitos

Frotis de
Sangre

Periférica

_/

1 1
Electroforesis Actividad
¥ GoOPDH

cuantificacién

de THeinz

Cuerpos de

Positive

Anemia
Hemolitica

Autolnmune

Eliptocitos

Drepanocitos

Esquiztocitos

A

Hemopardsito

Deficiencia
G6PDH

Talasemia

Drepanocitos.

N

Autoantic.
Calientes

Autoantic.
Frios

Esferocitosis Anemia Malaria
Eliptocitosis IHemolitica Babeiosis
Drepanocitos. Microangiopd

lica

Idiopatico
Linfoma

Leucemia

I"armacos

Linfoma-VIH
Leucemia
HepatitisC

Mycoplasma
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descripcién detallada de cada una
de ellas ameritara articulos futuros.

EN csuven

El sindrome de anemia hemolitica es
un grupo de patologias que engloba
una serie de signos y sintomas que
tienen como manifestacion comun la
hemolisis del gloébulo rojo, la cual
consiste en la destruccion y/o
remocion de los glébulos rojos de la
circulacion antes de que se cumpla
su vida media, es decir 120 dias.
Esta entidad es de gran importancia
por su amplio espectro de presenta-
cion, que va desde un cuadro asin-

tomético, una manifestacion insi-
diosa y larvada o puede manifes-
tarse como un cuadro agudo ful-
minante. En este articulo se revi-
san los aspectos principales en ge-
neral de esta enfermedad y se pro-
pone un algoritmo para su aborda-
je diagndstico.
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