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INTRODUOOICI' 

Resultaría aburrido y poco provechoso iedicar este trabajo a 
enlistar todos los agentes etiológicos de la anemia hemolit! 
ca adquirida hasta hoy descritos, completando con un resumen 
de los mecanismos patogénicos propuestos o comprobados en C,! 
da caso. Lo anterior se justifica por el n15m.ero elevadfsimo 
de agentes productores de hem6lisis y porque muchos de ellos 
ya estln plenamente identificados por el clínico. 

En est~ revisión se esbozan ciertos hechos históricos ClJ1& -
interpretación eyuda a conocer mejor el.desarrollo de la an.! 
mia hemolítica adquirida en el contexto científico, a conti­
nuacicSil se discuten las clasificaciones propuestas para la -
anemia hemolítica, describiendo con amplitud la que hoy en -

día resulta más utilizada. 

En el capítulo de etiología se discuten con detalle los agea 
tes que más recientemente se han involucrado en el desarro-­
llo de la enfermedad hemolítica, para solo mencionar los que 
tradicionalmente ba.n sido reportados como ta.les. 

Hablando exclusivamente de patogenia no son muchas las mane­
ras en que se puede destruir un hematíe, en el capítulo de P!, 
togenia se mencionan los mecanismos destructores más acepta­
dos, separándolos segdn el lugar donde se produce la hem6li­
sis. 

Se concleye el trabajo con una breve descripción de los par! 
metros, más que de las t,cnicas, utilizados para cH.agnosti­
car la anemia hemolitica adquirida, mencionando aisunos·cri­
terios para su interpretación. 

El presente estudio lleva la intención de servir de pla.taf<>!: 

ma a los estudiantes que deseen documentarse sobre la enfer­
medad hemolítica, profundizando el estudio con la revisión -
del acervo temático incluido en la bibliografía. 
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BREVE RESiNA HISTORICA. 

Desde el afio 150 A. de o. Galeno (10) describi6 un paciente 
que babia desarrollado ictericia después.de ser mordido por­
za 'ribara. El postuló que en ,ate 1 en ciertos otros oaaoa, 
la ictericia no ara el resultado ele enfemedad he.Pática, pe­
ro en cambio era da origen esplmiico. 111 la era moderna, -
V&nlair y :lasiua fueron probablemente los primeros en repor­
tar un paciente con anemia hemolítica, aunque la or:lna obso! 
ra de la hemoglobinuria paroxística nQcturna había sido not! 
da con anterioridad. Su pe.ciente tenía anemia, ictericia -
acolurioa, esplenomegalia y glóbulos ro~os anormalmente pe­
queffos (presumiblemente esferooitos), ellos denominaron ésta 
condición como microcitemia y propuaieron que la ictericia -
se producia por la destrucción eX9&erada de glóbulos ro~os y 
la t1'8Aaformaoi6.n de la hematiDa liberada a bilirrubina -
(47). 

En J.893, Wilson y Stmiley (51) reportaron en 6 miembros de -
una misma familia, la ocurrencia de la condición crónica ca­
racterizada por eaplenome¡alia, ictericia, predisposi~ión a 
cálculos biliares y en. uno de los miembros anemia progresiya 
que resultd mortal. La enfermedad por ellos descrita es siJD! 
lar a la que nosotros conocemos ahora como eaferocitosis he­
reditaria. 

J. principios de aislo Minkowski 7 Obauffard (32, 6) publica­
ron una comprensiva descripción de la forma congmita de an! 
mia hemolítica 7 Obau.ffard llamó la atención en el incremen­
to de la fragilidad osmótica de los glóbulos roJos. El t,r­
mino hemolítico fue probablemente acuftado. por William Hm:i.ter 
(24), quien lo uso para distmsuir las anemias causadas por­
excesiva destrucción de la sansre de las anemias carenciales, 
tal como la anemia perniciosa. 
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llayem en 1898 (22) 7 más tarde Widal, Abrami y Brullf en 1909 -
(50), señal.aron que mientras la clásica a.~emia hemolítica -
cong4nita descrita por M:inkowsky y Ohau.ffard, frecuentemente 
causó pocos síntomas, otro tipo, el cual ellos consideraron­
como adqu.irida, con frecuencia estaba asocia.da con anemia S,! 
vera y enfermedad grave; con ocurrencia de reticulocitosis y 
ausencia de influencias hereditarias aparentes • .i?Í el tipo­
adquirido· ellos consideraron casos de excesiva destrucción -
sanguínea asociada con varias :infecciones o intoxicaciones y 
otros casos de causa desconocida. 

Más tarde la autohemEJ8lutinaci6n fue notade. con cierta fre­
cuencia. Ch.auffard y Troisier (7) pudieron demostrar autoh! 
molisinas en el suero de unos cu.autos pacientes con anemia -
hemol:!tica adquirida aguda, en contraste con su ausencia en­
los casos cong4nitos, y hablaron de ictericia hemolisínica. 

A pesar de estos estudios, la duda. de que exista realmente -
una ictericia hemolítica de tipo adquirida persitid por mu­
chos años. En apariencia los casos adquiridos comunmente -
fu,eron ad~wlicados a una 8BI'avaoi6n latente-de la forma con­
gdnita. Pasaron 20 años antes que Lederer 7 .Brill (28, 4),­
llamarau la atinoidn sobre una anemia hemolítica idiopática­
aguda, asociada a enfermedad infecciosa eón rápi? recupera­
ción despu4s de una trenstuaidn se.nsuínea. Subsecuentemente, 
casos similares atra~eron la atención de los :illvestigadores­
qu.ienes observabwi que se diferenciaban de aquellos de icte­
ricia hemol:!tica. congmiita,por lo que fueron aceptados comer 
entidad específica (16). 

La existencia de anemia hemolítica adquirida, en contraste -
con la forma cong4nita fu4 claramente establecida por Dames­
hek y Schwartz ( 9 ~ quienes demostraron hemolis:illa.s en la. san­
gre de pacientes que sufrÍSll. anemia hemolítica aguda y que -
la esferocitosis y el :incremento de ~ilidad oam.6tica, Pll,! 
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den desarrollarse durante el curso de la anemia en el hombre, 
tal como en la anemia hemolítica aguda producida experiment9.! 
mente en animales. 

11 desarrollo subsecuente en este cemllo, puede ser acreditado 
en gran parte a la creciente comprensión del metabolismo del­
glóbulo rojo, la estructura y función de su membrana y las -
a.normalidades que resultan de la alteración de la mol,cula de 
hem.ogiobina. Importantes avances también fueron hechos por -
la aplicación de tcfonicas sero16gicas aJ. estudio de desorde­
nes hematol6gicos. 

Entre 1930 y 1950 varios casos de anemia hemolítica congénita 
que difieren de la esferocitosis heredit_aria clásica en que -
no había esferocitos, la fragilidad osmótica eritrocitaria -
era normal y la esplenotomía no ez-a terapéuticaaente benefica, 
fueron reporta.dos (2, 8, 19, 26, 44). Crosby, Ka.plan y Zuel­
zer (8, 26) _aplicaron el término anemia hemolítica no-esfero­
citica cqénita (o familiar) a estos casos. Ironto se hizo­
aparente que ésta designación no·se refería a una entidad dn! 
ca del padecimiento. 

La prueba de autohem6lisis de Selw;yn y Dacie (40) sirvió no -
solame~te para. descubrir algunas de estas enfermedades, sino­
también para separarlas en dos categorías: tipo I y Tipo II • 
.Resultados de esta prueba tambié sugierenque enel Tipo II la 

gluc6lisis puede ser defectuosa. El descubrimiento por Car­
son y colabora.dores (5) de la deficiencia de glucosa-6-fosfa­
to deahidrogenasa, seguido de la demostración por Valenti.ne y 
su grupo (46), que una enzima específica de la gluc6lisis -
(piruvato kinasa) era deficiente.en pacientes con el Tipo II­
de anemia hemolítica no-esferocitica congénita, pe~tió una.­

intensa búsqueda y el consiguiente descubdmiento de otros m~ 
chos glóbulos rojos con defectos enzimáticos, asociados a en­
fermedad hemolítica. 
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CLASIFICACICI 

Los desordenes asociados con anemia hemolítica ha.u sido cla­
sificados de varias maneras, ntn&uno de los cuales es entel"! 
mente satisfactorio. Por su evolución se dividen en agudas­
Y crónicas, pero la limitación de tal división es cuando los 
episodios agudos se presentan durante el curso de un des~ 
den crónico. Algo de más utilidad es la clasificación basa­
da en el sitio de hem6lisis, i-.e. ya sea con· predominio en -
el interior de la circulación (intrava.scula.r) o en los teji­
dos dentro· de los macrofagos ( extravascular ) • Ya que los­
desordenes hemolíticos intra~sculares se acompaflan de hemo­
globinemia, hem.oglobinuria y hemosiderinuria; la clasifica­
ción es facilmente hecha y frecu.entement_e sirve para limitar 
las posibilidades diagnósticas. Por otra parte. toda vez que 
la mayoría de las enfemedades hemolíticas se caracterizan -
por destrucción extrava.scular de eritrocitos, el descubri-, 
miento de este tipo de hem6lisis, adn nos deja con un gran -
nwnero de posibilidades diagnosticas (20). 

Los desordenes hemolíticos tambiln pueden ser divididos en -
variedad hereditaria y variedad adquirida. Esta división -
forma la base de · ia cl.a.sifioación, que cano regla, es la más 
útil pa.ra el m,dico. J:sta clasificación tambi.Sn tiene signif,! 
cado patog,nico, porque. la naturaleza fundamental de las l.!, 
siones hereditarias es m~ diferente de las adquiridas. La 

destrucción excesiva de los eritrocitos, puede ocurrir por -
un defecto extrínseco sobre eritrocitos normales. Oomo re­
gla general los defectos intrinsecos son hereditarios y los­
extrínsecos son adquiridos. Hay solo unas cuantas excepcio­
nes conocidia.s a esta generalización, estas incl~en: (a.) - La 
hemoglobinuria paroxística nocturna~ un desorden adquirido -
caracterizado por un defecto intrínseco de los glóbulos ro-­
jos, (b) - Ciertos defectos intrínsecos hereditarios (por -

e~emplo la forma más camdn de deficiencia en glucosa-6-fosf!, 
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to deshidrogenasa) que no producen necesariamente manifesta­
ciones clínicas, en ausencia de un agente extrínseco, usual­
mente una droga y (c) - Ataque t4rmico, el cual ,Produce un -

defecto eritrocitario intrínseco adquirido (52). 

Las anormalidades intrínsecas y extrínsecas han sido distin­
guidas entre si realizando estudios de supervivencia de gló­
bulos rojos en transfusiones cruzadas. Cuando glóbulos ro­
jos normales son tr5nsfundidos a un paciente que tiene una­
hemólisis por causa extrínseca; estos son destruidos tan r4-
pido como los del propio paciente. Si por otro lado los coi 
,Pdsculos del paciente son transfundidos a un receptor normal, 
el tiem,Po de supervivencia es normal. En contraste, cuando­
los desordenes se deben a un defecto intrínseco de los gl6b~ 
los rojos, las células del paciente que se ps.ee.n a un receP­
tor normal son destruidas más rapidamente que las del recep­
tor; y los glóbulos rojos sanos que se pasan al paciente ti!, 
nen un tiempo de vida normal (28). Ta.les experimentos ·de -
transfusión cruzada, no se requieren en la actualidad ús -
que en casos de excepción en el estudio de una anemia hemol! 
tica de dificil diagnóstico etiopatogmiico, puesto i¡ue acla-" 
ra.n con fac~liclad la patogenia de la enfermedad.-

Los desordenes intrínsecos hereditarios del eritrocito pue­
den subdividirse en 5 grupos, dependiendo d• la.alteración -
globular, ya sea en la estructura del glóbulo rojo .o las ru­
tas metab6lic~B. ·Asi, hay defectos que afectan a la membra­
na, la ruta glucolítica, el met~bolisrio del glutati6n, la m,2 
1,cuia de hemoglobina, y ha.y tambimi un pequeflo grupo de de-­
sordenes diversos que resultan de la deficiencia.de enzimas­
no asociadas con el metabolismo de la glucosa ni del gluta­

ti6n (52). 

Las anemias hemoliticas adquiridas pueden ser subdivididas -
en 8 grupos, dependiendo de la naturaleza del factor hemolí-
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tico. Estos factores puedan ser inmunol6gicos (anticuerpos), 
físicos. (trauma.a), agentes infecciosos, agentes físicos, age!l 
tes químicos, hipofosfatemia, enfermedades del hígado (anemia 
de clilulas en espuela), 7 ~ hemoglob:inuria paroxística noc­
turna de causa am desconocida, pero como anotamos previamen­
te es la dnica debida a una. anomalía :intrinseca del glóbulo -
rojo (25, 52). 

En segu.ida esquematizamos ·esta última clasificación de las -
anemias hemolíticas y ae amplia con los ejemplos respectivos­
más frecuentemente encontrados a la fecha. 

Olasificaci6n etiopa.togmica de los desordenes hemolíticos. 

I. Desordenes hemolíticos hereditarios. 

A) Defectos en la membrana eritrocitaria: 
l. Esferocitosis hereditaria. 
2. Eliptooitosis hereditaria. 
3. Abetalipoproteinemia_ (Acantocitosis). 
4. Estomatocitosis hereditaria. 
5. Deficiencia en.la Lecitin-oolesterol acil-transferasa. 
6. !rransferencia defectuosa de los ácidos grasos fosfori 

lados. -

B) Deficiencia en las enzimas gluoolíticas del eritrocito. 
1. Piruvato kinasa. 
2. Hexoldnasa. 
l. Glucosa- fosfato isomerasa. 
4. Yosfofruct~. 
5. Aldolasa. 
6. friosafosfato isomerasa. 
7. 2, 3 - difosfogliceromutasa. 
8. Posfoglicerato k:inasa • 
9. .Enolasa. 

C) Deficiencia de enzimas involucradas en la ruta de fosfato 
de pentosa y en el metabolismo del glutati6n. 
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l. Glucosa-6-fostato deshidrogenasa. 
2. Glutati6n reductasa. 
3. Glutati6n pero.xidasa. 
4. Glutati6n sintetasa 
5. Glut&mil-cisteinil sintetasa. 

D) Deficiencia de enzimas eri troci tarias di versas. 
l. Adenil,ato killasa. 
2. Ribosafosfato ¡,:Lrofosfokinasa. 
3. Adenosintrifosfatasa. 

E) Defectos en la estructura y síntesis de la globina. 
l. ED:f8%'medad de la hemoglobina inestable. 
2. .Anemia de c,lulas en hoz. 
3. Hemoglobinopat:!as homocigoticas (oo, DD, EE) 
·4. Talasemia mayor. 
5. .Enfermedad de la hemoglobina H. 
6. Desordenes de heterocigotos dobles (Hb so, Sickle-t,! 

).a.semi&). . 

II. Anemias hemoli ticas adquiridas • 

.A) Anemia immmohemolftica. 
l. Transf'u.si6.n de S&D8re incompatible. 
2. 
3. 

Enfermedad hemoliticá..del recien nacido. 
Anemia hemoliti,ca autoimn.une debida a anticuerpos O!, 
lientas. , 

4. Anemia hem.ol!tioa_autoimllune debida a anticuerpos -
frias. · · 

B) Anemia hemolítica microangiopática y traumática. 
l. Válvulas protésicas 7 otros anormalidades cardíacas. 
2. Sindrome urt:imico-hemolitico • 
. 3. Pdrpura trom.bocito,P4nica tromb6tica. 
4. Ooagu1aci6n intravascular diseminada. 
5 • Asociado con fenómeno ir.lmuno16gico (reacción del in­

jerto, enfermedad de complejos imnunes, etc). 

O) Agentes infecciosos. 
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l. Protozoarios: malaria, toxoylasmosis, leishmaniasis, 
etc. 

2. 13acterias: Clostridium perfringes, colera, tifoidea.­
y otras. 

D) Químicos, drogas y venenos. 
l. Químicos y drogas oxidantes. 

a) Naftaleno. 
b) Nitro:t'Urantoinas. 
c) Sulfonamidas. 
d) Sulfonas. 
e) Para-e.minosalicilato. 
f) l!'enilsemicarbasida. 
g) 1enilhidrazina. 
h) Anilina. 
1) Hidroxilem1na. 
~) Nitrobenceno 
k) Derivados del f'enol 
1) Cloratos. 
m) Oxígeno 

2. Qufmicos no oxidantes. 
a) Ars4nico. 
b) Cobre 
c)Agua 

4) Plomo 

E) Agentes físicos. 
1. Ataque tl§rm.ico. 
2. Radiación ionizante. 

P) Hipofosfatemia. 

G) Anemia de células en espuela·en enfermedad del higa.do. 

H) Hemoglobinuria paroxística nocturna. 

Oamo se anotó antes, las anemias !l.emol!ticas con destruooi6n 
intravascu.lar del glóbu.lo rojo, se acompañan de una serie de 
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particularidades que las excl~en de los procesos de destru-2, 
ci6n extravascula.r. .En seguida enlistam.os los procesos que -
con más frecuencia producen hemólisis predominantemente intr!, 
vascular. 

l. Hemoglobinuria paroxística nocturna·. 
2. Desordenes asociados con la fragmentación del eritrocito. 
J. Ciertas anemias immmohemolíticas: 

a) Reacción de transfusión por i.Soanticuerpos ABO. 
b) Hemoglobinuria paroxística afrigori. 
c) Algunos casos de anemia hemolítica autoimnune idiopát,! 

ca. 
4. Asociadas con ciertas infecciones. 

a) Malaria por P. falciIJB,rUm. 
b) Sepsis por Olostridium perfrin8es. 

5. Causadas por ciertos agentes. químicos. 
a) Agua destilada por vía intravenosa. 
b) Venenos de a.rañas y serpientes. 
c) Ars,nico. 
d) Reacción aguda de drogas asociada con deficiencia en .. 

glucosa.-6-fosfato deshidrogenasa. 
6. Ataque tármico. 
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ETIOLOGIA. 

Son muchos los agentes involucrados en la producc16n de ane­
mia hemolítica adquiricJa, aunque no siempre se ha demostrado 
su causalidad. l!'orman un grupo mlJl amplio y diverso tanto -
en su naturaleza como en su patogenia. Para mencionar algu-

/ nos de esos agentes en el transcurso del presente trabajo, -
se sigue el orden de la clasificación etiopatog,nica antes -
descrita. 

El proceso :imnunori.emolítico ocasionado por incompatibilidad.­
de grupos sa,nauíneos se conoce desde el siglo antepasado, -
podr:!a. sorprendernos hoy, despu4s de tantos avances en -
las tticnicas de transfusión sanguínea, seguir encontrando l'!. 
portes de casos en que se desoribe este proceso hemolítico.­
Al respecto Uoore s.B. (35) hace volver la atención en el h,! 
cho de que se ha diagnosticado la reacción transfusional. he­
molítica retardada con más frecuencia en los dltim.os años -
que anteriormente. Se destacs.n los siguientes puntos princ! 
pales: (1) - La reacción tra.nsfunsiona.l. hemolítica retarda­
da octLre ~ frecuentemente m lo que se cree. (2) - La fr!, 
cuencia de detección depende de la comprensión del problema.­
par parte del personal m,~ico. (3) - Oon el aumento de esta­
frecuencia son descubiertos más casos de hem6lisis ligera. -
(4) - La veraadera :mcidencia de la reacción transfunsional­
hemolitica retarda.da se relaciona con la sensibilidad de las 
técnicas utilizadas en la demostración de anticuerpos y prl.1!. 
bas de compatibilid(.d, 7 (5) - .Al reconocimiento de la fre­
cuencia de la reacción transfunsiona.l hemolítica retardada -
enfatiza la necesidad de desarrollar nuevos y más sensibles­
métodos de detección de anticuerpos, para prevenir su ocu­
rrencia. 

:Por otra parte un estudio de la Universidad de Arkansas (42) 
muestra cifras elocuentes sobre la magnitud del problema he-
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molítice postra.nsfusional, en este estudio J.a reacción trans­
:t'usional hemolítica fui más frecuentemente producida por rea,g, 
ci6n anti-E y anti-Kell, siendo estos grupos sanguíneos, con­
siderados de mportancia secunda.ria en las transfusiones san­
guíneas cotidianas. 

La anemia hemolitica es una entidad bien reconocida como se­
cuela de las operaciones á corazón abierto, cuando hay un -
flujo turbulento de sangre en.presencia de material protfsico. 
1ue primero descrita en la reparación de un defecto septaJ. -
atriaJ. con un parche de tefl6n y despuds en válvulas prottSsi­
cas (49). En muchos de estos pacientes la ham.6lisis es sub­
clínica y se manifiesta por una ligera reducción en el nivel­
de haptoglobina sérica o en la menor sobrevivencia del glóbu­
lo rojo, pero no causa anemia significativa en ausencia de -
una insuficiencia aortica (30). Sin embargo como esta condi­
ción produce hem6lisis intravascular, se han reportado casos­
fatales de hemosiderosis renal, sin depósitos de hierro aso-­
ciados en el hígado ni el bazo (29). Son necesarios períodos 
prolqados de hem6lisis intravascula.r, antes que las J112Dchas 
de hierro puedan ser descubiertas .en las c4lulas de los tdbu­
los contorneados prOXimales. La cantidad de hem6lisis intra- . 
vascula.r requerida l)B.l'a producir hem.osideros~ renal severa,­
no es conocida con precisión, pero la hemoglobina extracor.PU!. 
cular, al menos _inicialmente, debe exceder de 100 a 140 m&/dl 
de plaama, para que la hemoglobina sea filtrad.a en los glcmi-'­
rulos. La hem6lisis intra.vasoular prolongada, frecuente en -
estos casos por la característica de ser subcl:lnica, agota la 
haptoglobina del suero y por lo tanto el umbral renal da hem,2 
globina disminuye. 

La enfermedad hemolítica adquirida secur~daria a procesos in­

fecciosos, ha sido ampliamente descrita para una '\6.I'ied.ad eno!. 
me de procesos bacteria.nos y en algunas protozoosis, de ~s -
que resaltan por su frecuencia Clostridium perfringes, l1ico-
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plasma Sp. Vibrio cholerae, Salmonella Sp. entre las bacte­
rias, y I'l&smodium Sp. Toxople.sma gondii, Leishmania Sp. -
como protozoarios (52). lSn el presente trabajo se prefiere 
alertar sobre la. potencialidad hemolítica de algunos proce­
sos infecciosos que menos frecuentemente se reportan como -
tales; es el caso de la infección humana por Leptospira Sp. 
que ha sido reporte.da como ca.usa de anemia hemol:!tica fulmj_ 

nante (+5) 7 aunque se conoce poco de su patogenia en el hJ! 
mano, la hem6lisis asociada a Leptospirosis en animales es­
tá bien documenta.da y se debe a la producción de una hemol,! 
sina con actividad de fosfolipasa. La a.normalidad morfoló­
gica de los eritrocitos en pacientes humanos y la cuantifi­
cación de lípidos en la membrana del glóbulo rojo, sugiere­
que el proceso hemolítico se debe a un ataque e:ri la membra­
na, lo cual concuerda con el conocimiento en la patogenia -
de la anemia hemolítica por Leptospirosis en animales. 

Otra bacteria que ha sido asociada a procesos hemolíticos -
es Bacillus cereus. En el caso reportado por Rodgers G.M.­
(37) se e:xcl'U1'eron las causas comunes de hemdlisis, y ade­
más incubaciones in vitro de glóbulos rojos tipo O fueron -
hemolisadas por un cultivo de Bacillus cereas. Otros estu­
dios de la tOXilla del bacilo indican que produce una -hemol,! 
sina; esto prueba la evidencia de hemólisis in vivo por· se.! 
ticemia de Bacillus cereus, un microorganismo anteriormente. 
no asociado con anemia hemolítica. 

La lista de fármacos reportados como productores de a.nemia­
hemol:Ctica, a la fecha ya es m~ grande, y segdn la tenden­
cia ,ata aumentará en el futuro. El mecanismo patog,nico -
de la hem6lisis producidl:I. por los diversos fármacos report,! 
dos con frecuencia resulta ser dife:i:·ente y a veces por -
una misma drog~ en distintos casos (52). 

Un f.!rmaco tan 1.itil como la l)eniciline. ha. sido report¿:.do, -
con cierta frecuencia, como causa de a.~emia hemolítica; en-
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la IUQ'Oría de los casos, se trata de pacientes que ingieren­
dósis muy grandes (al menos 10 MegaU/día) y cu,a prueba de -
Coom.bs directa resulta positiva. ~sto sugiere una hem6lisis 
con mecanismo illmunol6gico, que apoyado en los resultados del 
Coambs indirecto en presencia y ausencia de la droga, se pr.2, 
pone un mecanismo mediado por complejos illmunes penicilina­
antipenicilina. 

Sin embargo se ha reportado esta droga como causa de hemóli­
sis en ¡acientes C1J1'ª prueba de a.ntiglobulina resulta negat! 
va (41), lo que manifiesta la incapacidad de excluir un me­
canismo autoillmune o inclusive no immmológico, en la pa.tog!. 
nia de algunos casos de hemólisis por penicilina. 

La cefalotina se ha asoc.iado frecuentemente c~ una prueba -
de Commbs directa positiva en pacientes que reciben este an­
tibi6tico; la explicaci6n más reciente de este resultado se 
relaciona con un mecanismo no inmune, debido a un com.ple jo º! 
falotina-proteina de la superficie del eritrocito. Con esta 
explicación se comprsnde la baja frecuencia de los repartes­
de anemia hemolítica produ.cida. por esta droga. &. un estu­
dio de Harve7 R.G. (21) de 150 pacientes tratados con cefal.2, 
tina, solo dos desarrollaran anticuerpos anti-cefalotina, a 
pesar de que más del 65" resultaron Coombs positivos, obser­
vando rara la hem.6lisis por ásta ..U.tima causa. 

La droga que tal vez con mayor regularidad se registra como­
inductora de anticuerpos que reaccionan con los glóbulos ro­
jos en presencia de la droga es el rifampicin (15}. Por es­
te mecanismo se reportan con .cierta frecuencia, los antihi-­
pertensivoe del grupo de la metildOJ?S, e hidroclorotiazida, -
aunque son muchos más los fármacos -33- que se mencionan en 
la ..U.tima referencia citada. 

El teniposide, un derivado semisintético del podophyllotoxin, 
usado en la quimioterpia del cáncer desde 1972, se ha repor-
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tado como causü.IJ.te de hem6lisis intravascular aguda en ceyos 
pacientes la prueba de Coombs directa resulta fuert~mente P.2. 
sitiva, al igual que la indirecta en presencia de la droga -
(18). 

Por otra parte, se ha reportado que algunas drogas utiliza-­
das en la quimioterapia del cáncer producen anemia hemolíti­
ca microangiopática. En este punto resulta difícil evaluar­
la participación del fármaco, pues la anemia hemolítica mi­
croangiopática es una. complicación bien docuementada del c~ 
cinoma metast~ico ( 3). Sin embargo en los trabajos de -
Gulati s.o. (17) y·de Kressel B.R. (27) se evidencia lapo­
tencialidad hemolítica de la mitomicina O, 5-fluorouracilo 7 
dcatorubicin, ya que la aparición de la anemia hemolítica mi­
croa.ngiopática en sus pacientes, solo se not6 despu,s de em­
pezar el tratamiento contra· el carcinoma epidermoide.. La -
anemia hemolítica. microa.ngiopática ocurre en situaciones en 
que bay contacto directo entre los gldbulos rojos y vasos -­
sanguíneos dafl&dos. Los factores etiológicos más comunes 1a, 
cleyen, ill:flama.ci6n, embolias tumorales, hipertensión malig­
na y válv,üas cardiacas protdsicas. Schoffermen J. (38) re­
porta un caso de anemia hemolítica microe:igiopética como oom 
plicaci6n del abuso de las drogas, su paciente se inyecta -
por vía intravenosa filtrado de tabletas. Una biopsia a pul -m6n abierto mostraba materi~l pa.rticulado primariamente den-
tro de los vasos, con una considerable reecci6n ¿ranulamato­
sa. de cuerpo extraño, de donde sobreviene la hipertensión -
pulmonar productor~ de la hem6lisis. 

Las causas usue.les de hem6lisis en pacientes con enfermada h,! 
pática son, l& eeplonomegalia con secuestro de glóbulos ro­
jos, síndrome de Zieve debido al. desbcl~ce lipídico del sl.é, 
bulo rojo con presencia de esferocitos, hem6lisis de o,1u1as 
en espuela con aumento de colesterol no esterificado y pre­
sencia de eritrocitos con formas rarcs que se destruyen en -
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el bazo 7 la eatamatocitoais debida al efecto del alcohol en 
la membrana del gl6bulo rojo con da.fio en la bomba de sodio-­
potasio. La diaminuci6n de ATP en el eritrocito as un halla,! 

go relacionado con la anemia hemolítica, dicha diminuci6n -
as secundaria a la hipof'osfatemiá, anormalidad bioquímica -
coanmmente asocia.da con la enfermedad hepática (53). 

B&llietreri W.J. (1) eeflala que en la cirrosis alcohólica, -
coleataais intr~pática 7 en la enfermedad avanzada del h!­
gado, los hematíes pueden adquirir características bioquími­
cas 7 morfol6gicas que provooen su destrucci6n prematura. -
Las o4luJ.as defectuosas ll.&madas en espuela, poseen proyec~ 
cionea raras 7 eatdn caracterizadas por un aumento de coles­
terol en la membrana, con elevaci6n de la relaci6n molar co­
leaterol/f oafol:ipidos. 

La enfermedad de Wilson es un desorden del metabolismo del -
cobre en donde el principal tejido da.fiado está en el !Úgado-
7 en loa n'11cleos basales del cerebro. La anemia hemolitica­
ha_ sido reconoci(la más 7 más frecuente como un síndrome clí­
nico presente en la &JJ:f'ermedad de Wilson, adn en · ausencia de 
manifestaciones hepáticas o del sistema nervino central;· da 
aquí la posibilidad de utilizar el proceso hemolítico como -
criterio di&&n6stico de la enfermedad. En _estos casos la -

·an.emia hemolítica se ha reportado con severidad variable, de 
·un estado hemolítico oompens~o, has·ta una hem6lisis intra.­
vascular fRJm1nante (14). 

La anemia es una de las manifestaciones clínicas más freCU8!!, 

tes de la insuficiencia renal. il analizar las causas es 1m 
. -

portante diferenciar la insuficiencia renal crónica de la~ 

suficiencia renal aguda, que acompa.ffa al Uamado síndrome h! 
molitico-urimico de la infancia. En esta enfermedad la hem! 
lisis conatit1qe la causa princi¡>al de enemia y obedece a la 
rotura de hematíes a nivel de la microcirculación, profunda.-
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mente alterada por procesos de trombosis arteriolar y capi­
lar. .&n la insuficiencia renal crónica la anemia tiene un -
•canismo etiopatog4nico mala complejo, donde se incl~e tam­
biln un componente hemolítico (48). 

Estudiando un grupo de pacientes con anemia hemolítica F]1Jm 

T.P. (13) encontr6 una correlación entre el aumento de la 
densidad a.e la membrana del gl6bulo ro30 y el aumento de las 
proteínas citoplasmáticas unidas a ella, J propuso . que la as 
sorc16n de prote:mas puede indicar daño a la membrana, ex.Pl!. 
sado a trans de un aumento de su densidad,- tanto como de la 
disminución en la defo:rmabilidad, filtr&ci6n 7 sobrevift?lcia 
del gi6bulo ro~o. Este proceso hemolítico _se observa con ~ 

cierta frecuencia en la hemoglobina de IOSJ.n, hemoglobina CC­

J en los mutantes de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, entre 
otros procesos patolcSsicos generalmente hereditarios, pero -
que requieren un factor extrínseco para desencadenar la hem.,! 
lisis. 

Se han reportado casos de adosrcidn de proteínas a la mem~ 
na del gl6bulo ro~o, pero_en este caso slricas, aun~ue esto­
condicimia la hem.6lisis, la etiología es probalaaente :lmlllm,! 
16gica (43), un mecanismo ya .mencionado. 

J.unqU:e la anemia hemolítica agada, rara vez resulta de la -

accidn directa de venenos de arafla~ y víboras, .se ha.u repar­
tado casos de ham.6lisis aeve~ despuls de una picada de.avi,! 
pe. (34, 39) • Parece involucrarse en este proces.o la acción­
de f'osfolipasas presentes en la ponzo.fia de dichos an~es. 

Segw:i. se observa.en el cuadro de clasificáciÓll de·los·proce_. 
sos hemol!tocos adquiridos·, los· agentes quúdcos capa.ces de­
producir hem6lisis son abundantes, uno de los repórtados con 
ds frecuencia es el plcmo (33), resultando de particular :tm 
portancia la pe.togenia de la hem6lisis en este intoxicacidn, 

· tema que se estudial'á en el próximo cap:(tuJ.o. 
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PATOGENIA. 

Tratando de ser lo más claros posibles al describir los mee! 
nismos por los cuales se destruyen los glóbulos rojos en las 
anemias hemolíticas adquiridas, se dividen en procesos hemo­
líticos in~vascu.J.area, hem6lisis por fréigmentaci6n y proc! 
sos hemolíticos extravasculares; preciso aclarar que dicha. -
divisi6n no es del todo patog4nica, y que todos los procesos 
hemolíticos presentan en mayor o menor grado cierta destruc­
ción reticuloendotelial, adn en los casos considerados típi­
~os de destrucción intravasc11lar de hematíes (23). 

La hemólisis intrevascular se caracteriza por. un valor plas­
mático de hemoglobina de más de 30 mg/dl y hemoglobinuria, -
en su demostración está implícito un daño grave a cierto nd.­
mero de eritrocitos. Se presenta en la hemoglobinuria de la 

marcha, en reacciones inmunes con activación del complemento, 
por acción de algmia.s toxmas (Ej. Cl. Welchii) y en ocasio­
nes la misma agua-destilada por vía endovenosa, ta.mbimi se -
presenta como resultado de la acción de sustancias oxidantes 
secundando una deficiencia de glucosa.-6-fosfato deshidrogeJl! 
sa. 

La hemólisis por t.ragmentaci6n del eritrocito se caracteriza 
por la presenci~ de fragmentos del gl6bu.lo rojo en el ~otis 
y hemosiderinuria, la hemoglobina libre habitualmente no se 
eleva ·más de 30 !118/dl y no ha.y hemogl.obinuria patente. Este 
tipo de·hem6lisis se presente en la enfermedad de hemoglobi­
nas an6malas qu.e confieren rigidez al glóbulo rojo, cuando -
hay superficies vasculares anormales: .Arteritis, hiperten­
si6n maligna, s:!ndl.·ome hemolítico ur'1nico, coagulopat:ías de 
consumo y en válvulas cardíacas prot4sicas (23). 

El proceso hemolítico extravascu.lar resulta poc~ ca.racterís­
tico, a saber un índice de reticulocito eleva.do que refleja­
el recambio aumenté.do del eritrocito. Aquí se incluyen to--
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dos los procesos QUe dañan al glóbulo rojo pero no hasta el­
punto de romperlo y su consecuente eliminación por las célu­
las del reticuloendotelio. Hay una serie de trastornos i.no:­

fecciosos, medicam.entosos y los m6.s frecuentes imnunitarios­
generales como el lupus eritromatoso y la artritis reuma.toi­
de en los que aparecen autoanticuerpos ~ue al envolver al -
glóbulo rojo provocan su fa¡ocitosis por las células reticu­
loendoteliales, .las cuales reconocen sitios espeo:!.ficos en 
el frae;mento Fe de la cadena pesada de IgG (23). 

Algunos pacientes COA anemia hemolítica imnune no precentan­
una prueba de coombs positiva, debido a que la cantidad de -
anticuerpos adherida a la superficie del glóbulo rojo, es d! 
masiado. P!3queña para ser detectada, menos de 500 mol1:foulas -
de anticuerpos por célula 7 se requieren un mínimo de 800 m.2, 
léculas de IsG por eritrocito para lograr activar el comple­
mento. Se comprende en estos casos la naturaleza inm.uno-fa­
gocitica de la hem6lisis al observar la respuesta de la en -
fermedad a los glucocorticoides. 

La hemólisis intruvascul.ar se asocia a infecciones por Clos­
tridium, Mi.copla.ama y Pla.smodium, y Rodgers G.LI. (37) ha re-­
portado el caso de un paciente con enfermedad de hemoglobina 
se que desarrolló hemólisis intravascular en el transcurso­
de UD& septicemia por Bacillus cereus. Se demostró que l3ac! 
llus cereus produce una hemolisina porque·mcubacio.nes in V! 
tro de su cultivo producían la hemólisis de los gl6Julos ro­
jos tipo O. Estudios sobre esta toxina demostraron que es -
neutralizada por el suero humano normal, lo que hace posible 
que la hemoglobino¡JG.tía en sí, predispone;~. la anemia hemolí­
tica. producida por dicha toxina., pero n~ hay evidencias di­
rectas para mantener esta hipótesis (37). 

Por otra :parte Trm7bridge ~.A. (45) reporta un c~so de ane-­
uia hemolítica fulminante asociada con una ir'.feoci6n leptos-
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piral, las anormalidades morfol6gicas de los hematíes de su­
·pa,ciente en el ~croscopio 6ptico y electr6nico, :illcl'q8J1 -
part!oul&s de células 1 glóbulos ro~os con una superficie e! 
pillos& o espicuJ.ada, lo que sugiere que el procese. hemoliti­
co se debe a un ataque en la membrana del eritrocito. Ade­
más la medici6n de l!pidos en. la membrana del hematie demoa­
tr6 una reducci6n en esfillgomieliD&s Y' . f ostatidiletanolam1n&, 
lo que sugiere los cambios morfol6gicos 1 la ha6lia1.s obae¡ 
vada. Esto concuerda con los estwlios sobre ha6liaia por -
leptospiroais en animal.ea, donde se ha demostrado unalla.61! 
silla can actividad de fosfolipaaa (45). 

C•• ,a se ti~o 111.tea, H han repartado &Jcml• oaa.• cle 8l 
llia hemoli~ica relacic:madoa con la picadura de avispa, (39, -
34). Un Coabs directo resulta negativo 7 no se dete~an -
aglut1n1naa trias o irrep].area, siendo normales loa Di.vele• 
4e capJ.emento (03 1 04). Lo que presa.pClle m .maa111.iamo he­
aolitioo par alteraci6n de loa toatolipidos eatr1loturalea 48 
lá mab1'ana del g].6'bulo ro~o, oauaac1a par la foatolipaaa A3-
demoatraaa en la tmill&. de .avispa. Siendo un oammes lN -
anapa.a en verano, n.o ae entiende parque raz6n reault111. peco 
:f'.recuen.tea loa reportea de anemia hamol!tica por su pic&dura. 

La hem6liaie proclucic!a · por mac111.iamoa immmea pude preaa­
tarae tanto extra.vascular como illtravascular. .In loa caaoa­
reportadoe de hem6J.ia1.s por tdniacoa en que se tienen eviden. 

. -
ciaa para pro~ 1111 maoan1 am.o me41ado POI:' ccimple ~oa 1mnn,...... 
nea c1rop-antic1roga, se observa, · predca1Dio ele la forma ill"tr!; 
vas0111e. Par e~emplo Garratt7 G. (15) reporta episodios h.! 
111.olfticoa en ¡acien.tea que illgi.eren·hidroolorotiazic!a dande­
ae propcm.e una reaco:1.6n :tmmme medi&.da por comp1.e3oa, ya qu 
la aglutiD&c1.6n :in vitro de los gl6buloa ro3os, solo se ob­
serva al 881'9882" la droga al suero del paciente 7 adew, •• 
pueden demostrar eomponentes del complemento (c3 7 o4) -
en la mem'brazia - de los eritrooit·os. · Este 11Upcme que · 1oa­
hematies san destruidos al activarse e1 complemeñto por la -
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na clúica, producto de una reacción inmune aroga-antiaroga 
localizada en la superficie de loa gl6buloa rojos. 

Otros f4rmacoa como el tenipoaide han sido asociados con a.ne 
. -

mi& hemolitica, de 01J1'0B estudios se propone una patogenia -
mediada ... par comple~os 1mmmeade la man.era antes descrita -
(18).. La cefaJ.otilla 1 penicilina se b8Z1 reportado como in­
ductoras de .. hem6lisis; generalmente presentan un Ooambs-·posi -tivo lo que sugiere que la droga est:IJllula la producción de -
un anticuerpo que reacciOll& con la membrana de los hematíes, 
lo cual provoca la fi;jaci6n del complemento 1 la liais subH -ouate .clel eritrocito (21). ~ :repartes de anemia hemoliti -oa.ill4u.oida por penicilina con prueba de antiglo~ulina d:lreo -ta-negati• (41). _11 mecanismo de la hem6lisis no es claro, 
poar:la ser de origen autoinrnrme'donde se vi6 aisten aaaoa -
can Coambs ·:aeo.·Uvo, o inclusive .un mecanismo no immnol6gi­
.co. 

Por otra parte ya que en algunos hospitales, basta mia jll'Wt­

ba de compatibilidad de grupo ABO 1 Bh ¡m-a real1za.r mia -

. transfusión, ·se presenta con frecuencia la reaooi6n heinoltt! 
oa retarclada debida principalmente a anticuerpos dirigidos -
contra el anti.geno I, Lawis, Kell 7 E, no siendo motivo de -

asabro .el·ballar.go de anticuerpos contra cualquier otro-~ 
po sangdneo. llD estos casos la destrucción de hematies ea _ ... 
predom1nentamente intravascular 7 se completa con la a~iva­
cióa del a.amplemento ( 42). Loa siguientes son da.toa que ,n­
gieren -la r.eaooi6n hemolítica retardada.: l) -l5levaci6n paa-· -
transtw,icmal de la bilirrubina indirecta o ictericia olmi-

.-oa, .2)· Disminución postransfusional del· nivel ele .hemoglobi­
.. na. .por lo menos de J.gr/dl. 3) Disminución· de mi 50J' o más -
·de los niveles de :baptoglobina drica, 7 4) .Hemoglobinuri~ 
con hemosiderinuria (35) • 

Los procesos hemolíticos más comunes por fragmentación son -
los present.~dos en l&. reparación de vál~s cardiacas o de-
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otros defectos ventriculares, utili~o material prot,aic• 
(49). La hem6l:-1sis se produce por la tensi6n ananaaJ,. turbJl 
lencia 7 coaliai6n de los gl6bulos rojos con. la superficie­
no endotelializada, dicho contacto trauma.tima a los e~tr.,. 
citos liberando estos la hemoglobina (29, 30). En estos. C!, 

sos se produce tambié una hem6lisis. predom1neñtemante in­
travasoul~,. pero ya se •ncion6 ccao reconocer la fragmeA­
taci6n. 

otro CN&Clro mmolitioo donde se prodiae frapentaoi6n 4el -
glóbulo ro~o es la anemia hemolitioa m1aroangiop4t1oa, que -
oearre cuando :ba7 oon.tacto entre el eritrocito 7 "fUOS .... 

gdneoa deflados. Ooao •• 8DUll8ra 8Ji el capitulo &ZLteriar -
la hipertensi6n puede producir ·llmi:6J.tm. Se ba reparta40-
anem1& heaol!tioa miaroangiol)llttoa ocmo aecuela del a'buo u: 
drogas endovenosas, cC11Lhipert8D8idn pulmc:mar produ.cto de -
una reacoi6n granulamatosa de cuerpo extraflo a eate m:nl -
(38). 

La amm:la hemolittoa mioroang1op4tioa es una oClllplicac16n -
bien documentada del oarcicm.ama mataatúioo. Se piensa que 
la hem6lisis ae produce par frapataoi6n de loa gl6bul.oa -
ro~os· en loa hilos de fibr:l.na.,que .ae ·deaarroll8D a loa pe­

quefl.oa ft808 :par la coaplaoi6n iDfflll&Saalar diaem1nl4a. -
Eeta DGl"lllelide4 paade aer la aeflal. ele la pre~enoia de 1m -

carciDama oculto, pero mú comnmnente 1Ddioa la presaoia-'. 
de metástasis en UD ¡aciente con. un tumor diaposticado Pl"!. 
naaan.te (27). •1ilidioa de microscapia eleotr6nica en _esto• 
caaoa d•os"trm'cm. depósito de fibrina iDtramural 7 age¡a­
oim de plaquetas iDtraluminal, cae·ocurre en la ooap].a-­
ci6n iDtravascular 41semina4a, en el smdrama hemolitico -
urlmico 7 en· .la plirpura trombocitop4n.1'la tromb6tica. Por -
otra pa.rte loa estudios de immmofluorescencia mostraran d.! 
p6sito iDeapec:!tico de fibriD6geno, g].obulina 7 oom.plema­
to, lo que hace posible un mecani•o im:nmol6gioo, ya que-

-ae l:la damoatradó que los cc:mple~os imnunes liberan un fac--
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tor de las plaquetas que inicia el proceso de coaguJ.aci6n.­
Gulat1 s.c. (17) observ6 anemia hem.olftiéa microangiopática 
deapu.4s del tratamiento del carcinoma apideraoide con mit,! 
mic:lna C 1 5-fluorour~ilo, el mecanismo podría ser el Jtp 

.maoicmado 1 los complejos immmes son dirigidN ecua ea­
tas drogas. 

P01" dltimo se han repartado cuadros de anemia hemolítica. mi -croaJ14P.opiltica en la :insuficiencia renal y espaci&lmante en 
la ae ti_p9 apdo·. Los eritrocitos se fr&&mentan a ninl 4• 
la microcirculaci6n renal aJ.terada par procesos ftSculiti­
o·os 7 donde las fibras que forman la red de fibrina cruHA­

l.a lu de -eapil&Ns y pequaflas arteriolas, los tiemat!es aJ. 
chocar ccmtra dichas fibras se.doblan entorno a ellas 7 sa 
fnpentados p01" la propia tuerza de la circulacicm saugu:!-
nea (48). · 

.-Ya- en el -cám.pe de las anemias hem.oliticas predominantemente 
·aztr&"fUculans J]1ml !.P. (13) reparta que en la :ma,01":ía -
de las ·hamoglobinop,.tf.as el incremento de la densidad de la 

Wtllm'an& · oorrelaoiana con el aument.o de prote:ínas c1 to,P].aa­
dtioas wH.aa a la .lll8lllbrana del eritrocito., En sistemas -
modelo 1- en anemias hem.ol!ticas estnaiadas por el autor, el 
&UIIL8Dto en la densiaad de la JIL8lllbra.Da correlaciona de eeroe.­
oan ·-ia ,,,_..:nnot-6.n .en la deformabilidad, ·filtmoi6n _,,.. -.e-

· "bNvivencia· del glcSbulo ro~o. La observaoi6n de que ··áubpo­

blacionea 4• ':membranas densas son evidentes solo en pacién­
·tes· :eeplenoctamizados con enfermedad de la hemoglobina de -
·-x1'1D 7··eehrocitosis hereditaria y no en pacientes no esple -noctomizadoa, sugiere que los gl6bu1os rojos que contienen-
·taies membranas densas, pueden ser secuestrados y destraf­
dos en pacientes con bazo intacto. 

:In alg1uaas enfermedades hepáticas como en la-.cirrosis &lco­
h61:1o&., colestaeis mtrahepática y enfermed~ avanzada clel. .. 
h:(ga4o., . ..se reporte. un aumento micial .en e.l- contenj:c).o de -
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fosfolipidos y colesterol s,ricos, permitiendo un aumento en 
la superficie a.e la Dl8lllbrana del eritrocito. ~s tarde cuan -do el colesterol se acumula sin UD cambio oanoamitante 811 ·1a 
concentraci6n de fosfol!pidos, la membrana de los gldbulos -
rojos pt'8senta una relación colesterol/fosfolipidos anarmal­
mente alta, desa.rrolle.udo dltiples irre¡ul&ricladea en for­

ma de espinas, Uamadaa •-cdluJ.as en espuela". liste defecto­
ele loa glcSbulos rojos permite su secuestro reticuloendote­
lial qua resulta 811 la diaminuoi6n de la lcmgn14a4 an loa -
eritrocitos (l)'. 

J.Jaunoa casos de ,enf'ermadad. !lap4tioa leaarnllaD 1111& ]dJOtoa -fatem.a, prnocando esta .dlt:baa 1ma G:Jam:tnuoi6n delAU41sP.! -Dible en la -.embrena del hnat!e para Jlllllltaner la bOlllba so-
dio-potuio, al fallar dicha aerg!a el· eritrocito pierde aa. 
1Dtegrida4 oam6tica favoreciendoae aa. 4eatru.coi6n. (53). 

Jaraaa,a.J. · -(14) llaca notar 1111 pa.ralelillao aiatent• entre -
la enteimda4 de 'f ilson y la entermecJad !lamol!tioa, can na­
estudios 9Uliere una patopnia de la D11Dera aipientea 1) .­
Inioislwute lllQ' aoumulaci6n de cobre en el hfca4o 2) 111 a¡ 
pnoa aitioa en donde ocurre necroais-oellllar o debido a~ 
turaci6n, se libera a la circulaci6n·oobre no unido a la ce­
raloplaam:Jna 3) 'VD& vez liberado el cobre entonces pude ·­
reaooicmar oon la ·Jl8Jll'bralla 181 gl6balo rojo para ¡eneZ'BZ' ra­
dical-es afseno y peráidoa ele l!pidos 4) La f ormac16n de -
per&d.doa de l!pidos puede ser por id. :miSJD.o autioiente ¡ia.ra­

romper la- :membrana y ¡roduo:lr !lam6liaia · 5) Adam4a del claflo­
-a la· ma:illbl"&na; ai los niveles de oobre san autio1811t8Dl811te -
·al.toa, pude oxilarae la hemog].obtaa a matabemoglobin& :fON1-

111m1don-''CU9rpos ele Heinz, produciendo peróxido de hidr6geno-
.,e inhibición de las enzimas del glcSbulo rojo (14). 

11a bien abido que la int~oaoi6n con plomo causa 4aao 811 -
1& -a1ntes1a -de glebulina y grupo heme'. !l!ambilln ae dice qu­
,.el plao -:inhiD& la atepeasa en la membrazia del eritrocito -
(52). 
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La intoxicación con plomo y la deficiencia hereditaria de P! 
rimidin-5-nucleotidasa, tienen en comdn un síndrome hamol!ti -co con caracteristicas bioquímicas, morfol6gicas 1 clfnicae-
muy similares. Miwa S, (33) a una extensa revisión del te­
ma, asume que el plomo inhibe maroadamente l& pirimidin-5-n! 
cleotidaa9a-de -loe eritrocitos, produciendo aa acumalac:ldn. • 
da les nuoleotidos de p1rimid1Da, los cuales compitan con -
loa- nucleotidos de adeniDa en la uni6n. él sitio activo de·al -

- S\1D&8 kiDesas da la ru.ta glucol!tioa. Mi se perturba la • 
p04acoión daUP con la conaeouencia ya mencionada. 

Par 15J.t1mo· ba, una extensa "fVie4ad de canclic:lanes patol6gi­
oas cao el lupus eritematoso, artritis reumatoida, leucemia 
lintocftica, aarcoidosis, pe~iarteritis, etc., dande se pro­
duoa. autoantimerpoa que se W18ll a los eritrooitoa · y aegdn­
lo explicado al principio del capitulo, prcm,can la eJ:lm1na­
oi&:i clel.g14blll.o ro~o por laa.c4lulas del sistema reticuloen 

. . -
clotelial. Por e~amplo Braclley G.Y. (3) publica un caso de -
anemia heaOlitica con hipernefroma, do.nde probª1»~n~e •~ 
tdn moluQE'&dos anticuerpos comunes contra el tuaor_y loe -
er-1-trocitos. Los niveles de h&ptoS].obina eran normales o -
elnadoa, '·lo- qua indica, segdn sus palabras, .. una hem6lisie -
pre4cn1nantemante extra.vascular. 
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DIAGNOSTICO • 

. .ll describir loa' panmetros 1 t4cnioaa que se h8ZL utilill&do -
para diapo~ticar una anemia hem.ol:ltio&·aclquirida, ae ordeDaD 

principiando oon loa que podrían resultar más fáciles para -
term.iD&r 0011 loa más ocnplicaclas. Poar:la baber inccmsrum­
cia entre dos laboratorios dados con rea¡iecto a la diapan.ibi­
liclac1 de cualquier t4cnica que se mencione, be aquí lo ebi­
trario de tal ordenamient•. 

Ea preo1•• aclara?' que se considera el 4iap6stioo le la a­
fel'lll4acl hem.ol:ltioa adquirida 8Jl una f arma ·DI.Ul general .etiO,P! 
tegemoaente llabl.ando 7 que cuando la t•muoa de diapÑtioe 
vaya·en08llinacla a elucidar una oausa o.m.eoani1111LO ••»eo:ltioe -
de pr841loo:l.6n de hem.6lisia, en el a.amento ae .Jll.8Zlci~. 

El Mdioo sos¡,eolJa que un ,paciente puede .. tener huulliaia ;OWl\l4e 
presenta el biDCIDio anamia Ida ictericia. I.a primer aospeoha 
•• carrebara ccm la 4eterm.iliac16n de ~lob:ma en •usre 7 
la ·aegmada oOD. la m.edio16n de bilirrubina ·allrica. 81 la ham,! 

glob:lDa ae encuentra diainuida solo se hablará de anamia, P.! 
ro ai el nivel de bilirrub:lDa libre eat, aumentado, entcm.oea­
se poclr4 -ccmt~ que se trata de una ·anem.1a hem.ol:ltioa. IA 
datem.iDaoiá de hemo¡lebina 7 bilirl'u'b1na representan una JI!. 
~rade iDioiar el 4iap6st1o• de la anemia hmaol:ltica, ¡iero­

al revisar losmpo.rtes de la literatura. se· varal que observan­
muchos pardmetros más. (3, 15, .18, 41) • 

.lJ.smoa .,cientffioos han sugerido que toa.a mvestigac16n de -
·anemia hem.ol:ltioa en el laboratorio empieza oon una cuidadosa 
observaci6n del :trotia de sangre perit4rica, 7 ciertamente es­
ta determi.Da.ci6n puede llevar a elucidar la naturaleza de la 
.h8Jl6lisisJ baste decir que en las anemias hem.ol:l.tioas de ori­
sen me-cmioo trecuentem.ente•se encuentran fragmentos ·a.el eri­
trocito en el frotis sanguíneo (36). 
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Rice L. (36) piensa que cue.ndo l& respuesta de la mádula 6sea 
1 

a la destrucción de. glóbulos rojos está bloqueda por una en-
fermedad, el valor del hematocrito puede caer rapidamente. -
:t.l:iem.tras que Strauss R.A. (42) describe dos pacientes cu,a -

'inexplicable caída en la lectura del her..atocrito ,POstransfu-:­
sional, lo condujo a sospechar en una reacci6n hemolítica 
transfusional, deapu,s confirmada. De aqu! que ·esta pru.eba .. 
se proponga como un recurso más para detectar·-·el proceso he­
molítico. 

La cuenta de reticulocitos ha sido el marcador más ampliamen~ 
te utilizado para valorar la re~puesta eritroide medular ·c41, 
43, -49). Se puede esperar una. asociaci.6n. cerca.na entre el -
aumento de reticulocitos y el proceso hemolítico. 31n ·embar­
go el valor predictivo para la enfermedad hemolítica de una -
cuenta e.levada de reticuloci tos (mayor· .dé .. 2 ;5~) , segdn . el es­
tudio estadístico de 11:íarchand J... (31) es confiable solo en -­

un 38,C, disminuyendo la confiabilidad en los procesos hemolí­
ticos leves. 

El incremento de deshidrasenasa láctica.y de la ·desl:iidro¡e~sa­
hidroxibutírica sáricas, --scm: · otr~~ · 1!8,rámetros. ampl:Lam.cp1te. · .~t,! 
lizados'..para estiblecer el ;woceso. •olí~ioo, ··J& que. los al~ 
bulos rojos córitienen_estas.ensimas en abundancia y Ias libe~ 
ran al rcnperee: (11, 39, 49). Sin em.bm's.o al. aumento de ~s...;. 

tas enzima.a tambi~n •• ye cOllprOllEitido en enfermedades he­
páticas y cardiacas, locuai limitá·su-w.lor predictivo en la. 
enfermedad hemolítica, si se consideran como .pa.rdmetros a~sl.!: 
dos. 

Despuls de una di~cusidn sobre la.a tlanicas diagnóst~oas para 
la enfermedad he:m.olítica; P'ehr J. y Xnob M. -(11; 12) se ~~ 
clinan por la determinación de crea.tina en el glóbulo rajo, ~ 
gumentando que resulta fácil de medir y que no so.lo es un in­

dicador cualitativo sensible de la eriferm.edad hemolítica, si­
no que representa una medida que permite cuantificar la inte:i 
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sidad de tal proceso. Esta determinación se fundamenta en -
que el contenido de creatina en el glóbulo rojo disminuye con 
la edad, asi ellos pudieron estandarizar una técnica donde se 
cwmtifica la creatina en san,;re para obtener un criterio de-

' la edad _praedio de la poblaoi6.n de eritrocitos, dicha técni-
ca correlaciona estrictamente con los valores de vida media -
del eritrocito medidos con el método de referencia de glóbu--

-los ro~os marcados con cr51 (12). 

Laa hapto¡lobinas son 1m ¡rupo de prote1nas aéricas, cercana­
mente relacionadas con las al.fa-2-¡lobuJinas, que tienen la -
habilidad de unirse de manera -irreversible a la hemo¡lobi.na -
libre intraT&acular. El ccmple~o resultante es ra.Pidamente -
removido por las cllulaa reticuloendoteliales, diaminuyendo­
as:! el ninl de hapto¡lobina total en el suero. Este hecho ha 

permitido utilizar la determinación de haptoglobina 8'rica en 
el diagnóstico de los desordenes hamoliticos. Segdn los est,!! 
dios de Ma.rchand y colaboradores -(29) usando una técnica m01'­
s41nsible de nefelametria de rqo Laseer y 1m nivel de hapto-

. ¡lobina de 25 mg/dl de suero o menor, se _pueden ael)&l'ar loe -
deeordenes h•oliticoa de loa no-hemolíticos con .un 8.,_ de -
confiabilidad. Sin embargo dos artículos se oponen a·laa UP!, 

riencias de Marohand, lic.e L. (36) sugiere que la t_écnica a.u~ 
-tes menciona.da resulta DDq sofisticada y su inter,Pretac16.n ea 
¡añosa, considerando una invitaci-6.n. a-retardar e incluso equ.J: 
voca.r el diagnóstico, el cambio de una observaci~ cuidados~ 
del frótis de sangre perif.Srioa, la oueJ:l.ta de reticulocitos y 
la determinaci6n del hematocrito, por mia deter.minaci6n de -
haptoglob:ina sérica. Por otra parte !'e!Jr J. . ( 11) correlacionó 
los-nlveles de haptoglobina sérica con los de proteína-O-rea~ 
tiva, demostrando que la haptoglobina es una proteína reacti­
va de fase aguda y siendo la enfermedad hemolítica frecuente-­
mente acompañada por procesos inflamatorios, resulta así poco 
efectiva la determinación de llaptoglobina como pa.rdmetro para 
di881losticar el ¡,roceso hemolítico. 
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.... sí se discute hoJ día el vdor predictivo de la haptoglobi­
na en la enfermed[.d hemolítica; la revisión de varios a.rtíc~ 
los (3, ll, 30, 31, 36) conduce a enunciar las siguientes -
evidencias: 

l. Los niveles de haptoglobina sérica, son bajos en hemóli­
sis mecánica y autoimnune. 

2. El nivel de ha.ptoglobina es normal en la hem6lisis por -
hiperesplenismo. 

3. El nivel de h&ptoglobina séric~ es con frecuencia extre­
mada.mente bajo en la 6.Demia meg&loblástica, una enferme­
dad primariamente debida a la &ritropoyesis ineficaz, y 

4. El nivel de haptoglobina s~rica presenta con poc~ fre--­
cuencia una baja consider&ble en la deficiencia de fie­
rro, sangrados, en la anemia de la enfermede.d cr6nioa y 
en pacientes no a.n,micos. 

Se puede concluir (!Ue una baja en el nivel de haptoglobina -
a,rica,. predice Js. enfermedad hemolítica .con una probabili -
dad·ml11' alta, pero resulta dudoso que vc.:.lores normales o· al­
tos pre>vea.n una Óonfiable.exclusi6n del proceso hemolitico. 

En caso de hem6lisis el mltodo d~ re~erenoia e.standard _para­
establecer-un ·firlile dia.gn6stico es 1a diminuci6ri de la super 

a ._. • • --

·vivencia del,gl6bulo rojo medida.con eritrocitos aut6logos -· 
radiomarcados con or51-. · Con esta tácnica se considera que -
cuando la supervivencia del glóbulo rojo está por debajo de­
los 20 días,~e puede establecer sin lugar a dudas el dia.g-­
n6stico de ~ eni'ermedad hemolítica (ll). Se recomienda; es­
tá t,cnica cur.n.do el lugar de destrucción ·de hem~tíes resul­
ta de im~ortancia para el m,di,co. ~or otro lado se comw:-en­
de la limi taoi6n de es·tá Mcnica r;or su costo elevado y la -

falta de disponibilidad del paciente para recibir una inyec­
ción endovenosa de material radiactivo. Sir! emb.:.rgo la. de-
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tel'JDin&ci6n del tiempo de supervivencia del eritrocito sigu.e 
siendo el mt§todo de referencia más confiable y utilizado pa-

/ 

ra discriminar -la enfermedad hemol:l.tica (l, ll, 30, 31, 49). 

Los pa.rdmetros hasta aquí descritos forman una batería impOl" 
.. -

taute de pruabasu1;ilizadas en el di.agn6stico de la enferma-
4ad hemolítica en su forma mú general.; la clave eatal en sa­
berlos elegir y combinar adecuadamente. En seguic1& se men­
cionan otros artificios que han sido aprovechados para reco­
nooer una-anemia hemolítica. Se han descrito episodios hea! 
líticos can presen~ia de heinaturia macroscdpica intl~do -
este.da1;o en el diagn6stico (39) 1 tambim se-ha documentado 
el wlcar diagn6stioo da la lll'e&encia 4a ;urebil1D6geno, hemo-­
sideriila 1 hemoglobina en la orina (15, 18, 29, 49). 14ucllaa 
detemillacicmes. a mú de con<hlo:i.r al . d:Lagn6stioo de la imf'er · -,m.edad hemolítica, indican a:1&0 sobra su origen 7 patogenia--

. . '; 

::: · par e~splo la metal.buminam.ia,. hemal.bamin~ 1 hemoglobi.na-
libre, indican hemdl.isis predominantemente intra'VBSoular (49). 

-J~ t.P. (13) :ba .utilizado un adlisis en gradiente ele clen -sidad de sacarosa de la m.em.br&Zl& del gl.cSbulo ro~o en'la ane-·· 
~--m1a haolitica, esta t,cnica provee un m'todo eficiente para 
.separar las membranas ricas en.cuerpos de Heinz ~ can prote! 
nas citoplaam4ticas aclsorbidas, mencionada.a en el cap!tulo -·· 
anterior • . · .. As{' esta prueba in.dicar:!a si el proceso hemolíti­
co ti~ne relación con .alguna hemoglobinopat:la· o si el eri­
trocito ea victima de una acción oxidante. 

· Otro -:ballasgo -4'e laboratorio cons1·atente · -con--1a· anemia hem.o­
·1:1.tica es el ·aumento de la .eritropoyesis en ·1a :mt1duJ.a éSsea -
que se observa en un frotis preparado a ¡Brtir de una ·biOP­
··sia de médw.a, cuando .Sste resuJ.te frctibltf cónvie:iie hacer -
su evaluaci6n {17). 

Otros pa.rdmetros que en mayor o menor medida, dependiendo de 
la disponibilid:::.cl del Lboratorio, se han utilizado en el -
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diagnóstico de la enfermedad hemolítica son: La fragilidad -
oam6tioa del hematíe, la excresión fecal de urobilin6geno, -
los niveles de hemopexina s4rica y la prueba de Ooambs (52). 

Las pruebas hasta aquí.descritas son las que más ampliamente 
se han utilizado en el diagnóstico de la anemia hemolitica,­
el clínico debe tener el criterio para decidir cuales utili­
zar en cada tipo de hem6lisis sospechacla e incluso en cada -
paciente dado. Por ejemplo Moore S.B. (35) escribe, los da­

tos si&Uientea sugieren la reacoidn transfusional hemolit1-
ca1 l. Elevación postransfusional de la bilirru.bina indirec­
ta o ictericia clínica, 2. Disminución postransfusional del 
niffl de hemoglobiJla en l gr/dl o más, 3. Dismin11ci6n de l.a­
haptoglobina s,rica en un 50J' o más de los niveles pretrans­
fusionales, 4. Hemoglobinuriá. y hemosiderinuria. En otro -
reporte se lee ªLa naturaleza hemolítica. de la anemía se•! 
tableoi6 por la elevada cuenta de reticul.ocitos, el inCr8lll8B, 
to de la deshidrogenasa láctica 7 deshidrogenasa hidroxibut! 
rtoa, la presencia de urobilin6geno y hemosiderina en la ori 

. -
na y el recortado tiempo de sobrevivencia de los gl6balos r! 
jos". (49). 

Estos fueron los pardmetros observados más frecuentemente -
en los llltimos reportes encaminados al dia.gn6stico de la an!. 
mía hemolítica adquirida. 
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CCDNTWOS. 

Ya que la etiología del proceso hemolítico hereditario es al­
go mú sutil 7 siendo conocido desde la a.ntisfiedad un amplio­
mSmero de agentes extrp.secos productores de hemólisis, res14 
ta s1ll¡ular observar que históricamente fue primero reconoci­

-40 el _proceso hemolítico hereditario 7 que inclusive pasaran­
mu.ahos afloa sin aceptarse como tal la enfemedad hem.o-lítica -
adquirida. 

-Se l:la utilizado más de uñ'iunciamento pm1. clasificar la ane-­
mia hemolítica, la base que las ·divide en hereditarias y ad­

quiridas resulta mlJ1' utilizaaa·en la actualidad, ya que esta­
diVisión conlleva un significado etiopatogmico, porque la n.! 
turaleza 1'1masmental de las lesiones hereditarias es mlJ1' clif! 
rente a las e.dqu.iridae. Sin ambargo ea frecuente que loa in­

nsti&adorea cmpleten la descripción de un proceso hemolíti­
co aludiendo a t'1'm:inos cClllo intravaacular, extravasoular, -
crónica 7 B&Wla, que pertenecen a otras olaaificaoianes, J& -

manos utilizadas par su escaso aipifioaclo etiopatogdnico 1 -
su falta de precisión. 

·Den:t;ro de loa muchos 7 J11V important~a agentes-- eti016g-iooa- de 
la &nell1.Á hemolitioa adquirid&, resaltan los fmao·o, por su-

.... ~eouencia y. abmldancia, 408 tdrmacoa tan útiles ho7 dia ccao . 
--la. •tildopa 1. el rif'ampin, aan entre otroa, reportacloa- cea -
mucha freouen~i& oomo .productora•. de hm.dliaia, este elato -de-. 

biera 'tenerse en mente a.ntea de prescribir cual.quier m.ecU,ca-..; 
mento. -

:n m.eca.niao patopnico más ampliamente encontrado en la an­
ferm.eda.4 hem.o:Í!tica 1144,uirida, ea el de ~r~en i.mlUDe, a ve-­
cea mecliado.·por anticuerpos omunea contra una. dra¡a, mi tu­
m.or o· .exclusivos del--eritrooito, que" al pegarse a le. ºmembraua -­
activan el complem.ento o inducen la fagocitosis del gl6bulo -
ro30 por la.a clllulas del reticuloendotelio. Bastantes san t&{! 
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bi1fa los procesos hemolíticos producidos ¡;or un daño directo 
al eritrocito, ya sea Pº! medio de ~:sos álter..:.dos o oon la 

implantación de material prot,sico, y por dltimo se incluye­
un grupo diverso per9 amplio de estados ~n que se daña al -
glóbulo ro~o por la acción de hemolisina.s. 

Hay muchos estudios que conducen al diagnóstico de la anemia 
hemolítica adquirida. El Último término frecuentemente lo -
aclara una enfermedad, un proceso infeccioso, la ingestión -
de drogas,. la presencia de anticuerpos demostrados en la __ 
prueba de Coom.bs, etcOera. La designaci6n de anemia se in­
fiere de datos clínicos como la pe.lidez de·ia. piel, fatiga,­
etcéter.a y se comprueba mid:Ler.do la heiiioglobin&.en san&re• -

IUentras el proceso hemol!tico en .su :forma más general y de­
una manera muy sencilla se diagnostica con una cuenta de re 

. -
ticulocitos, observación del frotis de 88llt!;re periférica, 
medición del hematocritico y la determinación de bilirrubina 
8'rica. 
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