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INTRODUCCION:

Rose y cols. (1) describieron en 1954 el primer caso de anemia hemo·
lítica en un paciente con implantación de una prótesis valvular aórtica. StohIman
y cols. (2) en 1956 reprodujeron experimentalmente el cuadro en perros al
insertarles una válvula de lucita entre el ápex del ventrículo izquierdo y la aorta.
Desde entonces han aparecido varias publicaciones de anemia hemolítica por
prótesis aórticas (3-16) y algunas por prótesis mitrales y de correcciones de
septum (17-21) o arteriales y aún en valvulopatías sin corrección plástica (8
15-16-22-24). La anemia, siempre de carácter hemolítico, presenta aspectos fisio
patológicos muy interesantes.

(1) Trabajo presentado al II Congreso Chileno de Hematología. Noviembre-Diciembre,
1%7. Santiago y Viña del Mar, Chile.

* Asistente Especialista del Servicio de Hematología de la Sección de Medicina del
Hospital México, Caja Costarricense de Seguro Social.

\*>1< Médicos del Departamento de Hematología de! Servicio de Medicina (Cátedra
Escuela de Medicina, Prof. R. Gazmuri) Hospital de El Salvador; Santiago, Chile...

*** Médico Departamento de Cardiología del Servicio de Medicina, (Cátedra Escuela
de Medicina, Prof. R. Gazmuri) Hospital de El Salvador; Santiago, Chile.

**>1< * Médico Becado de la OEA en e! Departamento de Hematoiogía' de la Cátedra
Escuela de Medicina (Prof. R. Gazmuri), Universidad de Chile, Hospital de El
El Salvador; Santiago, Chile.
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El hallazgo de un caso de anemia hemolítica intravascular por implan
tación de una prótesis valvular aórtica de Starr-Edwards, cuya ficha clínica se
consigna y las referencias precisadas, nos indujo a investigar la existencia de
hemólisis intravascular en 87 pacientes portadores de cardiopatías valvulares y/o
prótesis valvulares y arteriales.

MATERIAL Y METODO:

Ochenta y siete casos de adultos (53 mujeres y 34 varones), 25 de ellos
operados y cuya distribución por décadas fue:

Menores de 20 años 8 casos

20 a 30 40

31 a 40 18

41 a 50 11

mayores de 50 10

Tipos de cardiopatías (Tabla A)

Tipos de operaciones (Tabla B)

En todos los pacientes se practicó: hemograma con numeraClon de los
esquizocitos, hematocrito e índice ictérico, reticulocitos Coombs directo y hemo
siderinuria. Mielograma, sobrevida eritrocitaria con Cr.51 y otras pruebas de
hem61isis, solamente en casos calificados.

CASO CLINICO:

Hombre de 23 años, sin antecedentes reumáticos, portador de una insu
ficiencia aórtica. Desde niño presentó disnea de esfuerzo, palpitaciones y arritmia
extrasistólica. Por progresión de estas molestias, en febrero de 1966, en Brasil,
se le sustituyó su válvula aórtica por una prótesis de tipo Starr-Edwards. Algunos
días después not6 orina oscura (color caoba) que llegó a ser negruzca en la
primera micción matinal. Examen físico: palidez amarillenta de piel y sub-ictericia
conjuntival; uñas firmes, ausencia de adenopatías y de hepatoesplenomegalia.

Examen cardiológico: Pulso ligeramente amplio, regular 70 por minuto,
P.A. 130/80 mm. de Hg. Ventrículo izquierdo hiperquimético; soplo sistólico
aórtico de eyección grado U/IV. ECG: signos de agrandamiento ventricular
izquierdo IV/VI.

Los hallazgos de laboratorio (Tabla 1) corresponden a anemia hemolítica
intravascular con franca esquizocitosis, escasos esferocitos, moderada hipocromía,
elevada reticulocitosis y abundante hemosiderinuria, macro y microscópica, extra
e intracelular, incluida en numerosos cilindros epiteliales y granulosos (figuras
1 a 6). La investigación de anemia autoinmunohemolítica, de deficiencia de
glucosa 6 Fosfato Dehidrogenata (G6PD) y de hemoglobinopatías fue negativo.

El estudio de sobrevida de hematíes con Cr.51 (tabla III), mostró un
acortamiento de la vida media a 11 días y una subpoblación de destrucción rápida
(24 horas) equivalente a un 10.2% del total de eritrocitos marcados. El por-
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centaje de destrucción diaria de la población remanente también estuvo aumen
tada y el conteo externo de radioactividad no demostró participación esplénica
o hepática en el proceso hemolítico.

El paciente fue tratado con terapia ferrosa oral y reposo, con lo que se
obtuvo una mejoría sorprendente, con ascenso del Bto. a 42% a los 40 días,
pero con persistencia de reticulocitos (7.5 %) y de alteraciones morfológicas de
los hematíes y hemosiderinuria. Al reiniciar su vida normal, por activación de
la hemó1isis aumentaron los retieulocitos a 12%, reapareciendo la subictericia
y la hipocromía.

RESULTADOS:

Diecisiete de 87 (14 mujeres y 3 varones) presentaron anemia, con
hematocritos inferiores a 35 y 40%, respectivamente. En las mujeres la anemia
fue microcítica, hipocroma y ferripriva (fierro sanguíneo fluctuó entre 30 y SO
ga.ma.s/100 ml. de suero) y relacionada con su periodo sexual activo, excepto
en una en que la anemia fue hemolítica (20% de Hto. y reticulocitosis de
36%), pero no de tipo intravascular y se presentó en el curso de una E.B.S.A.
(Endocarditis bacteriana subaguda).

En los 3 varones, la anemia discreta no hemolítica (hematocritos de 36
y 37%) fue debida a causas ajenas a su valvulopatía: caquexia, convalecencia
de Endocarditis Bacteriana Sub-aguda (EBSA) y en el único de los tres implan
tado con prótesis mitral de Starr-Edwards, la anemia comprobada al décimo día
del post-operatorio remitió espontáneamente.

El índice ictérico, esquizocitos, Coombs directo y hemosiderinuria, fueron
normales o negativos en todos, excepto en el "propósitus" y lo mismo otros
exámenes complementarios practicados en algunos enfermos en busca de hemó
lisis (urobiIinógeno fecal y urinario, bilirrubinemia, cuerpos de Heinz, hemo
globinemia, etc.). Fuera del "propósitus" y del caso precipitado, sólo se comprobó
reticulocitosis en un paciente, pero debida a terapia ferrosa.

DISCUSION:

Con el avance terapéutico en cirugía cardíaca, se ha agregado al amplio
capítulo de las anemias hemolíticas, un nuevo tipo observado en casos en que
por defecto técnico, la prótesis valvular funciona indebidamente, dando lugar a
fenómenos de turbulencia debidos a diferencias notables en las gradientes de
presión entre dos cavidades cardíacas y que alcanza su máximo a nivel de la
aorta, no así de la mitral y tricúspide. En consecuencia, la casi totalidad de los
casos de anemia hemolítica se refieren a aquella válvula (3-16). La fuerza de
impacto de la corriente sanguínea sobre la válvula, traumatiza, deforma y frag
menta los eritrocitos (5-7-9-15-19-22-24-28) los que han sido descritos con los
más variados nombres, de acuerdo a ,sus formas bizarras: esquizocitos, picnocitos,
triangulocitos, hematíes en cimera, burr ceUs y traumatocitos. La supervivencia
de ellos, determinada con Cr.5I, se limita a 1 ó 2 semanas y en casos muy graves
a 4-5 días (5-8-9-12-16). Dicho estudio permite detectar en las primeras horas
una población importante de hematíes de destrucción rápida y otra remanente
de vida media también acortada, como en nuestro paciente, o normal (9-12).

La comprobación de una población eritrocitaria de destrucción precoz y
rápida, es de primordial importancia, pues permite asegurar el carácter hemolítico
de la anemia en aquellos casos en que el remanente de hematíes marcados con
Cr.51 se destruye con un ritmo normal.
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La hemolisis tiene lugar en su mayor parte en el torrente circulatorio y
como consecuencia de ella, aumenta la hemoglobina libre, la bilirrubina indi
recta, disminuye la haptoglobina aparece hemoglobinuria y hemosiderinuria; ésta
en cantidades semejantes a la Hemoglobinuria Paroximal Nocturna (H. P. N.).
La orina, como en esta enfermedad puede presentar color barroso, como acon
teció en nuestro paciente, pero no en relación con el sueño, sino con stress
nocturno.

La hemólisis es muy precoz: aparece en la primera semana y la anemia,
de intensidad variable, en el curso del primero o segundo mes.

El aspecto del frotis "hemolítico-hipocromo", es muy sugerente por la
coexistencia de esquizocitosis evidente con esferocitosis muy discreta, policroma
tofilia apreciable (por reticulocitosis elevada) e hipocromía. Esta es la conse
cuencia de la depresión de las reservas de fierro. La pérdida diaria por la orina
suele ser considerable: 4 a 15 mgrs. (19-21). Los eritrocitos hipocromos, de
menor supervivencia, condicionan un círculo vicioso (fig. 7) mayor anemia,
aumento del débito cardíaco, mayor turbulencia y destrucción eritrocitaria, au
mento de las pérdidas de fierro. Como consecuencia, se observa en la Médula
Osea una hiperplasia eritroblástica policromatófila, reticulocitosis elevada y escasa
hemosiderina.

No hubo alteración de la fragilidad traumática, resistencia osmótica y
hemólisis espontánea con o sin glucosa (a diferencia de la hemoglobinuria
Paroxismal Nocturna), ausencia de hemolisinas y de autoaglutininas. En 10
casos publicados, la prueba de Coombs directa fue positiva (6-8-12-29); en uno
de ellos no hubo implantación de prótesis valvular (6-29). La prueba de HAM
(Hemólisis ácida) fue negativa en nuestro caso y en otro referido (14).

Respecto al mecanismo patogénico de la anemia, aparte del factor mecánico,
se ha planteado otras sugerencias. Stohlman (2) excluyó la participación de
un factor químico al no poder reproducir la anemia hemolítica experimental de
la implantación de una válvula de lucita entre el ápex del ventrículo izquierdo
y la aorta, al insertar un cilindro de lucita en la aorta descendente.

La supervivencia normal de eritrocitos en un receptor sano, excluida la
subpoblación de destrucción rápida (8-16), aleja la participación de factores
eritrocitarios en la producción de la anemia.

Si bien el mecanismo traumático es primordial, los casos citados (6-8-16)
en que la prueba de Coombs fue positiva (en dos se identificó un anticuerpo)
y la remisión espectacular de algunos de ellos con corticosteroides, también su
giere un mecanismo autoinmunológico. Se supone que el trauma eritrocitario
debido a la turbulencia, altera de tal modo los antígenos de estos, que los hace
irreconocibles al propio organismo, el cual forma anticuerpos que se fijan a los
eritrocitos, sensibilizándolos y facilitando su destrucción.

Otra explicación fascinante pero que ha sido descartada (6) se refiere a
la producción en el paciente de una especie de "runt disease", determinada por
el síndrome llamado "linfocitosis esplénica febril", que suele aparecer en sujetos
que reciben grandes cantidades de sangre y que se relaciona con la supervivencia
y antigenicidad en el receptor de los linfocitos.

Es interesante señalar que un estudio de la supervivencia de los eritrocitos
en valvulares no implantados, ha comprobado un acortamiento en su vida media,
sin anemia hemolítica, e independiente del tipo y defecto valvular, aunque a
veces con pequeñas alteraciones eritrocitarias: reticulocitosis y esquizocitosis en
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porcentaje algo superior a lo normal (8-15-16). También han sido publicados
casos de anemias hemolíticas en cardíacos valvulares, aórticos en su mayoría, sin
prótesis (8-15-16-22-24).

En síntesis, el mecanismo patogénico más aceptado en el desencadena
miento de esta Anemia Hemolítica, es el aumento de la turbulencia a nivel de
la Valvuloplastía.

TRATAMIENTO:

Hay casos en que la anemia se corrige con terapia ferrosa oral, aunque
la hemó1isis persista, como ocurrió en nuestro paciente. Pero cuando la absorción
de fierro entérico no alcanza a compensar la cantidad eliminada por la orina, es
necesario recurrir a la vía parenteral. Los casos de anemia hemolítica con un
componente inmunológico agregado, suelen reaccionar bien con los córticoeste
roides. Es conveniente además, disminuir la actividad de estos paCientes y evitar
el stress que agrava la hemólisis (10-21-23). En casos de fracaso de estas terapias,
debe corregirse el defecto de implantación de la prótesis.

RESUMEN

Se presenta un paciente con anemia hemolític:a por implantación aórtica
de una prótesis de Starr-Edwards. La hemólisis fue de tipo intravascular (con
gran hemoglobinuria, hemosiderinuria, esquizocitosis e hipocromía), posible
mente traumática y relacionada con el aumento de la turbulencia aórtica-ventri
cular. La vida media de hematíes fue solo de 11 días y el estudio matemático
de la curva mostró dos poblaciones: una subpoblación del 10.2% del total que
se destruyó rápidamente en las primeras 24 horas y una población principal en
que la destrucción diaria fue de 4.4%.

El paciente mejoró de su anemia en forma sorprendente con la terapia
ferrosa oral, pero tuvo una recaída parcial al reintegrarse a su actividad física
habitual.

La investigación sistemática de hemólisis intravascular y de autoinmuno
hemó1isis practicada en 86 pacientes adultos de ambos sexos, la mayoría porta
dores de valvulopatías y de los cuales 25 fueron sometidos a correcciones quirúr
gicas de sus defectos cardiovascuiares, fUe negativa.

SUMMARY

We present a case of Haemolitic anaemia secondary to a Starr-Edwards
aortic valve.

The haemolisis was of intravascular type (Haemoglobinuria, Haemosi
denuria, squisocitosis and hipocrmia), possib1y due to traumatic ethiology.

The patient was put on oral iron and his anaemia improved.
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TABLA A

TIPOS DE CARDIOPATIAS

Doble Lesión Mitral e Insuficiencia aórtica

Estenosis Mitral

Doble Lesión Mitral

Insuficiencia aórtica

Insuficiencia' Mitral

Comunicación interauricular

Aneurismas arteriales

Insuficiencia mitral y aórtica

Pericarditis constrictivas (TBC?)

Estenosis valvular aórtica

Estenosis pulmonar infundibular

Comunicación interventricular

Ductus arterioso persistente

Coartación de la aorta

Aurícula única

87 casos.

TABLA B

TIPO DE OPERACIONES

Valvulaplastías mitrales

Reemplazos valvulares aórticos con prótesis de Starr-Edwards
Prótesis Arteriales

Comisurotomías mitrales

Pericardiotomías

Reemplazos de válvula aórtica por válvula homóloga

Resección infundibular pulmonar parcial

Corrección con pericardio de una aurícula única

Corrección con teflón de defecto de tabique interventricular

Reemplazo vakular mitral con prótesis de Starr-Edwards

125 casos.
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TABLA I

EXAMENES DE LABORATORIO

Hematocrito (%) .

Hemoglobina (g/lOO mI.)

Reticulocitos (%) ........

Hipocromía (O a 4 =1= )
Esquizoeitos (O a 4 =1=) .....
Prueba de Coombs (directa)

Hemoglobina plasmática (N: 0-5 mg. % )

Bilirrubina ..

Total (N:0.30-1.00 mg.%) .

Directa pronta (N:0.05-0.25 mg.%) ..

Prueba de Ham ..

Cuerpos de Heinz Erlich .. .

Resistencia osmótica: Sin incubación:

V. Max. oo (N :0.25-0.30g.0/00)

V. Min. ooo (N:0.45_0.50g.00
/ 0)

Con incubación (a 37°C.) ..

Autohemólisis incubados (N:0.05-0.50g.0
/00)

Hemosiderinuria macro y microscópica ......

Urobilinógeno fecal .

Transaminasa glutámico-pirúvica .......

Reacciones de fluculación .....

Complejo protrombínico y Factor V .

Fosfatasa alcalina .. . ..

20.0

6.4

17.0

negativa

42

54

1.86

0.30

negativa

negativo

0.30

0.50

normal

0.24

=1==1==1==1=
2 a 7 U/E/lOO

31 U/ml.

negativas

100%

2.8 U. Bodansky.

°
00

000

Normal.

Valor máximo.

Valor mínimo.
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TABLA 1 1 1

ESTUDIO DE SOBREVIDA DE HEMATIES MARCADOS CON Cr51

T/2 C,

Normal (0) 27("°) O O 0.08 0.0055("°)

Paciente 11 0.102 1.099 0.044

(0)

r2

Según Brodeur el al. (16).

Desviaciones tipo.

Vida media de hematíes marcados (días).

Proporci6n de hematíes rápidamente destruidos y eluci6n ttoal de poblaci6n
eritrocítica.

Destrucci6n de C , (proporci6n por día).

Destrucci6n y eluci6n de la poblaci6n remanente (proporci6n por día).
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