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INTRODUCCION

Resultarfa aburrido y poco provechoso dedicar este trabajo a
enlistar todos los agentes etiolégicos de la anemia hemoliti
ca adquirida hasta hoy descritos, completando con un resumen
de los mecanismos patogénicos propuestos o comprobados en ca
da ceso. Lo anterior se justifica por el nimero elevedfsimo
de agentes productores de hemélisis y porque muchos de ellos
ya estén plenemente identificados por el clinico.

En esta revisifn se esbozan ciertos hechos histéricos cuya -
interpretacién ayuda a conocer mejor el desarrollo de la ane
mie hemolitica adquirida en el contexto cientifico, & conti-
nuacién se discuten las clasificaciones propuestas para la -
anemia hemol{tica, describiendo con amplitud la que hoy en -
d{a resulta méds utilizeda.

En el capitulo de etiologia se discuten con detalle los agen
tes que mds recientemente se han involucrzdo en el desarro-—-
1lo de la enfermedad hemolitica, para solo mencionar 1los que
tradicionalmente han sido reportados como tales.

Hablando exclusivemente de patogenia no son muchas las mene-
ras en que se puede destruir un hematie en el capitulo de pa
togenia se mencionan los mecenismos destructores més acepta-

dos, separdndolos segin el lugar donde se produce le heméli-
gis,

Se concluye el trabajo con una breve descripoién de los pard
metros, mds que de las técnicas, utilizedos para dimgnosti—
car la anemia hemolitica adquirida, mencionando algunos: cri-
terios para su interpretacién.

El presente estudio lleva la intencién de servir de platafor
ma & los estudiantes que deseen documentarse sobre la enfer-
medad hemol{tica, profundizando el estudio con la revisién -
del acervo temdtico inclufdo en la bibliografia,



BREVE RESENA HISTORICA.

Desde el afic 150 A, de C. Galeno (10) describié un paciente
que habia desarrollado ictericia después de ser mordido por-
wna vibora. Bl postuld que en éste y en ciertos otros casos,
la ictericia no era el resultado de enfermedad hepética, pe-
Tro en cambio era de arigen esplénico. En la era moderna, -
Vanlair y Masius fueron probablemente los primeros en repor-
tar un paciente con anemia hemolitica, aunque la orina obécg._
ra de la hemoglobinuria paroxistica nocturna habfa sido nota
da con anterioridad. Su paciente tenie anemia, ictericia -
acolurica, esplenomegalia y glébulos rojos anormelmente pe-
quefios (presumiblemente esferocitos), ellos denominaron éste
condicién como microcitemia y propusieron que la ictericia -
se producia por laz destruccién exsgerada de glébulos rojos y
la trapsformacién de la hematina liberade a bilirrubina --

(47).

En 1893, Wilson y Stanley (51) reportaron en 6 miembros de -
une misma familia, la ocurrencia de la condicién crémica ca~-
racterizada por esplenomegalia, ictericia, predisposicién a
cdlculos biliares y en uno de los miembros anemia progresiva
que resulté mortal. Le enfermedad por ellos descrita es simi
lar a la que nosotros conocemos ahora como esferocitosis he-
reditaria.

A principios de siglo Minkowski y Chauffard (32, 6) publica-
ron una comprensiva descripeién de la forma congénita de ane
mie hemolitica y Chauffard llamé la atencidn er el incremen-
to de la fragilidad osmética de los glébulos rojos. E1 tér-
mino hemolitico fue probablemente acufiado. por William Hunter
(24), quien 1o uso para distinguir las anemies causadas por-
excesiva destruccién de la sangre de las anemias carerciales,
tal como la anemiea perniciosa.



Hayem en 1898 (22) y més tarde Widal, Abrami y Brulé en 1909 -
(50), sefialaron cue mientres la clé4sice anemia hemolftica =
congénita descrita por liinkowsky y Chauffard, frecuentemente
causé pocos sintomas, otro tipo, el cuzl ellos consideraron-
como edquirida, con frecuencie estaba asociada con anemie se
vera y enfermedad grave; con ocurrencia de reticulocitosis y
ausencia de influencias hereditarias aparentes. Em el tipo-
adquirido ellos consideraron casos de excesiva destruccién -
sanguinea asociada con varias infecciones o intoxicaciones y
otros casos de causa desconocida,

Mde tarde le autohemaglutinacién fue notade con cierta fre--
cuencia. Chauffard y Troisier (7) pudieron demostrar autohe
molisinas en el suero de unos cuantos pacientes con anemia -
hemolitica adquirida aguda, en contraste con su ausencia en—
los casos congénitos, y hablaron de ictericia hemolisinica.

A pesar de estos estudios, la duda de que exista realmente -
una icterieia hemolfitica de tipo adquiride persitié por mu-—-
chos afios. En apariencia los casos adquiridos comunmente -
fueron adjudicados & una egravacién latente .de la forma con-
génita. Pasaron 20 aifios antes que Lederer y Brill (28, 4),-
llemaran la aténcién sobre una anemie hemolfitica idiopética-
aguda, asociada & enfermedad infecciosa con répida recupera-
cién después de una transfusién sanguinea. Subsecuentemente,
casos similares atrajeron la atencién de los investigadores-
guienes observabin que se diferenciaban de aguellos de icte-
ricia hemol{tice congénite, por lo que fueron aceptados como-—
entided especifica (16).

La existencia de anemia hemol{tica adquirida, en contraste -
con la forma congénita fué claramente estzblecidae por Dames-
hek y Schwartz (9), quienes demostraron hemolisinesen le san-
gre de pacientes que sufrian anemia hemol{tica aguda y que =-
la esferocitosis y el incremento de fragilidad osmética, pue



den desarrollarse durante el curso de la anemia en el hombre,
tal como en la anemia hemolftica aguda producida experimental
mente en animales,

El desarrollo subsecuente en este camj0, puede ser acreditado
en gran parte a la creciente comprensién del metabolismo del-
glébulo rojo, la estructura y funcién de su membrana y las -
anormalidades que resultan de la alteracién de la molécule de
hemoglobina, Importantes avances también fueron hechos por -
la aplicacién de técnicas serolégicas al estudio de desorde—-
nes hematolégicos,

Entre 1930 y 1950 varios casos de anemia hemol{tica congénita
que difieren de la esferocitosis hereditaria clésica en gue -
no hab{fa esferocitos, la fragilidad osmética eritrocitaria -
era normal y la esplenotomia no era terapduticamente benefice,
fueron reportzdos (2, 8, 19, 26, 44). Crosby, Kaplan y Zuel-
zer (8, 26) aplicaron el término anemis hemol{tica no-esfero-
citice congénita (o familiar) a estos casos. Fronto se hizo-
aparente que éstae designacién no se referfa & una entidad Uni
ca del padecimiento.

La prueba de autohemélisis de Selwyn y Dacie (40) sirvié no -
solamente pare descubrir algunas de estas enfermedades, sino-
también para separarlas en dos categorias: Tipo I y Tipo II.
Resultzdos de esta prueba también sugierenque enel Tipo II la
glucbélisis puede ser defectuosa. El descubrimiento por Car-—-
son y colaboradores (5) de la deficiencia de glucosa-6-fosfa-
todeshidrogenasa, seguido de la demostracién por Valentine y
su grupo (46), gue una enzima especifica de la glucbdlisis -
(piruvato kinasa) era deficiente en pacientes con el Tipo II-
de enemia hemolitice no-esferocitica congénits, permitié una-
intensa busqueda y el consiguiente descubrimiento de otros mu
chos glébulos rojos con defectos enzimdticos, asociados & en-
fermedad hemolf{tica.



CLASIFICACICN

Los desordenes asociados con anemie hemol{tica han sido cla~-
sificados de varias meneras, ninguno de los cuales es entera
mente satisfactorio., Por su evolucién se dividen en agudas-
y crénicas, pero la limitecién de tal divisién es cuando los
episodios agudos se presentan durante el curso de un desor--
den crémnico. Algo de més utilidad es la clasificacién basa-
da en el sitio de hem6lisis, i.e. ya sea con predominio en -
el interior de la circulacién (intravascular) o en los teji-
dos dentro de los macrofagos (extravascular )e Ya que los-
desordenes hemol{ticos intrawasculeres se acompafian de hemo-
globinemia, hemoglobinuria y hemosiderinurie; la clasifice--
cién es facilmente hecha y frecuentemente sirve pera limitar
las posibilidades diagnésticas. Por otra parte toda vez que
le mayoriz de las enfermedades hemol{ticas se caracterizan -
por destruccién extravascular de eritrocitos\, el descubri——
miento de este tipo de hemélisis, ain nos deja con un gran -
nimero de posibilidades diagnosticas (20).

Los desordenes hemoliticos también pueden ser divididos en -
variedad hereditaria y variedad adquiride. Esta divisién -~
forma la base de la clasificacién, que como regla, es la més
dtil para el médico. Este clasificacién también tiene signifi
cado patogénico, DOrque la naturzleza fundemental de las le
siones hereditarizs es muy diferente de las adquiridas. ILa
destruccién excesiva de los eritrocitos, puede ocurrir por -
un defecto extrinseco sobre eritrocitos normales. Como re—
glae general los defectos intrinsecos son hereditarios y los-
extrinsecos son adquiridos. Hay solo unzs cuantas excepcio-
nes conocidas a esta generalizacibn, estas incluyen: (a) - La
hemoglobinuria paroxistica nocturna, un desorden adquirido -
caracterizado por un defecto intrinseco de los gldébulos ro--
jos, (b) - Ciertos defectos intrinsecos hereditarios (por -
ejemplo la forme mds comin de deficiencis en glucose-6-fosfa



to deshidrogenasa) que no producen necesariamente manifesta-
ciones clinicas, en ausencia de un agente extrinseco, usual-
mente una droga y (¢) - Ataque térmico, el cual produce un -
defecto eritrocitario intrinseco adquirido (52).

Las anormalidades intrinsecas y extrinsecas hen sido distin-
guidas entre si realizando estudios de supervivencia de glé-
bulos rojos en transfusiones cruzades. Cuando glébulos ro--
jos normales son trensfundidos a un paciente que tiene une-
hemélisis por causa extrinseca, estos son destruidos tan ré-
pido como los del propio paciente. Si por otro lado los cor
pésculos del paciente son trensfundidos & un receptor normal,
el tiempo de supervivencie es normel. En contraste, cuando-
los desordenes se deben & un defecto intrinseco de los glébu
los rojos, las células del paciente que se pasen & un recep-
tor normal son destrufdes més rapidamente gue las del recep-
tor; y los glébulos rojos sanos que se pasen al paciente tie
nen un tiempo de vida normal (28). Tales experimentos de -
transfusién cruzade, no se requieren-en la actualided més -~
que en casos de excepcién en el estudio de une anemia hemoli
tica de dificil diagnéstico etiopatogénico, puesto gue acla-
ren con facilidad la patogenia de la enfermedad.

Los desordenes intrinsecos hereditarios del~ eritrocito pue-
den subdividirse en 5 grupos, dependiendo de la alteraciém -
globular, ya sea en la estructura del glébulo rojo o las ru-
tas metabblices. ‘Asi, hay defectos que afectan a la membra~
na, la rute glucolitica, el metabolismo del glutatién, la mo
lécula de hemoglobina, y hay también un pequefio gruro de de--
sordenes diversos que resultan de la deficiencia.de enzimas-
no agociadas con el metabolismo de la glucosa ni del gluta—-
tién (52).

Las anemias hemoliticas adguiridas pueden ser subdivididas -
en 8 grupos, dependiendo de la neturaleza del factor hemolf-



tico. Estos factores pueden ser inmunolégicos (anticuerpos),
fisicos (traumes), agentes infecciosos, agentes fisicos, agen
tes quimicos, hipofosfatemis, enfermedades del higado (anemia
de células en espuela), y le hemoglobinuria paroxistica noc—
turna de causa aun desconocida, pero como anotamos previemen-
te es la ¥nica debida a una anomalia intrinseca del glébulo -
rojo (25, 52).

En seguida esquematizamos ésta ltima clasificacién de las -
anemias hemolitices y se amplia con los ejemplos respectivos-
méds frecuentemente encontrados a la fecha,

Clasificacién etiopatogénica de los desordenes hemoliticos.

I, Desordenes hemol{ticos hereditarios.

A) Defectos en la membrana eritrociteria:
1. Esferocitosis hereditaria.
2. Eliptocitosis hereditaria.
3., Abetalipoproteinemia (Acantoeitosis).
4. Estomatocitosis hereditaria,
5. Deficiencia en .1a Lecitin-colesterol acil-transferasa.
6. Transferencia defectuosa de los dcidos grasos fosfori
lados.
B) Deficiencia en las enzimas glucoliticas del eritrocito.
l, Piruveto kinasa.
2. Hexokinasa,
3. Glucosa- fosfato isomerasa.
4, Fosfofructokinasa,
5. Aldolasa.
6, Triosafosfato isomerasa.
T. 2, 3 - difosfogliceromutasa.
8. Posfoglicerato kinasa,
9. Enolase,

C) Deficiencia de enzimas involucradas en la ruta de fosfato
de pentosz y en el metabolismo del glutatiém.



1.
2.
3.
4s
54

Glucosa~-6-fosfato deshidrogenasa.
Glutatién reductasa.

Glutatién peroxidasa.

Glutatién sintetasa
Gluteamil-cisteinil sintetasa.

D) Deficiencia de enzimas eritrocitarias diversas.

1.
2.
3.

Adenilato kinasa.
Ribosafosfato pirofosfokinasa.
Adenosintrifosfatasa,

E) Defectos en la estructura y sintesis de la globina.

1.
2
3.
4o
54
6.

Enfermedad de la hemoglobina inestable,
Anemia de células en hoz.

Hemoglobinopatias homocigoticas (CC, DD, EE)
Talasemia mayor,.

Enfermedad de la hemoglobina H,

Desordenes de heterocigotos dobles (Hb SC, Sickle-ta
lasemia), ‘

II. Anemias hemoliticas adquirides.
4) Anemia inmunohemolitica,

1.
2.
3.

4.

Transfusién de sangre incompetible.
Enfermedad hemol{tica del recien nacide.
Anemia hemolftice eutoinmune debida & anticuerpos ca

* lientes.

dnemie hemolitica autoinmune debida a anticuerpos ==
frios.

B) Anemie hemolitica microangiopdtica y traumdtica.

1.
2.
3.
4.
56

Vdlvulas protésicas y otros anormalidades cerdiacas.
Sindrome urémico-hemolitico,

Pérpura trombocitopénica trombética.

Coagulacién intravascular diseminada.

Asociado con fendémeno inmunolégico (reacecién del in-
jerto, enfermedad de complejos inmunes, etc).

C) Agentes infecciosos.



1, Protozoarios: malaria, toxoplusmosis, leishmeniesis,
etc,

é. Bacteries: Clostridium perfringes, colers, tifoidea-

y otras,
D) Quimicos, drogas y venenos.

1. Quimicos y drogas oxidantes,
a) Naftaleno.
b) Nitrofurantoinas.
¢) Sulfonamidas.
d) Sulfonas.
e) Para-eminosalicilato.
£) Fenilsemicarbasida.
g) PFenilhidrazina,
h) Anilinsa.
i) Hidroxilamina.
j) Nitrobenceno
k) Derivados del fenol
1) Cloratos.
m) Ox{geno

2. Quimicos no oxidantes.
a) usénico.
b) Cobre

c) Agua
d) Plomo

E) Agentes fisicos.
1. Ataque térmico.
2, Radiacién ionizante,
F) Hipofosfatemia.
G) Anemia de células en espuela en enfermedad del higedo.

'H) Hemoglobinuria paroxistice nocturna..

Camo se anoté antes, las anemias hemolfticas con destruccién
intravascular del glébulo rojo, se acompaflean de una serie de



particularidades que las excluyen de los procesos de destruc
cibn extravascular. En seguida enlistamos los procesos gue -
con mds frecuencia producen hem6lisis predominantemente intra
vascular,

1. Hemoglobinuria paroxistica nocturna.
2, Desordenes asociados con la fragmentacién del eritrocito.
3. Ciertas anemias inmunohemol{ticas:

a) Reaccién de transfusién por isoanticuerpos ABO.

) Hemoglobinuria paroxistice afrigori.

c) Algunos casos de anemia hemoliticae autoinmune idiopdti
ca.

4, Asociadas con ciertas infecciones,
a) Malaria por P, falciparum.
b) Sepsis por Clostridium perfringes.
5. Causadas por ciertos agentes qufmicos,
a) Agua destilada por via intravenosa.
b) Venenos de arafias y serpientes.
¢) Arsénico.

d) Reaccién aguda de drogas asociada con deficiencia en -
glucosa-6-fosfato deshidrogenase.,

6. Ataque térmico.



ETIOLOGIA.

Son muchos los agentes involucrados en la produccién de ene-
mia hemolftica adquirida, aunque no siempre se ha demostrado
su causalidad., Forman un grupo muy amplio y diverso tanto -
en su naturaleza como en su patogeniz. Para mencionar algu-
nos de esos agentes en el transcurso del presente trabajo, =
se sigue el orden de la claesificacién etiopatogénica antes -
descrita.

El proceso inmunohemol{tico ocasionado por incompetibilidad-
de grupos sanguineos se conoce desde el siglo antepasado, -~
podrfa sorprendernos hoy, después de tantos avances en -
las técnicas de trensfusién sanguinea, seguir encontrando re
portes de casos en que se deseribe este proceso hemolitico.-
Al respecto Koare S.B. (35) hace volver la atencién en el he
cho de que se ha diagnosticado la reaccién transfusional he-
molitica retardada con més frecuencia en los Wltimos afios -
que anteriormente, Se destacan los siguientes puntos princi
pales: (1) - La reaccién transfunsional hemolftica reterda-
de ocu:re mis frecuentementede lo que se cree, (2) - La fre
cuencia de detececién depende de la comprensién del problema-
por parte del personal médico. (3) - Con el aumento de este-
frecuencia son descubiertos méds casos de hemélisis ligera. -
(4) - La verdadera incidencia de la reaccién transfunsional-
hemolitica retardada se relacione con le sensibilided de las
técnicas utilizadas en la demostracién de anticuerpos y prue
bas de compatibilidad, § (5) - £1 reconocimiento de la fre-
cuencia de la reaccién transfunsional hemol{tice retardada -
enfatiza la necesidad de desarrollar nuevos y mds sensibles-
métodos de deteccién de anticuerpos, para prevenir su Ocu=—
rrencia,

Por otra parte un estudio de la Universidad de Arkansas (42)
nuestra cifras elocuentes sobre la magnitud del problema he-



molitice postransfusional, en este estudio le reaccién trans-
fusional hemolitica fué mds frecuentemente producida por reac
cién anti-E y anti-Kell, siendo estos grupos sanguineos, con-
siderados de importancia secundaria en las transfusiones san-
guineas cotidianas,

La anemie hemolitica es una entidad bien reconocida como se-
cuela de las operaciones a corazén abierto, cuando hay wm =~
flujo turbulento de sangre en presencie de material protésico.
Fue primero descrita en la reparacién de un defecto septal —-
atrial con un perche de teflén y después en vélvulas protési-
cas (49), En muchos de estos pacientes la hemélisis es sub——
clinica y se manifiesta por una ligera reduccién en el nivel-
de haptoglobina sérica o en la menor sobrevivenciz del glébu-
lo rojo, pero no causa anemia significative en ausencia de -~
una insuficiencie aortica (30). Sin embargo como esta condi—
c¢ién produce hemélisis intravascular, se han reportado casos-
fatales de hemosiderosis renal, sin depésitos de hierro aso--
ciados en el higado ni el bazo (29). Son necesarios perfodos
prolongados de hemélisis intravasculer, antes que las menchas
de hierro puedan ser descubiertas en las células de los tibu-
los contorneados proximales. La centidad de hemélisis intra-
vascular requerida para producir hemosiderosis renal severa,-
no es conocide con precisién, pero la hemoglobine extracorpus
cular, al menos inicialmente, debe exceder de 100 a 140 mg/dl
de plasma, para que la hemoglobina sea filtrada en los glomé-
rulos. Ia hemélisis intravasculer prolongada, frecuente en -
estos casos por la caracter{stica de ser subclinieca, agota la
haptoglobina del suero y por lo tanto el umbral renal de hemo
globina disminuye.

La enfermedad hemolitica adquiride secundaria & procesos in——
fecciosos, ha sido ampliemente descrita para una weriedad enor
me de procesos bacterianos y en algunas protozoesis, de las -
que resaltan por su frecuencia Clostridium perfringes, lico—
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Plasme Sp. Vibrio cholerae, Salmonella Sp. entre las bacte-
rias, y Flasmodium Sp. Toxoplasma gondii, Leishmania Sp., -
como protozoarios (52). &n el presente trabajo se prefiere
alertar sobre la potencialidad hemolftica de algunos proce-
sos infecciosos que menos frecuentemente se reportan como -
tules; es el caso de la infeccidén humena por Leptospira Sp.
que ha sido reportzda como causa de anemia hemolftica fulmi
nante (45) y aungue se conoce poco de su patogenia en el hu
mano, la hemélisis asociada a Leptospirosis en animeles es=-
t4 bien documentada y se debe a la produccién de una hemoli
sina con actividad de fosfolipasa, ILe anormalided morfolé-
gica de los eritrocitos en pacientes humanos y la cuantifi=-
cacién de 1{pidos en la membrana del glébulo rojo, sugiere-
que el proceso hemolitico se debe & un ataque en la membra-
na, lo cual corcuerda con el conocimiento en la patogenia -
de la anemia hemol{itica por Leptospirosis en animeles.,

Otra bacteria que ha sido asociada & procesos hemoliticos =
es Bacillus cereus. En el caso reportado por Rodgers G.M.-
(37) se excluyeron las causas comunes de hemélisis, y ade——
mds incubaciones in vitro de glébulos rojos tipo O fueron -
hemolisadas por un cultivo de Bacillus cersus. Otros estu-
dios de le toxina del bacilo indican que produce una hemoli
sina; esto prueba la evidencia de hemélisis in vivo por sep
ticemia de Bacillus cereus, un microorganismo anteriormente.
no asociado con anemia hemolftica.,

La liste de fdrmacos reportados como productores de anemia-
hemolitica, a la fecha ya es muy grande, y segin la tenden-
cia ésta aumenterd en el futuro. £1 mecanismo patogénico -
de le hem6lisis producida por los diversos férmacos reporta
dos con frecuencia resulta ser diferente y a veces por -
une misma drogc en distintos casos (52).

Un férmaco tan dtil como la peniciline ha sido reportcdo, -
con cierta frecuerncia, como causa de anemiz hemolitica; en-



la mayoria de los casos, se trata de pacientes que ingieren-
désis muy grandes (al menos 10 MegalU,/dia) y cuya prueba de -
Coombs directa resulta positiva. %sto sugiere una hemélisis
con mecanismo inmunolégico, que apoyado en los resultados del
Coombs indirecto en presencia y ausencia de la droga, se pro
pone un mecenismo mediado por complejos inmunes peniciling—-
antipenicilina,

Sin embargo se ha reportado esta droge como causz de heméli-
sis en pacientes cuya prueba de amtiglobulina resulta negati
va (41), 1lo que manifiesta la incapacidad de excluir un me-
cenismo autoinmune o inclusive no inmunolégico, en la patoge
nia de algunos casos de hemélisis por penicilina,

La cefalotina se ha asociezdo frecuentemente con una prueba -
de Commbs directa positive en pacientes gue reciben este en-
tibi6tico; la explicacidén mds reciente de este resultado se
relaciona con un mecanrismo no inmune, debido a un complejo ce
falotina~-proteina de la superficie del eritrocito. Con esta
explicacidén se compr:nde la baja frecuencia de los repartes-
de anemia hemolftica producide por esta droga. En un estu~e
dio de Harvey R.G. (21) de 150 pacientes tratados con cefalo
tina, solo dos desarrollaron anticuerpos anti-cefalotina, a
pesar de que mis del 65% resultaron Coombs positivos, obser-
vando rare la hemélisis por ésta dltima causa.

La droge que tal vez con mayor regularidad se registra como-
inductora de enticuerpos que reaccionan con los glétulos ro-
jos en presencia de la droga es el rifampicin (15). Por es-
te mecanismo se reportan con cierta frecuencie, los antihj--
pertensivos del grupo de la metildopa e hidroclorotiazida, -
aunque son muchos m4s 1los férmecos -33- que se mencionan en
la dltima referencia citade.

El teniposide, un derivado semisintético del podophyllotoxin,
usado en la quimioterpia del cdncer desde 1972, se ha repor-



tado como causante de hemélisis intravascular aguda en cuyos
pacientes la pruebz de Coombs directa resulta fuertemente po
sitiva, al igual que la indirecta en presencia de la droga -
(18).

Por otra parte, se ha reportado que algunas drogas utilize-—-
das en la quimioterzpia del céncer producen anemia hemoliti-
ca microangiopitica. En este punto resulta difficil evaluar-
la participacién del f4rmaco, pues la anemie hemolftica mi—
croangiopédtica es una complicacién bien docuementada del car
cinoma metastésico (3). 89in embergo en los trabajos de -
Gulati S.C. (17) y de Kressel B.R. (27) se evidencia la po-
tencialidad hemolfitica de la mitomicine ¢ 5-fluorouracilo y
daxorubicin, ya que la aparicién de la anemia hemol{tica mi-
croangiopdtica en sus pacientes, solo se noté después de em-
pezar el tratamiento contra el carcinoma epidermoide. La -
‘enemie hemolfticz microengiopdtica ocurre en situeciones en
que hay contacto directo entre los glébulos rojos y vasos ==
sanguineos dafizdos. Los factores etiolégicos méds comunes in
cluyen, inflamacién, embolias tumorales, hipertensién malig-
na y vdlvulas cardiacas protésicas. Schoffermen J. (38) re-
porta un czso de anemia hemolitica microangiopética como com
pliczcibn del abuso de las drogas, su paciente se inyecta —-
por via intravenosa filtrado de tabletes. Una biopsia a pul
mén abierto mostrsba material particulado primariemente den-
tro de los vasos, con una considerable rezccién :ranulomato-
sa de cuerpo extrafio, de donde sobreviene la hipertensién -
pulmonar producior: de la hemélisis,

Las causss usuzles de hemélisis en pecientes con enfermeda he
pética son, la esplonomegelia con secuestro de glébulos ro—-
jos, sindrome de Zieve debido al desbclance lipidico del glé
bulo rojo con presencia de esferocitos, hemblisis de células
en espuela cor aumento de colesterol no esterificado y pre-—-
sencia de eritrocitos con formas rarcs que se destruyen en -



el bazo y la estomatocitosis debida al efecto del alcohol en
la membrana del glébulo rojo con dafio en la bomba de sodio—
potasio., Ia disminucién de ATP en el eritrocito es un hallag
&0 relacionado con le anemie hemolftica, dicha disminucién -
es secundaria a la hipofosfatemia, anormalidad biogufmica -
comunmente asociada con la enfermedad hepdtica (53).

Ballistreri W.F. (1) sefiala que en la cirrosis alcohélica, -
colestasis intrahepdtica y en la enfermedad avanzeda del hi-
gado, los hematies pueden adquirir caracteristicas bioquimi-
cas y morfolégicas que provocan su destrucciém prematura, -
Las células defectuosas llemadas en espuela, poseen proyec——
ciones raras y estédn caracterizadas por un aumento de coles-
terol en la membrana, con elevacién de la relacién molar co-
lesterol/fosfoli{pidos,.

La enfermedad de Wilson es un desorden del metabolismo del -
cobre en donde el prineipal tejido dafiado est4 en el higado-
.y en los nicleos basales del cerebro. La anemia hemol{tica~-
ha sido reconocide més y mds frecuente como un sindrome cli-
nico presente en la enfermedad de Wilson, ain en ausencia de
manifestaciones hepdticas o del sisteme nervieso central; de
aquf la posibilidad de utilizar el rroceso hemolitico como -
criterio diagnéstico de la enfermedad. En estos casos la -
anemia hemolftica se ha reportado con severidad variable, de
un estado hemolftico compensado, hastz una hemélisis intra—-
vascular fulminante (14).

Le anemia es una de las manifestaeciones clinicas mds frecuen
tes de la insuficiencia renal. Al enalizar las causas es im
portante diferenciar la insuficiencia renal crénica de la in
suficiencia renal aguda, que acompafia al llamado sindrome he
molitieo-urémico de la infancia. En esta enfermeded la hemd
lisis constituye la causa principal de snemia y obedece =z la
rotura de hematies a nivel de la microcirculacién, profunda-



mente alterada por procesos de trombosis arteriolar y cepi—
lar. £n la insuficiencia renal crénice le anemia tiene un -
mecanismo etiopatogénico més complejo, donde se incluye tam~
bién un componente hemolftico (48).

Bstudiendo un grupo de pacientes con anemia hemolfitica Flynn
T.P. (13) encontré una correlacién entre el aumento de la
densidad de la membrana del glébulo rojo y el aumento de las
protefnas citoplasmdticas unidas a ella, y propuso que la ad
sorcién de proteinas puede indicar daiio a la membrana, expre
sado a través de un aumento de su densidad, tanto como de la
disminucién en la deformabilidad, filtraciém y sobrevivencia
del glébulo rojo. Este proceso hemolf{tico se observa con <
cierta frecuencia en la hemoglobina de K®ln, hemoglobina CC-
Yy en los mutantes de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, entre
otros procesos patolégicos generazlmente hereditarios, pero -
que requieren un factor extrinseco para desencadenar la hemé

lisis,

Se han reportado casos de adosrcién de protefnas a .la membra
na del glébulo rojo, pero en este caso sérices, aunque esto-
condiciona 1a hemélisis, la etiologia es probalémente inmmo
16gica (43), un mecanismo ya mencionado.

Aungue la anemia hemolftice aguda, rara vez resulta de la -
accién directa de venenos de arafias y viboras, .se han repor-
tado casos de hemblisis severa después de una picada de avis
pa (34, 39). Parece involucrarse en este proceso la accién-
de fosfolipasas presentes en la ponzofia de dichos animales.

Segin se obscrve en el cuadro de clasificacién de los proce-
808 hemol{tocos adquiridos, los egentes quimicos capaces de-
producir hemélisis son abundantes, uno de los reportados con
méds frecuencia es el plamo (33), resultando de particular im
portencie la petogenia de la hemélisis en este intoxicaciém,
"tema que se estudiard en el préximo capftulo.



PATOGENIA,

Tratando de ser 1o mds claros posibles al describir los meca
nismos por los cuales se destruyen los glébulos rojos en les
apemias hemoliticas adquiridas, se dividen en procesos hemo-
1{ticos intravasculares, hemélisis por frugmentacién y proce
sos hemol{ticos extravasculares; preciso aclarar que dicha -
divisién no es del todo patogénica, y gue todos los procesos
hemoliticos presentan en mayor o menor grado cierta destruc-
cibn reticuloendotelial, ain en los casos considerados tipi-
cos de destruccién intravascular de hematies (23).

La hemélisis intrevascular se caracteriza por un valor plas-
mdtico de hemoglobina de mds de 30 mg/dl y hemoglobinuria, -
en su demostracibn estd implicito un defio grave & cierto ni-
mero de eritrocitos. Se presenta en la hemoglobinuria de la
marcha, en reacciones inmunes con activacién del complemento,
por aceién de algunas toxinas (Ej. Cl. Welchii) y en ocasio-
nes la misma agua destilada por via endovenosa, también se -
presenta como resultado de la accibn de sustancias oxidantes
secundando una deficiencia de glucosa-6-fosfzto deshidrogena
sa,

La hemélisis por fragmentacién del eritrocito se caracteriza
por la presenciz de fragmentos del glébulo rojo en el frotis
¥ hemosiderinuria, la hemoglobina libre habitualmente no se
eleva mds de 30 mg/dl y no hay hemoglobinuria patente. Este
tipo de hemélisis se presentz en la enfermedad de hemoglobi-
nas anémalas que confieren rigidez al glébulo rojo, cuando -
hay superficies vasculares anormales: Arteritis, hiperten-—-—
8ién maligna, sindrome hemol{tico urémico, coagulopatias de
consumo y en vdlvulas cardiacas protésicas (23).

El proceso hemolfitico extravascular resulta poeq ceracteris-
tico, a saber un indice de reticulocito elevado gue refleja-
el recambio aumeni:do del eritrocito. &iqui se incluyen to—



dos los procesos gue dafian al glébulo rojo pero no hasta el=-
punto de romperlo y su consecuente elinminacién por las célu-
las del reticuloendotelio. Hay una serie de trastornos inw—
fecciosos, medicamentosos y los més frecuentes inmunitarios-
generales como el lupus eritromatoso y la ertritis reumatoi-
de en los que aparecen autoanticuerpos que &l envolver al ~-
glébulo rojo provocan su fagocitosis por las células reticu—~
loendoteliales, .1las cuales reconocen sitios especificos en
el fragmento Fc de la cadena pesada de IgG (23).

Algunos pacientes com anemia hemol{tica inmune no precentan=-
una prueba de Coombs positive, debido a que la cantidad de -
anticuerpos adherida a la superficie del glébulo rojo, es de
masiado pequefia para ser detectada, menos de 500 moléculas -
de anticuérpos por célula y se requieren un minimo de 800 mo
léculas de IgG por eritrocito para lograr activar el comple-
mento. Se comprende en estos casos la naturaleza inmuno-fa-
gocitica de le hemélisis al observar la respuesta de la en -
fermedad & los glucocorticoides,

La hem6lisis inftrcvascular se asocia a infecciones por Clos=
tridium, Licoplasme y Plasmodium y Rodgers G.li. (37) ha re--
portado el caso de un paciente con enfermedad de hemoglobina
SC que desarrollé hemélisis intravascular en el transcurso-
de una septicemia por Bacillus cereus. Se demostré que Baci
1llus cereus produce una hemolisina porque incubaciones in vi
tro de su cultivo producian le hemélisis de los glébulos ro-
jos tipo O, Estudios sobre esta toxina demostraron que es =
neutralizada por el suero humano normzl, lo que hace posible
que la hemoglobinopat{a en sf, predispongc. la anemia hemoli-
tice producida por dicha toxin‘a, pero no hey evidencias di--
rectas para mantener estz hipbtesis (37).

Por otra parte Trowbridge A.i. (45) reporta un caso de ane—-
nia hemolftica fulminante asociade. con una infeccién leptos=—



piral, las anormalidades morfolégicas de los hematies de su-
paciente en el microscopio éptico y electrénico, incluyen -
particulas de células y glébulos rojos con una superficie es
prinosa o espiculada, lo que sugiere que el proceso hemol{ti-
co se debe a un ataque en la membrana del eritrocito. Ade—
més la medicién de 1ipidos en la membrana del hematfe demos-
tré una reduccién en esfingomielinas y fosfatidiletanolamina,
lo que sugiere los cambios morfolégicos y la hemélisis obser
vada. Esto concuerda con los estudios sobre hemélisis por =
leptospirosis en animales, donde se ha demostrado uma heméli
sina con actividad de fosfolipasa (45).

Como ya se dijo antes, se han reportado algunocs casos de ane
mia hemolftica relacionades con 1a picadwra de avispa (39, -
34). Un Cocmbs directo resulta negativo y no se detectan -
aglutininas frias o irregulares, siendo normales los niveles
de camplemento (C3 y C4). Lo que presupome un mecanismo he-
molitico par alteracién de los fosfolipidos estructurales de
1a membrana del glébulo rojo, causada por la fosfolipasa A3~
demostrada en la toxina de avispa, Siendo tan comunes las -~
avispas en verano, no se entiende pargue razénm resultan poce
frecuentes los reportes de anemia hemol{tica por su picadura.

La hemélisis producida por mecanismos inmunes puede presen—
tarse tanto extravascular como intravascular. 3n los casos-
repartados de hemélisis por fdrmacos en que se tienen eviden
cias para proponer un mecanismo mediedo por comple jos inmu-—
nes droga-antidroga, se observa predominio de la forma intra
vascular, Por ejemplo Garratty G. (15) reporta episodios he
‘moliticos en pacientes que ingieren hidroclorotiszida donde-
se propone und reaccién inmune medisde por comple jos, ya& que
1a aglutinacién in vitro de los glébulos rojos, solo se ob—
gserva al agregar la droga al suero del paciente y ademds, se
pueden demostrar eomponentes del complemento (c3 b 4 0‘) -
en la membrana- de les eritrocitos.  Esto supone que los-
hematies son destruidos al activarse el complemento por la -



via cldsica, producto de una reaccién inmune droga-antidroga
localizade en la superficie de los glébulos rojos.

Otros fdrmacos como el teniposide han sido asociados con ane
mia hemolftica, de ouyos estudios se propome una patogenia -
mediada.por complejos inmunesde la manera antes descrita e
(18). La cefalotina y penicilina se han reportado como in—
ductoras de.hem6lisis; generalmente rresentan un Coombs posi
tivo 1o que sugiere que la droga estimula la produccién de -
un anticuerpo que reacciona con la membrana de los hematies,
lo cual provoca la fijacién del complemento y la lisis subse
cuente del eritrocito (21). Hay .repartes de anemia hemolfti
ca inducida por penicilina con prueba de antiglohulina direg
ta negativa (41). E1 mecanismo de la hemélisis no es claro,
podria ser de origen autoinmmnedonde se vié existen cesos -
con Coambs negativo, o inclusive un mecanismo no inmunolégi-
C0e

Por otra parte ya que en algunos hospitales, basta una prue-
ba de compatibilidad de grupo ABO y BRh para realizer una o
transfusién, se presenta con frecuencia la reaccién hemolitl
oca retardada debida principalmente a anticuerpos dirigidos -
contra el antigeno I, Lewis, Kell y B, no siendo motivo de -
asombro el hallazgo de anticuerpos contra cualquier otro gru
po sanguineo. En estos casos la destruccién de hematfes es
predominantemente intravascular y se completa con la activa-
cién del aomplemento (42). Los siguientes son datos que .su-
gieren la reacoién hemolitica retardada: 1) Elevacién pos——— -
tranasfusional de la bilirrubina indirecta o ictericia clini-
-68y -2) Disminueién postransfusional del nivel de hemoglobi-
-pa por 1o menos de lgr/dl. 3) Disminucién de un 50% o més -
‘de los niveles de haptoglobina sérica, y 4) Hemoglobinuria-
con hemosiderinuria (35).

Los procesos hemolfiticos més comunes por frag:nentagién son -
los present.dos en la reparacién de vdlvulas cardiacas o de-



otros defectos ventriculares, utilizando material protésico
(49). La hemélisis se produce por la tensién anormal, turbu
lencia y coalisién de los glébulos rojos con la superficie-
no endotelializada, dicho contacto traumatiza a los eritre~
citos liberando estos la hemoglobina (29, 30). En estos.ca
808 se produce también una hemélisis. predominantemente in-——
travescular, pero ya se menciondé como reconocer la fragmen—
tacién., '

Otro cuadro bhemolitico donde se proddce fragmentacién del -
glébulo rojo es la anemia hemolftica microangiopdtice, que -
ocurre cuando hay contacto entre el eritrocito y vasos san—
guineos defiados. Como se enumera en el capitulo anterior -
1a hipertensién puede producir hemélisis. Se ha reportado-
enemia hemolitica microangiopdtica camo secuela del abusods
drogas endovenosas, con hipertensién pulmanar producto de =
una reaccién granulomatosa de ouerpo extrafio a este nivel -
(38).

La anemia hemolftica microangiopdtica es una complicacién -
dien documentada del carcionoma metastésico. Se piensa que
1a hemélisis se produce per fragmentacilém de los glébulos -
rojos en los hilos de fibrina:que se desarrollan en los pe—
quefios vasos por la coagulacién intravasocular diseminada, -
Esta anarmalidad puede ser la sefial de la presencia de wn -
carcinoma oculto, pero mfs comunmente indica la presencis « .
de metdstasis en un paciente con un tumor diagnosticado pre
viemente (27), Bstudios de microscepia electrénica en estos
casos demostraron depésito de fibrina intramural y agrega—
cién de plaquetas intraluminal, come ocurre en la coagula--
cién intravasculer diseminaeda, en el sindrome hemolitico —
urémico y en la mirpura trombocitopénice trombbtica. Por -
otra parte los estudios de inmunoflucrescencia mostraron de
pbsito inespecifico de fibrinégeno, globulinae y complemen-

%0, 1o que hace posible un mecaniemo immunolégico, ya gue-—
-ge ha demostrado que los complejos immumes liberan un fac--



tor de las plaguetas que inicia el proceso de coagulacién.-
Gulati S.C. (17) observé anemia hemolftica microangiopdtica
después del tratamiento del carcinome epidermoide con mito
micina ¢ y 5-fluorouracilo, el mecanismo podrfia ser el ya-
menocionado y los complejos inmunes son dirigidos contra es-
tas drogas.

Por dltimo se han reportado cuadros de anemia hemolftica mi
croangiopdtica en la insuficiencia renal y especialmente en
la de tipo agudo. Los eritrocitos se fragmentan a nivel de
la microcirculacién renal alterade por procesos vasculiti--
cos y donde las fibres que forman la red de fibrina cruzan-
la luz de capilares y pequefias arteriolas, 2los hematies al
chocar contra dichas fibras se dodblan entorno a ellas y san
fragmentados por la propia fuerza de la circulgcién senguf-
nes (48)0

‘Ya en el campe de las anemias hemolfticas predominantemente
-extravasculares Flynn T.P. (13) reporta que en la mayoria -
de las hemoglobinopat{as el incremento de la densidad de la
‘membrana correlaciona con el aumento de protefnas citoplas—
nméticas unidas a le membrana del eritrocito. &n sistemas -
modelo y en anemias hemol{ticas estudiadas por el autor, el
aumento en la densidad de la membrana correlaciona de eerca-
oon la-disminucién en la deformabilidad, filtrecién -y so-—-
“breviveneia del glébulo rojo. La observacién de que ‘subpo-
blaciones dé membranas densas san evidentes solo en pacien-
“ten ‘esplenoctomizados con enfermedad de la hemoglobina de =
‘K8In y esferocitosis hereditaria y no en pacientes no esple
noctomizados, sugiere que los glébulos rojos que contienen~—
‘tales membrénas densas, pueden ser secuestrados y destruf—
dos en pacientes con bazo intacto.

-Bn algunas enfermedades hepdticas como en la.egirrosis alco-

hélica, colestasis intrahepética y enfermedad avanzada del-
higado, 8e reporic un aumento inicizl en el contenido de -



fosfolipidos y colesterol séricos, permitiendo un aumento en
la superficie de la membrana del eritrocito. Mds tarde cuap
do el colesterol se acumule sin un cambio concomitante en la
concentracién de fosfolipidos, la membrana de los glébulos -
rojos presenta una relacién colesterol/fosfolipidos anormal-
mente alta, desarrollendo miltiples irregularidades em for-
me de espinas, llamades “células en espuela", Este defecto-
de los glébulos rojos permite su secuestro reticuloendote-—
lial que resulta em la disminucién de la longevidad en los ~
eritrocitos (1).

Algunos casos de enfermedad hepdtica desarrellan uma hipofos
fatemia, provocando esta dltima una disminucién del ATPdispo
nible en la membrana del hemat{e para mantener la bomba 8o==
dio-potasio, al fallar dicha energfa el eritrocito pierde su
integridad osmética favoreciendose su destruccién (53).

Pormemn 8.J. (14) hace notar un paralelismo existente entre -
la enfermedad de Wilson y la enfermedad hemolitica, con sus-
estudios sugiere una patogenia de la manera siguientes 1) -
Inioialmente hay acumulacién de cobre en el higado 2) En al
gunos sitios en donde ocurre necrosis -celular o debido a sa-
turacién, se libera a la circulecién -cobre no unido a la ce-
ruloplasmina 3) Una vez liberado el cobre entonces puede -
reaccionar con la membrana del glébulo rojo para generar ra-
dicales oxigeno y peréxidos de 1ipidos 4) La formacién de -
peréxidos de 1ipidos puede ser por si mismo suficiente para-
romper 1a membrena y producir hemélisis 5) Ademds del dafio-
a la memdrana, si los niveles de cobre son suficientemente -
‘sltes, puede oxisarse la hemoglobina a metahemoglobina forws
mEndose ‘cuerpos de Heinz, produciendo peréxido de hidrégeno-
@ inhibicién de las enzimas del glébulo rojo (14).

Bs bien sabido que le intoxicecién con plomo causa dafio en -
la -aintesis de glsbulina y grupo heme, Tambidén se dice que-

2l plomo inhibe la atepeasa en la membrana del eritrocito -
(52).



La intoxicacién con plomo y la deficiencia hereditaria de pi
rimidin-5-nucleotidasa, tienen en comin un sindrome hemolfti
co con caracteristicas hioquimicas, morfolégicas y clinicas-
muy similares, Miwa S. (33) en une extensa revisién del te-
ma, asume que el plomo inhibe marcadamente la pirimidin-5-nu
cleotidasa de los eritrocitos, mroduciendo una acumulacién -
de los nucleotidos de pirimidina, los cusles compiten con -~
los nucleotidos de adenina en la unién &1 sitio activo de 21
- gumas kinasas de la ruta glucol{tica, Asfi se perturba la -
produccién de ATP con la consecuencia ya mencionada.

Por ltimo hay une extensa variedad de condiciones patolégi-
cas ¢dmo el lupus eritematoso, artritis reumatoide, leucemia
linfoc{tica, sarcoidosis, periarteritis, etc., donde se pro=-
ducen autoanticuerpos que se unen a los eritrocitos y segin-
lo explicado &l principio del capf{tulo, provocan la elimina-
cién del glébulo rojo por las células del sistema reticuloen
dotelial. Por ejemplo Bradley G.W. (3) publica un caso de -
anemia hemolitica con hipernefroma, donde probablemente esw-—
+tdn involucrados anticuerpos comunes contra el tumor y los -
eritrocitos. Los niveles de haptoglobina eran normales 0 —
elevados, ‘10. que indica, segin sus palebras, una hemélisis -
predominantemente extravascular,



DIAGNOSTICO.

Al describir los pardmetros y técnicas que se han utilizado -
pera diagnosticar una anemie hemolftica adquirids, se ordenan
rrincipiando con los que podrian resultear mfs fdciles para —
terminar con los mds complicados. Podria haber incongruem—
cia entre dos laboratorios dados con respecto a la dispenibi-
lidad de cualquier técnica que se menciome, he aqui lo arbi——
trario de tal ordenamiente.

Bs precise aclarar que se considera el diagnéstico de la en-——
fermedad hemolf{tica adquirida en una forma muy general etiopa
togenicamente hablando y que cuando le técnica de diagnéstice
vaya -enceminada a elucidar una causa o mecanismo especi{fice -
de preduccién de hemélisis, en el momento se mencionard.

El médico sospecha que un paciente puede. tener hemélisis.ouapde
presenta el binomio anemie mds ictericia. Ia primer sospecha
8¢ correbara con la determinacién de hemoglobina en sangre y
la segunda coen la medicién de bilirrubina sérica. Si la hemo
globina se encuentre disminuida selo se hablard de anemia, pe
ro 8i el nivel de bilirrubina libre esté{ aumentado, entonces-
se podrd confirmar que se trata de una anemia hemolitica. Ia
determinacién de hemoglebina y bilirrubina representan uns ma
nera de iniciar el diagnéstico de la anemia hemol{tica, pero-
al revisar losmportes de la literature se verd que observan-
muchos pardmetros méds (3, 15, 18, 41).

Algunos . cient{ficos han sugerido que toda investigacién de -
‘anemia hemolitica en el laboratorio empieze ocon una cuidadosa
observacién del frotis de sangre periférice,y ciertamente es-
ta determinzcién puede llevar & elucidar la naturaleza de 1la
~hemélisis; baste decir que en las anemias hemol{ticas de ori-
gen mecédnico frecuentemente se encuentran fregmentos del eri-
trocito en el frotis sanguineo (36).



Rice L. (36) piensa que cuendo le respuestz de la médule bsea
a la destruccién de glébulos rojos estd blogqueda por une en—-
fermedad, el valor del hematocrito puede caer rapidamente. -
Miemtras que Strauss R.h. (42) describe dos pacientes cuya -
! inexplicable cafda en la lectura del hermatocrito postransfu-—
sional, 1o condujo & sospechar en una reaccién hemolftica -
transfusional, después confirmede. De aqui que esta prueba =
g€ proponge COmo un recurso més para detectar - el -proeeso he~
molitico,

La cuenta de reticulocitos ha sido el marczdor mds ampliamen-
te utilizado para valorar la respuesta eritroide medular (41,
43,749). Se puede esperar une asociacién cercena entre el --
aumento de reticulocitos y el proceso hemolftico. 5in embar-
g0 el valor predietivo para la enfermedad hemol{tica de une -
cuentz elevads de reticulocitos (meyor de 2.5%), segin el es-
tudio estadistico de liarchand A. (31) es confiable solo en.-
un 384, disminuyendo la confiabilidad en los procesos hemoli-
ticos leves,

El incremento de deshidrogenasa ldcticey de la deshidrogenasa—
hidroxibutirica séricas; son ~otrd§~ perdmetros. empliamente. uti
lizeldosl--para estzblecer el proceso hemolitico, -ya que. los 31_6_'
bulos rojos contienen estas.enzimas en abundencia y las libe-
ran al romperse (11, 39, 49). Sin embargpuél.a‘.qmento de es—
tas enzimas también se ve comprometido en enfermedades he-
péticas y cardfacas, lo cual limite su velor predictivo em la.
enfermedad hemolftica, si se consideran como parédmetros aisla
dos.

Después de una discusién sobre las técnicas &iagnéstieas pere
la enfermedad hemolitica; Fehr J. y Xnob M. (11, 12) se in—
clinan por la determinecidn de creetinaen el glébulo rojo, ar
gumentando que resulta fdeil de medir y que no solo es wn in-
dicador cualitativo sensible de la enfermedad hemol{itica, si=
no que representz una medida que permite cuentificar le inten



sidad de tal proceso. Esta determinacién se fundementa en —
gue el contenido de creatina en el glébulo rojo disminuye con
la edad, asi ellos pudieron estandarizar uma técnica donde se
ocuantifica la creatina en sangre para obtener un criterio de-
la edad promedio de 1a poblacién de eritrocitos, dicha téenin
ca correlaciona estrictamente con los valores de vida media -
del eritrocito medidos con el método de referencia de glébu--
_1os rojos marcados con Crdl (12).

Las haptoglobinas son un grupo de proteinas séricas, cercana-
mente relacionadas con las alfa-2-globulinas, que tienen la -
habilidad de unirse de manera irreversible a la hemoglobina -
libre intravaescular. El camplejo resultente es rapidamente -
removido por las células reticuloendoteliales, disminuyendo-
as{ el nivel de haptoglobina total en el suero. Este hecho ha
permitido utilizer la determinacién de haptoglobina sérica en
el diagnéstico de los desordenes hemoliticos. Segin los estu
dios de Marchand y colaboradores (29) usando una técnica muy-
sensible de nefelometria de rayo Lasser y un nivel de hapto—-
- globina de 25 mg/dl de suero o menor, se pueden separar los -
desordenes hemoliticos de los no hemoliticos con un 87% de -
confiabilidad. Sin embargo dos artfculos se oponen & 1as expe
riencias de Marchand, Rice L. (36) sugiere que la técnice an-
-tes mencicnada resulia muy sofisticada y su interpretacién en
gafiosa, considerando una invitacién e retardar e incluso equi
vocar el diegnéstico, el cambio de unea observacién cuidadose~
del frotis de sangre periférica, la cuenta de reticulocitos y
la determinacién del hematocrito, por una determinacién de -
haptoglobine sérica, Por otras parte Pehr J. (11) correlacioné
los-niveles de haptoglobina sérica con los de proteina-C-reac
tiva, demostrando que la haptoglobina es una proteina reacti-
va de fase aguda y siendo la enfermedad hemolftica frecuente—
mente acompafiada por procesos inflamatorios, resulta asi poco

efectiva la determinacién de haptoglobina como perdmetro pera
diagnosticar el proceso hemolitico.



as8{ se discute hoy dfa el wulor predictivo de la haptoglobi~
na en la enfermedcd hemolitica; la revisidn de varios articu
los (3, 11, 30, 31, 36) conduce a enuncicr las siguientes =

evidencias: ,

1, Los niveles de haptoglobina sérice, son bajos en heméli-
sis mecdnica y autoinmune.

2. El nivel de haptoglobina es normal en la hemélisis por -
hiperesplenismo.

3. B&1 nivel de haptoglobina séricw. es con frecuencia extre-
madamente bajo en le anemia megslobldstica, una enferme-
ded primariemente debida a la eritropoyesis ineficez, y

4. El nivel de haptoglobina sérics presente con poca fre—--
cuencia una bz ja considerable en la deficiencie de fie—-
rro, sengrados, en le anemie de la enfermeded crénice y
en pacientes no anémicos.

Se puede concluir que una baja en el nivel de haptoglobina -
sérica, predice la enfermedad hemolitica con una probabili -
dad muy alta, pero resulta dudoso gue v.lores normales o al-
tos provean una confiable exclusién del proceso hemolitico.

En caso de hemélisis el método de réterencia estandard pera-
establecer-un firme diagnéstico es la diminucién de la super
‘vivencia del glébulo rojo medida con eritrocitos autélogos -
rediomarcados con Cr’t, Con esta técnica se considera que =
cusndo la supervivencia del glébulo rojo estd por debajo de-
los 20 dias, se puede estcblecer ein luger a dudes el diag--
néstico de la enfermedad hemol{tica (11). Se recomienda es~—
t4 técnice cusndo el lugar de destruccién de hematfes resul-
te de importancia parz el médico. ror otro lado se compren-
de le limitacién de este téenica por su costo elevedo y la -
falta de disponibilidad del pzciente para recibir una inyec-
cién endovenosa de material radiactivo, Sin embzrgo lo de-—-



terminacién del tiempo de supervivencia del eritrocito sigue
siendo el método de referencia més confiable y utilizado pa-
ra discriminar 1a enfermedad hemolftica (1, 11, 30, 31, 49).

Los parémetros hasta agui descritos forman una baterfa impor
tante de pruebas utilizadas en el diagnéstico de la enferme~
dad hemol{tica en su forma mds general; la clave estd en sa-
berlos eieg:i.r y combinar adecuademente. Bn seguida se men—
cionan otros artificios que han sido aprovechados para reco-
nooer una-anemia hemolitica. Se han desorito episodios hemo
1{ticos con presencia de hematurie macroscépica influyendo -
este dato en el diagnéstico (39) y tembién se ha documentade
‘el valor diagnéstico de la presencia de.urebilinégeno, hemo-
siderina y hemoglobina en la orina (15, 18, 29, 49). Muchas
determinacicnes & mds de conducir al diagnéstico de la enfer
‘medad hemolftica, indican algo sobre su origen y patogenia-
-+ por ejemplo la metalbuminemia, hemalbuminemis y hemoglobina-
libre, indican hemélisis predominantemente intravascular (49).

‘Plyon T.P. (13) ba utilizedo un andlisis en gradiente de den
sidad de sacarosa de la membrana del glébulo rojo en' la ane-"

~mie hemol{tica, esta técnica provee un método eficiente para
.separar les membranas ricas en cuerpos de Heinz o con protei
nas citoplasmdticas adsorbidas, mencionadas en el capitulo --
anterior. ~As{ este prueba indicaria si el proceso hemoliti-
co tiene relacién con alguna hemoglobinopatfa o si el eri—
trocito es victima de una accién exidante.

-Otro ‘hallazgo de laboratorio consistente con-la anemia hemo-
‘l{tica es el aumento de la eritropoyesis en la médula ésea -

“que se observa en un frotis preparado a partir de una biop—-
‘sia de médula, cuando éste resulte f:ctible éonviere hacer -
su evaluacién (17).

Otros pardmetros que en meyor o menor medida, dependiendo de
la disponibilidad del l:boratorio, se han utilizado en el —-



diagnéstico de la enfermedad hemol{tica son: La fragilidad -
osmétioca del hematie, la excresién fecal de urobilinégeno, -
los niveles de hemopexina sérica y la prueba de Coombs (52).

Las pruebas hasta aqui descritas son las que mds ampliamente
se han utilizado en el diagnéstico de la anemia hemolitica,-
el clinico debe tener el criterio para decidir cuales utili-
zar en cada tipo de hemélisis sospechads e incluso en cada -
paciente dado, Por ejemplo Moore S.B. (35) escribe, los da-
tos siguientes sugieren la reaccién transfusional hemolfti-——
ca: 1. Elevacién postransfusional de la bilirrubina indiree-
ta o ictericia clfnica, 2, Disminucién postransfusional del
nivel de hemoglobina en 1 gr/dl o mds, 3. Disminucién de la-
haptoglobina sérica en un 50% o mds de los niveles pretrans-
fusionales, 4., Hemoglobinuria y hemosiderinuria. £n otro -
reporte se lee "La naturaleza hemolitica de la anemia se es
tablecié por la elevada cuenta de reticulocitos, el incremem
to de la deshidrogenasa ldctica y deshidrogenasa hidroxibuti
rica, la presencia de urobilinégeno y hemosiderina en la ori
na y el recortado tiempo de sobrevivencia de los glébules ro
jOS“ (49)0

Estos fueron los pardmetros observados m4s frecuentemente -
en los ¥ltimos reportes encaminados &l diagnéstico de la ane
mia hemolitica adquirida.



COMENTARICS.

Ya que la etiologie del procesc hemolftico hereditario es al-
8o nés sutil y siendo conocido desde la entigliedad un amplio-
nimero de agentes extr,ﬁ:xsecos productores de hemélisis, resul
ta singular observar que histéricemente fue primero reconoci-
‘do el proceso hemolitico hereditario y que inclusive pasaron-
muchos afios sin aceptarse como tal la enfermedad hemolitice -
edquirida.

‘Se ba utilizado més de un fundemento pare clasificar la ane--
mia hemolitica, la base que las divide en hereditaries y ad--
quiridas results muy utilizada en lea actuslidad, ya que esta~
divisién conlleva un significado etiopatogénico, porque la na
turaleza fundamental de las leeiones hereditarias es muy dife
rente 8 las adquiridas. Sin embargo es frecuente que los in-
vestigadores campleten la descripeién de un proceso hemol{iti-
co aludiendo a términos como iniravascular, extravascular, -
erénica y aguda, que pertenecen a otras clasificaciomes, ya -
menos util‘izadas por su escaso significedo etiopatogénico y ~
su falta de precisiénm.

Dentro de los muchos y muy importantes agentes- ctioldg&cos de
1a anemia hemolitica adquirida, resalten los f4rmacos por su-
_ frecuencia y abundancia, dos fdrmacos tan tiles hoy d{a camo’
_1a metildopa y el rifampin, son entre otros, reportados con -
mucha frecuencia como productores de hemélisis, este dato .de-
biera tenerse en mente antes de preacribir cuslquier medica--
mento. -

El mecanismo patogénico més amplismente encontrado en la en—
fermedad hemolitice adquirida, es el de origen inmune, a ve--
ces mediado por a.nt:i.cuerpos camunes contra una. droga, un tu—

mor o exclusivos del eritrocito, qne al pegarse & le membrana

activan el complemento o inducen la :agocltosis del glébulo -
rojo por las células del reticuloendotelio. Bastantes son tam



bién los procesos hemoliticos producidos por un dafio directo
al eritrocito, ya sea por medio de v=sos altercdos o con la
implentecién de material protésico, y por ¥Wltimo se incluye~-
un grupo diverso per9 emplio de estados en que se dafia al -
glébulo rojo por la accién de hemolisinas.,

Hey muchos estudios que conducen 2l diagnéstico de la amemia
hemol{tica adquirida. El dltimo término frecuentemente lo -
aclara une enfermedad, un proceso infeccioso, la ingestién -
de drogas, la presencia de anticuerpos demostrados en la .--
pruebe de Coombs, etcétera. La designacién de anemic se in-
fiere de datos clfnicos como la palidez de la plel, fatige,-
etcétera y se comprueba midiendo la hemoglobine en sangre. -
kientras el proceso hemolftico en su forme més general y de-
una maners muy sencilla se diagnostica con une cuenta de re
ticulocitos, observacién del frotis de sangre periférica, -

medicién del hematocritico y la determinacién de bilirrubina
sérica,
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