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INTRODUCCION:

Rose y cols. (1) describieron en 1954 el primer caso de anemia hemo-

litica en un paciente con implantacién de una prétesis valvular adrtica. Stohlman
y cols. (2) en 1956 reprodujeron experimentalmente el cuadro en perros al
insertarles una vélvula de lucita entre el 4pex del ventriculo izquierdo y la aorta,
Desde entonces han aparecido varias publicaciones de anemia hemolitica por
protesis aorticas (3-16) y algunas por prétesis mitrales y de correcciones de
septum (17-21) o arteriales y ain en valvulopatias sin correccién plastica (8-
15-16-22-24). La anemia, siempre de caricter hemolitico, presenta aspectos fisio-
patolégicos muy interesantes.
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El hallazgo de un caso de anemia hemolitica intravascular por implan-
tacion de una protesis valvular adrtica de Starr-Edwards, cuya ficha clinica se
consigna y las referencias precisadas, nos indujo a investigar la existencia de
hemolisis intravascular en 87 pacientes portadores de cardiopatias valvulares y/o
protesis valvulares y arteriales.

MATERIAL Y METODO:

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

Menores de 20 afios ... 8 €aS0S
20 a 30 40

31 a 40 18

41 a 50 11
mayores de 50 10
Tipos de cardiopatias ............ (Tabla A)
Tipos de operaciones ... (Tabla B)

En todos los pacientes se practicb: hemograma con numeracién de los
esquizocitos, hematocrito e indice ictérico, reticulocitos Coombs directo y hemo-
siderinuria. Mielograma, sobrevida eritrocitaria con Cr.%* y otras prucbas de
hemélisis, solamente en casos calificados.

CASO CLINICO:

Hombre de 23 afios, sin antecedentes reumiticos, portador de una insu-
ficiencia aértica. Desde nifio presenté disnea de esfuerzo, palpitaciones y arritmia
extrasistolica. Por progresién de estas molestias, en febrero de 1966, en Brasil,
se le sustituyd su vilvula adrtica por una prétesis de tipo Starr-Edwards. Algunos
dias después not6 orina oscura (color caoba) que llegb a ser negruzca en la
primera miccién matinal. Examen fisico: palidez amarillenta de piel y sub-ictericia
conjuntival; ufias firmes, ausencia de adenopatias y de hepatoesplenomegalia.

Examen cardiolégico: Pulso ligeramente amplio, regular 70 por minuto,
P.A. 130/80 mm. de Hg. Ventriculo izquierdo hiperquimético; soplo sistolico
aértico de eyecciébn grado II/IV. ECG: signos de agrandamiento ventricular
izquierdo IV/VL

Los hallazgos de laboratorio (Tabla I) corresponden a anemia hemolitica
intravascular con franca esquizocitosis, escasos esferocitos, moderada hipocromia,
elevada reticulocitosis y abundante hemosiderinuria, macro y microscopica, extra
e intracelular, incluida en numerosos cilindros epiteliales y granulosos (figuras
1 a 6). La investigacién de anemia autoinmunohemolitica, de deficiencia de
glucosa 6 Fosfato Dehidrogenata (G6PD) y de hemoglobinopatias fue negativo.

El estudio de sobrevida de hematies con Cr.' (tabla III), mostté un
acortamiento de la vida media a 11 dias y una subpoblacién de destruccién ripida
(24 horas) equivalente a un 10.2% del total de eritrocitos marcados. El por-
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centaje de destruccién diaria de la poblacién remanente también estuvo aumen-
tada y el conteo externo de radioactividad no demostrd participacién esplénica
o hepitica en el proceso hemolitico.

El paciente fue tratado con terapia ferrosa oral y reposo, con lo que se
obtuvo una mejoria sorprendente, con ascenso del Hto. a 429 a los 40 dias,
pero con persistencia de reticulocitos (7.5%) y de alteraciones morfolégicas de
los hematies y hemosiderinuria. Al reiniciar su vida normal, por activacién de
la hemolisis aumentaron los reticulocitos a 1295, reapareciendo la subictericia
y la hipocromia.

RESULTADOS:

Diecisiete de 87 (14 mujeres y 3 varones) presentaron anemia, con
hematocritos inferiores a 35 y 409, respectivamente. En las mujeres la anemia
fue microcitica, hipocroma y ferripriva (fierro sanguineo fluctu6é entre 30 y 50
gamas/100 ml. de suero) y relacionada con su periodo sexual activo, excepto
en una en que la anemia fue hemolitica (20% de Hto. y reticulocitosis de
36%), pero no de tipo intravascular y se presenté en el curso de una EB.S.A.
(Endocarditis bacteriana subaguda).

En los 3 varones, la anemia discreta no hemolitica (hematocritos de 36
Yy 37%) fue debida a causas ajenas a su valvulopatia: caquexia, convalecencia
de Endocarditis Bacteriana Sub-aguda (EBSA) y en el tnico de los tres implan-
tado con protesis mitral de Starr-Edwards, la anemia comprobada al décimo dia
del post-operatorio remitié espontineamente.

El indice ictérico, esquizocitos, Coombs directo y hemosiderinuria, fueron
normales o negativos en todos, excepto en el “propositus” y lo mismo otros
exdmenes complementarios practicados en algunos enfermos en busca de hemo-
lisis (urobilindgeno fecal y urinario, bilirrubinemia, cuerpos de Heinz, hemo-
globinemia, etc.). Fuera del “propdsitus” y del caso precipitado, sélo se comprob6
reticulocitosis en un paciente, pero debida a terapia ferrosa.

DISCUSION:

Con el avance terapéutico en cirugia cardiaca, se ha agregado al amplio
capitulo de las anemias hemoliticas, un nuevo tipo observado en casos en que
por defecto técnico, la protesis valvular funciona indebidamente, dando lugar a
fenémenos de turbulencia debidos a diferencias notables en las gradientes de
presién entre dos cavidades cardiacas y que alcanza su miximo a nivel de la
aorta, no asi de la mitral y tricispide. En consecuencia, la casi totalidad de los
casos de anemia hemolitica se refieren a aquella vilvula (3-16). La fuerza de
impacto de Ja corriente sanguinea sobre la vilvula, traumatiza, deforma y frag-
menta los eritrocitos (5-7-9-15-19-22-24-28) los que han sido descritos con los
mds variados nombres, de acuerdo a sus formas bizarras: esquizocitos, picnocitos,
triangulocitos, hematies en cimera, burr cells y traumatocitos. La supervivencia
de ellos, determinada con Cr.%%, se limita a 1 6 2 semanas y en casos muy graves
a 4-5 dias (5-8-9-12-16). Dicho estudio permite detectar en las primeras horas
una poblacién importante de hematies de destruccién ripida y otra remanente
de vida media también acortada, como en nuestro paciente, o normal (9-12).

La comprobacién de una poblacién eritrocitaria de destruccibn precoz y
rapida, es de primordial importancia, pues permite asegurar el caricter hemolitico
de la anemia en aquellos casos en que el remanente de hematies 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-
tecié en nuestro paciente, pero no en relacién con el suefio, sino con stress
nocturno.

La hemolisis 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 “hemolitico-hipocromo”, es muy sugerente por la
coexistencia de esquizocitosis evidente con esferocitosis muy discreta, policroma-
tofilia apreciable (por reticulocitosis elevada) e hipocromia. Esta es la conse-
cuencia de la depresion 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 circulo vicioso (fig. 7) mayor anemia,
aumento del débito cardiaco, mayor turbulencia y destruccion eritrocitaria, au-
mento de las pérdidas de fierro. Como consecuencia, se observa en la Médula
Osea una hiperplasia eritrobldstica policromatéfila, reticulocitosis elevada y escasa
hemosiderina.

No hubo alteracion de la fragilidad traumitica, resistencia osmotica y
hemélisis espontinea 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 implantacién de prétesis valvular (6-29). La prueba de HAM
(Hemolisis dcida) fue negativa en nuestro caso y en otro referido (14).

Respecto al mecanismo patogénico de la anemia, aparte del factor mecinico,
se ha planteado otras sugerencias. Stohlman (2) excluyé la participacion de
un factor quimico al no poder reproducir la anemia hemolitica experimental de
la implantacién de una vilvula de lucita entre el dpex del ventriculo 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
subpoblacién de destrucciéon ripida (8-16), aleja la participacion de factores
eritrocitarios en la produccion de la anemia.

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

Otra explicacién fascinante pero que ha sido descartada (6) se refiere a
la produccién en el paciente de una especie de “runt disease”, determinada por
el sindrome 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 sefialar que un estudio de la supervivencia de los eritrocitos
en valvulares no implantados, ha comprobado un acortamiento en su vida media,
sin anemia hemolitica, e independiente del tipo y defecto valvular, aunque a
veces con pequefias 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 hemoliticas en cardiacos valvulares, adrticos en su mayoria, sin
protesis (8-15-16-22-24).

En sintesis, el mecanismo patogénico mis aceptado en el desencadena-
miento de esta Anemia Hemolitica, es el aumento de la turbulencia a nivel de
la Valvuloplastia.

TRATAMIENTO:

Hay casos en que la anemia se corrige con terapia ferrosa oral, aunque
la hemolisis persista, como ocurrié en nuestro paciente. Pero cuando la absorcién
de fierro entérico no alcanza a compensar la cantidad eliminada por la orina, es
necesario recurrir a la via parenteral. Los casos de anemia hemolitica con un
componente inmunolégico agregado, suelen reaccionar bien con los corticoeste-
roides. Es conveniente ademds, disminuir la actividad de estos pacientes y evitar
el stress que agrava la hemélisis (10-21-23). En casos de fracaso de estas terapias,
debe corregirse el defecto de implantacién de la prétesis.

RESUMEN

Se presenta un paciente con anemia hemolitica por implantacibn abrtica
de una protesis de Starr-Edwards. La hemdlisis fue de tipo intravascular (con
gran hemoglobinuria, hemosiderinuria, esquizocitosis e hipocromia), posible-
mente traumitica y relacionada con el anmento de la turbulencia adrtica-ventri-
cular. La vida media de hematies fue solo de 11 dias y el estudio matematico
de la curva mostré dos poblaciones: una subpoblacién del 10.29 del total que
se destruyd ripidamente en las primeras 24 horas y una poblacién principal en
que la destruccién diaria fue de 4.4%.

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

La investigacion sistemética de hemolisis intravascular y de autoinmuno-
hemdlisis practicada en 86 pacientes adultos de ambos sexos, la mayoria porta-
dores de valvulopatias y de los cuales 25 fueron sometidos a correcciones quirtr-
gicas de sus defectos cardiovascnlares, 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), possibly due to traumatic ethiology.

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

Namero TIPOS DE CARDIOPATIAS

19 Doble Lesion Mitral e Insuficiencia adrtica
16 Estenosis Mitral

16 Doble Lesidon Mitral

1 Insuficiencia adrtica
Insuficiencia Mitral
Comunicacién interauricular
Aneurismas arteriales
Insuficiencia mitral y adrtica
Pericarditis constrictivas (TBC?)
Estenosis valvular aértica
Estenosis pulmonar infundibular
Comunicacién interventricular
Ductus arterioso petsistente
Coartacion de la aorta

e O i BN o T S § U R S S 6]

Auricula tnica

TOTAL: 87 casos.

TABLA B

Nimeto TIPO DE OPERACIONES

Valvulaplastias mitrales

Reemplazos valvulares adrticos con protesis de Starr-Edwards
Protesis Arteriales

Comisurotomias mitrales

Pericardiotomias

Reemplazos de vilvula aértica por vilvula homoéloga
Reseccién infundibular pulmonar parcial

Correccidén con pericardio de una auricula \nica

Correccién con teflén de defecto de tabique interventricular
Reemplazo valcular mitral con prétesis de Starr-Edwards

- = BB W b B ON

TOTAL: 25 casos.
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TABLA 1

EXAMENES DE LABORATORIO

Hematocrito (9%0) .o

Hemoglobina (g/100 mL) .
Reticulocitos (%0) e
Hipocromia (02 4 55 ) v
Esquizocitos (0 2 4 5£) i T T
Prueba de Coombs (dir€Cta) ..ocommicissiisminis s

Hemoglobina plasmitica (N:0-5 Mg %) .oiivicssiinns

Bilirrubina
Total (N:0.30-1.00 mg.%)
Directa pronta (N:0.05-0.25 MZ.90) wmrrrirumrnrs

Prueba de Ham

Cuerpos de Heinz Erlich ...

Resistencia osmoética: Sin incubacion:
V. Max.°° (N:0.25-0.30g.°/°°)
V. Min. °°° (N:0.45-0.50g.°°/°)
Con incubacién (a 37°C.)
Autohemolisis incubados (N:0.05-0.508.°/°%) v

Hemosiderinuria macro y microscopica

Urobilindgeno fecal ...

Transaminasa glutimico-pirGvica ...

Reacciones de fluculacidén ...

Complejo protrombinico y Factor V ...

Fosfatasa alcalina ...

20.0
6.4
17.0

ekt

£ A A
negativa

42

54

1.86

0.30
negativa

negativo

0.30

0.50

normal

0.24
At

2 a7 U/E/100
31 U/ml.
negativas

100%
2.8 U. Bodansky.

2 Normal.
Be Valor méximo,
o000

Valor minimo.
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TABLA I11

ESTUDIO DE SOBREVIDA DE HEMATIES MARCADOS CON Cr®*

1‘/2 Cl nn Iz
Normal (°) 27(*) 0 0 0.08  0.0055(°°)
Paciente 11 0.102 1.099 0.044
(°) : Segdn Brodeur et al. (16).

(°°): : Desviaciones tipo.
T/2 : Vida media de hematies marcados (dias).

G : Proporcién de hematies répidamente destruidos y elucién ttoal de poblacién
eritrocitica.
n . Destruccién de C. (proporciéon por dia).
2 : Destruccién y elucion de la poblacién remanente (proporcién por dia).
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