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IRTRODGCCICR

Besultaria aburrido y poco provechoso dedicar este trabajo &
enlistar todos los agentes etioldgicos de la enemia hemol{ti
¢ adquiride hasta hoy descritos, completando con un resumen
de los mecenismos patogénicos propuestos o comprobados en ca
da caso. Lo anterior se justifica por el némero elevadisimo
de agentes productores de hemélisis y porgue muchos de ellos
y2 estin plenamente identificzdos por el e¢limico.

En esta revisién se esbozan ciertos hechos histéricos cuya -
interpretacién ayuda a comocer me jor el desarrollo de la anse
mia hemolfitica adquirida en el contexto cientifico, a conti-
nuacién se discuten las clesificaciones rropuestss para la -
aremia hemolitica, describiendo con amplitud la que hoy en -
dia resulta m4s utilizada.

En el capitulo de etiologia se discuten com detalle los agen
tes que mis recientemente se han involucrzdo en ol desarro—
1lo de¢ 2a enfermedzd hemol{tica, para 8010 mencionar los que
tradicionalmente hen sido reportsdos como tales,

Hablando exclusivemente de patogenia no son muchas lss mepe-
Tras en que se puede destruir un hematfe, en el capftulo de )3
togenia se mencionan los mecznienos destructores més acepta~-

dos, separdndolos segin el lugar donde se produce la . li~
gis,

Se concluye el trzbejo con une breve descripeién de los pard
metros, mds que de las técnicas, utilizedos para diagnosti—

car la anemia hemol{tica adguirida, menciorando algunos cri-
terios pera su inferpretaciém.

Bl pmresente estudio lleva la intencifa de servir de Pletafor
na 8 los estuiizntes que deseen documenterse sobre 1a enfer-

medad hemolitica, profundizendo el estudio eom la revisifn -
del acervo temdtico irclufdo em l1a bibliografia,




BREVE RESEXA HISTOARICA.

Desde el afio 150 A, de C. Galeno (10) descridid um paciente
que habia desarrollado ictericia después de ser mordido por-
wma vibara, Bl postuld que sn éste y en ciertos otros casoe,
la ictericia no era el resultado de enfermedad hepética, pe-
ro en capbio era de arigen esplénico. Hu la era moderna, -
Yanlair y Masius fueron probablemente los [rimeroa en repar-
tar un paciente con anemie hemolitica, sunque la orinsa obscu
ra d¢ 1a hemoglobinuria paroxistica nocturna habia eido nota
da con anterioridad. Su paciente tenia aremia, ictericia -
acolurica, ssplenamagalis y glébulos roios anormalmente pe-
quefioa (presumiblemente esferocitos), ellos denaminaron ésta
condicién ¢ o misrocitemia y propusieron que la ictericia -
se producia por le destrucoifn exagereda de glébulos rojos y

1a transformecidén de 12 hematins libereda a bilirrubdbina ——
(47).

Bn 1893, ¥ileon y Stanley (51) reportaron en 6 miembros de -
we femilia, 1a ocurrencia de la condiciém crdémice ca~
racterizgada por esplenomegalia, ictericia, predispoesicién a
cdlculos biliares § en unc de los miembros anemia progresive
que resultd mcrtal. Ia enfermedad por ellos descrita es simi

iar & la qus nosotros conocemos ahora camo esferocitosis he-
reditaria.

A principios de siglo Minkowski y Chauffard (32, 6) publica-
ron una comprensiva descripcidn de la forma congénita de ane
mia hemolitica y Chauffard llamé lz atencidn er ¢l incremen-
to Q¢ la fragilidad osméticz de los glébulos rojos. El tér-
aino 1{tico fue probablemente acufiado por ¥iliiam Hunter
(24), quien 1o uso pers distinguir las anemias causadas par-
excesiva destruccifm de la sangre de las anemias carenciales,
tal eamo la anemia perniciosa.




Hayem en 1898 (22) y mZs tarde Widsl, Abrami y Brulé en 1909 -
(50), sefialaron cue mientras la clésica anemis hemolftica -
congénita descrite por Linkowsky y Chauffard, frecuentemente
causé pocos sintomas, otro tipo, el cuzl ellos cansideraron-
camo adquirida, con frecuencia estaba asociada con aremia se
vera y enfermedad grave; con ocurrencia de reticulocitosis ¥
ausencia de influencias hereditarias cpzrentea. 2n el tipo~-
adquirido ellos consideraror casos de excesive destruccién -

sanguinea asociada con varias infecciones o intoxicaciomes y
otros casoe de causc desconocida,

kds tarde 1a sutchemaglutinacién fue notad. con cierta fre-—
cvencia. Chauffard y Troisier (7) pudieron demostrar autohe
molisinas en el suero de unos cuantoa pocientes con anemia -
hemolitica adquirida aguda, en contraste con su ausencia en-
los ¢cas08 congénitos, y hublaron de ictericia hemolisinica.

b pegar de estos estudios, la dud: de que exists realmente ~
una ictericia hemolf{tica de tiro adquirids persitié por mu--—
chos ailos. BEn apariencia los casos adquiridos comunmente -~
fueran sdjudicados & una agravacién latente de la forma con-
génita. FPasaran 20 ahos antes que Lederer y Brill (28, 4),~
llemaran la atencié;m sobre uns anemis hemolftica idiopdtica-
aguda, associada & enfermedad infecciosa con répids recupera-
cidn después de una trensfusidn sanguinea. Sudbsecusn te,
casoe similares atrajeron la atencifm de los investigadores—
guienes observab.n gue se diferenciabon de aguellos de icte-

ricia hemol{tice congénita, por 10 gue fueron aceptsdos como-
entidad especifica (16).

Ia existencia de zremia hemolitica adquirid-, en contraste -
con 1la forma comngénita fué clarspente est=blecida por Dames—
hek y Schwartz (9), quienss dexostraron hemolisinas en 1a san-
gre de pacientes que sufrian anemis hemoifticz aguda y que -
ls esferocitosis y el incremento de fregilidad camdtica, pue



der desarrollarse durante el curso de la anemia er el hoambre,

tal como en la anemia hemol{ticea aguda producida experimental
mente en animales,

El desarrolio subsecuente en este canm, 0, puede ser acreditado
en gran parte & la creciente comprensién del metabolismo del-
glébulo rojo, la estructura y funcién de su membrana y las =
anormalidades que resultan de la alter:ciém de la molécula de
hemoglobina. Importentes avences tambidn fueron hechos por -

la eplicacidén de técnices serolégicas al estudio de desorde--
nes hematolégicose.

Bntre 1930 y 1950 varioe czsos de anemia hemoiftica congdnita
que difieren de la asferocitosis hereditariz cldsica en gue -

no hab{fa eaferocitos, la fragilidad osmdtvica eritrocitaria -
era ncrmal ¥ la esplenotomia no er: tercpfuticaimsnie beneiics,
fueron reportzdos (2, 8, 19, 26, 44). Crosby, Kaplan y Zuel-
ger (B, 26) splicsron 8l térwino apemia hemolitica no-eafero-
citice congénite (¢ familiar) a estos casos, Iranto se hizo-

aparente gue éste designaciép no se referis & una entidad dmi
ca del padecimiento.

La prusba de autohemélisis de Selwyn y Dacie (40) sirvié no -
solamente parz descenbrir algunes de estas enfarmedades, sino-
tcmbién paras separcrles en dos categorims: Tipo I y Tipoe I1I.
Besultcdos de esta prueba también sugierenque enel Tipo II la
glucélisis puede ser defectuoss. El1 descubrimierto por Car—
son y colsboradores (5) de la deficiencia de glucose~6-fosfa-
todeshidrogenasa, seguido de la demosiracién por Valentine y
su grupo (46), gue una enzima espesificz 33 la glucllisis —
(piruvato kinasa) ara deficiemnte en pacientes con el Tipo II-
de anemia hemolitice no-esferocitict congénits, permitié una~
intensa Misqueds y el consiguiente descub.icierto de otros mu

chos gldébulos rojos con defectos enzimfticos, asociados 8 en-
fermedad hemoliticz.




CLASIPICACICR

Los desordenes associados con anemie nemol{ticz han 3idc cla-
sificados de varias mpaneras, ninguno de los cuales eB entera
ments satisfactorio. Por su evoluocién se dividen en sgudas-
¥y crénicas, pero la limitecién de tal divisidn es cuando los
episodios agudos se mresentan durante el curso de un desap--
den crémico. 4Algo de més utilidad es la clasificaciém basa~-
da en el sitio de hemdlisis, i.e. ya sex con predaminio en -
el interior de 1a circulaciém (intraviscular) o en los teji-
dos dentro de los mecrofagos (extravescular ). Y& gue los-
desordenes hemoliticcs intrevusculares se acompaflan de hemo-
&lobinemia, hemoglobinuria y hemosiderinuris; la clasifice—
cifn es facilmente haoha ¥ frezushtemenie sirve para limjtar
las posibilidades diagndsticas. Por otra parte toda veg que
la mayorie de 125 enfermedades nemoliticas se caracterizan -
por destruccién extravascular de eritrocitos, el descubri——
miento de este tipo de hemdlisis, aulrn nos deja con un gran -
némero de posibilidades disgnosticas (2C),

Los desordenes hemol{ticos también pueden ser divididos em -~
variedad hereditaria y variedsd adquiride. REsta divisim -
forma 1a base de la clasificacién, que como regla, es la mis
dtil pars el médico.Rsts clasificacién también tiene signifi
cado patogénico, porque la patur:leza fundamental de las le
siones hereditarius es auy diferente de las adguiridas, ILa
destruccidn excesive de los eritrocitos, puede ocurrir por -
un defecto extrinseco s¢bre aritrocitos normales. Como re--
gla general los defectos intrinsecos son hereditarios y loe-
extrinsecos son sdquiridos. Hsy solo uncs cuantas excepeio—
nes conocidas & esta generalizacidn, estas incluyen: (a)-lLa
bemoglobinuria perox{stics nocturne, un desorden adguirido -
carzcterizado por un defecto intrinseco de 1os globulos ro-——
jos, (b) - Ciertos defectos intrinseccs hereditcrics (por -
ejemplo 1la forma nfe comin de deficiencic en glucosc-6-foefs




to deshidrogenasa) gque no producen necescrizmente manifesta-
ciones clinicas, en ausencia de ur agente extrinseco, usual~
mente una droga y (c) - Ateque térmico, el cual produce un -
defecto eritrocitario intrinseco edquirido (52).

las anormalidedes intrinsecas y extrinseccs han sido distin-
guides entre ei realizando estudios de supervivencisa de glé-
bulos rojos en trznafusiones cruzszdss. Cuando g€lébulos ro—
Jos normales son transfundidos a un paciente que tiene una-
hemélisis por cousa extrinseca, estos son destrufdos tan ré-
pido camo los del pro;io paciente. 5i por otro lado los cor
pésculon del paciente son trensfundidos a un receptor normal,
el tiempo de supervivencieé es normel., En contraste, cuando-
los desordenes se deben & un defecto intrinseco de los glébu
los rojos, 1as células del paciente que se pagen & un recep-
tor norual son destrufdes mfs rapidamente gue lus del recep~
tor; y los glébulos rojos sinos que se pasan &1 paciente tie
nén un tiempo de vida normal (28). Tales experimentos de -
transfusién cruzads, no se requieren en 1z actualidad mds -
que en cagos de excepcidn en el estudio de una anemia hemolf
tice de dificil diagnéstico etiopatogénico, puesto cue acla-
ren con facilidad la patogenis de 1ls enfermedad.

Los desordenes intrinsecos hereditcrios del eritrocito Ps—
der subdividirse en 5 grupos, dependiendo de 1a alteracidn ~
globular, ya sec en la estructure del glébulo rojo o las ru~
tas metabllices. 4si, hay defectos cue afectan a la pembra-~
na, la rute giucol{tica, el metzbolisso del glutatiém, la mo
léculs de hemoglobina, y hay también un pequefio gruipo de de-
sordenes diversos gue resultan de ls deficiencia de enzimas—

no asociadas con el metabolismo de la glucosa ni del gluta—
tidn (52).

las anemias hemoliticas adcuirides pueden ser subdivididas -
en 8 grupos, deperdiendo de l2 neiurzleze Ge! factor hemol{-




tico. Estos factores pueden ser inmumnolégicos (anticuerpos),
fisicos (traumas), agentes infecciosos, agentes f{sicos, agen
tes quimicos, hipofosfatemis, enfermedades del higudo (anemia
de cdélulas en espuela), y la hemoglobinurie paroxisiica noce-
turna de causa avn desconocida, pero como anotaros prevismen-
te es la dnicz debide a upne anomalfe intrinsece del glébulo -~
rojo (25, 52),

BEn seguida esquematizeamos éstz ltime clasificacién de las -

@nenmias hemoliticcs y se amplia con los ejemplos respectivoa~-
ads frecuentemente encontrados a la fecha.

Clasificacién etiopatogénica de los desordenes hemolfticos.

1. Desardenes hemoliticos hereditarios
M

A) Defectos sn la membrana eritrocitaria:
l. Esferocitosis hereditaria.
2. Eliptoeitosis hereditaria.
3. abetalipoproteinemia (icantocitosis).
4. Estamatocitosis hereditaria.
5. Deficiencia en la Lecitin-colesterol acil-trcnsferasa.
6. Transferencia defectuoces de los £cidcs grasos Tosfori
lados,

B) Deficiencia en las enzimas glucolftices del eritrocito.
l. Piruweto kinasa,

2. mm.
3. Glucosa- fosfato isomerasa,
4. Roafofructokinasa,

5. 4ldolasa,

6. Trioceafosfato isomerasa.

T 2, } - difosfogliceromutzsa.,
8. Posfoglicerato kinasa,

9. Enolasa,

C) Deficiencia de enzimas involueredas en 1l ruta de fosfato
de psntosz y en el metabolispo del glutatiém.




l. Glucosa-6-fosfato deshidrogenssa,
2, Glutatién reductasa.

3. Glutatién peroxidasa.

4, Glutatién sintetass

S5« Glutamil-cisteinil sintetasa.

D) Deficiencia de enzimas eritrocitarias diversas.
l. Aadenijato Xkinasa,
2. Ribosafosfato pirofosfokinasa.
3. adenosintxrifosfatass,

E) Defectos en la estructura y sintesis de 1la globina.
1. Enfermedad de la hemoglodbina inestable.
2. Anemia de células en hoz.
3. Hemoglobinopatias homocigoticas (CC, DD, EE)
4. Talasemia mayor,
5. Bnfermedad de la hemoglobina H,

6. Desordenes de heterocigotos dobles (Hb SC, Sickle-ta
lasenia).

Il. Aneming bemoliticas adquiridas,
A) Anemia irgmmohemol{tice.
1. Transfusifm de sangre incompctible,
2. Enfermedad hemolftica del reciem nacido.

3. Anemie hemolftica autoimmune debide a anticuerpos os
lientes,

4. 4anemis hemol{itica autoinmune debida a anticuerpos —
frios.
B) anemia hemolitice microangiopitica y traumdtica.

1. VAlwvalas protésicas y otros anormalidedes cardiacas.
2. Sindrome urémico-hemolitico.

3. Porpurs trombocitopénica trombética.
4. Coagulaciém intravascular diseminada,

5. asociado con fenfmeno immunolégico (reaccién del in-
jerto, enfermedzd de complejos inmunes, etc).

C) Agentes infecciosos.




1. Protozoarios: malaria, toxoplisnosis, leishmaniasis,
ete.

2., Bacterics: Clostridium peririrges, colerz, tifoidea~

Y otrae,
D)} Qufmicos, drogas y venenos.

1. Quimicos y drogas oxidentes,
a) Naftaleno,
b) Nitrofurantoinas.,
¢) Sulfonapmidss.
d) Sulfonas.
e) Pare-eminosalicileto.
f) Penilsemicarbasida.
g) Penilhidrazina,
h) Anilina.
i} Hidroxilamina.
J) Kitrobenceno
k) Derivados del fenol
1) Cloratos.

a) Oxigeno

2. Quimicos no axidantes.
a) Arsénico,
b) Cobure

c) Agua
4) Fiamo

B) Agentes fisicos.
1. Atague térmico.
2, Bediacin iorjzante.

P) Hipofosfatemis,
G) Anemia de células en espuela en enferzedad del higedo,
H) Hemoglobinurie peroxf{stict nocturna,

c se anoté antes, las hemoliticas con destruccibo
intravascular del glébule rojo, se zcoupafian de u-z serie de




rarticularidades que las excluyen de los procesos de destruc
cién extrevascular, Bn seguida enlistamos los procesos que -

con més frecusncia producen hemélisis jredominantemente intrs
vascular,

l. Hemoglobinuria paroxistica noctumma.
2, Desordenes agsociados con la fragmentacién del eritrocito.
3. Ciertas anemias immunchemol{ticas:

a) Reaccién de transfusién por isoerticuerpos ABO.

b) Hemoglobinuria parox{stica afrigori.

¢) Algunos casos de anemia hemol{tica autoinmume idiopdti
ca,

4. dsociadas con ciertas infecciones,
&) Malaria por P. falciperum.
b) Sepasis por Clostridium perfringes.
5. Causadas por ciertos agentes gquimicos,
8) aAgua destilada por via intravenosa.
b) Venenoe de arafias y serpientes.
c) Areénico.

d) Reacciém aguda de drogas asocisda con deficiencis en -
&lvecosa—-6-fosfato deshidrogenase,

6. ataque térmico.



ETICLOGIA.

San muchos los &gentes involucrados en 1z produccién de ana~
mia hemolitica adquiride, aungue no siempre se ha demostrado
su causalidad. Forman un grupo muy amplio y diverso tanto -
eén su naturaleze COmo en su patogenit. Iars pmencionar algu-
nos de esos agentes en el transcurso del uyresente trabajo, -

Be¢ sigue el orden de la clasificacién etiopatogénica antes -
descrita.

Bl proceeo inmunchemolitico ocasionado por incompztibilidad-
de grupos sanguineos 8se conoce desde el siglo antepasado, -
podrfa sorprendermos hoy, después de tantos avances en -
las técricas de tronpsfusidén sangufnea, seguir encontrando re
partes de casos en que se desoribe este proceso hemolfitico.-
4] respecto koare S.B. (35) hace volver la atencifm en el he
cho de que se he diegnosticado la reeccifm transfusional he-
molitica retardadc con pds frecuencia en los dltimoe afiog =
que anteriormente, GSe desticer los sigulentes puntos princi
pales: (1) - La reaccidn trarsfunsional hemolftica retarda-
de ocu.re mis frecuentementede lo que se cree. (2) - La fre
cuencia de deteccién depande de la conprensién del probleme-
por ;8rte del perscmal médico. (3) - Con el aumento ds esta~
frecuencis son descubiertos mds casos de hemélisis ligera, -
(4) - La verdadera incidencia de la reeccifn transfunsions)-
hemolftica retardads se relaciome con la sensibilided de las
técnices utilizadas en 1 demostracién de anticuerpos y mrue
bas de campatibilidcd, y§ (5) - 81 recanociniento de l1la fre-—
cuencia de la reaccifn trznsfunsional hemolitica retardadas -
enfatiza la necesidad de desarrollar nuevos y mds sensiblea-

métodos de deteccién de anticuerpos, pEre preverir su OCu———
rrencia,

For otra parte ur estudio de la Universidad de irkarses (42)
ruestra cifras elocuentes sobre la magnitud cel problema he-




molitice postransfusional, en este estudio le reaccién trans-
fusional bemolitica fué més frecuentemente producids por reac
ciér anti-E y anti-Kell, siendo estos grupos sanguineos, con-
siderados de importancia secundaris en las transfusjiones san-
guineas cotidianas,.

La anemia hemolitica es una entidad bien reconocida camo se-
cuela de las operacimnes a corazém ablerto, cuando hay uwn -
flujo turbulento de sangre en presencis de material protéesico.
Pue primero descrita en la reparacién de un defecto septal -
atrial con un perche de teflém y despuds en vdlvulas protési-
cas (49). En muchos de estos pacientes la hemblisis es sub—
clinica y se manifiesta por una ligerz reducciér en el nivel-
de haptoglobina sérica ¢ en la menor sobrevivenciz del glébu-
lo rojo, pero no ceusa anemis aignificativa en ausencia de -
upa insuficiencizs aortica (30}, Sin emberge como estz copdi—
eién produce hemélisis intrevascular, se han reportado casos—
fatales de hemosiderosis repal, ein depfsitos de hierro aso—
ciados en el higndo ni el bazo (29). Son necesarios perfodos
prolongedos de hem6lisis intrzvascular, antes gue las menchas
de hierro puedcn ser descubiertas en las células de los tdbu-
los contorneados proximales. L& cantidad de hemélisis intra-
vascular requerida Hara producir hemoeiderosis renal severa,-
no es conocide cor precisidn, pero 18 hemoglobina extracorpus
cular, 8l merocs inicialmente, debe exceder de 100 a 140 mg/dl
de plassa, parz que 1a hemoglobina sea filtrada en los glomé-
rulos. Ia hemélisis intrevascular prolorgsds, frecuente en -
estoe casos por la caracteristicn de ser subclinics, agota la
haptoglobine del suero y por lo tzanto el umbral renal de hemo
&lobina disminuye.

Ia enfermedad hemolftica adquiride secw.dzria a procesos in—
facciosos, he sido ampliamente descrita pera una wriedzd encr
e de procesos bacterionos y en algunes rotozoosis, de lus -
que resaltan por su frecuencia Clostridium perfringes, l.ico—
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pPlasme 3p. Vibrio cholerae, Salmonellz 5p. entre las beacte-
riss, y Ilczamodium Sp, Toxoplesme gondii, lLeishminis Sp, =
camo protozoarios (52). “m el presente irzbajo se prefiere
alertar sobre le potencialidad hemolitica de algunos proce-
sog8 infececiosos que menos frecuentexmente se reporten como -
teles; es el czso de la infeccidén humenz por Leptospire Sp.
que ha sido reportzda came czusz de aremie hemolftice fulmi
nante (45) y aungue se comoce poco de su patogenis en el hu
mano, la hemélisis asociada a Leptospirosis en animeles es-—
td bien documentadz y se debe a le produccién de una hemoli
8ina con actividad de fosfolipasa. Lo anormalidad morfolé-
gica de los eritrocitos en pacientes humanos y la cuaptifi-
cacifn de 1{pidos en 1a membrane del gIébulo rojo, sugiere-
que el proceso hemolftico se debe = un atzgque en la merbra-
nA, lo cual corcuerda con el conocimiento en la patogenia -
de la anemia henolitice por Leptosjpirosis en animzles.

Otra dacteria gue h:z sido asociada & procescs hexoliticos -
es Bacillus cereus, En el caso reportado par Zodgers G.k.-
(37) se excluyeron las causas camunes de hemélisis, y ede—-

incubacimes in vitro de glébulos rojos tizo O fueron -
kemolisadas por un cultivo de Bacillus cereus. Ctroe estu-
dios de 1& toxina del bacilo indican gue produce una hemoli
sina; esto prueba la evidenciz de hemfélisis in vivo par sep
ticemia de Bacillus cereus, un microorgerismo anteriormente
no asociado con znemiz hemolitica.

La listc de fdrmacos reportados como productores de aremia~
hemol{tica, & 1la fecha ya es muy grande, y segfn lz tenden-
cia ésta aumentard er el futuro. o1 necariamo patogérico -
de ]z hem6lisis rroducida por los diversos férmecos repartz
dos con frecuenci2 resultac ser dife.ente y a veces por -
une misms Grog.. er dicstintos casos (52).

On flrmeco tar dtil como la periciline ha sido report.do, -
cor ciertz frecuercii, camc causa de cnenic Lemolitica; en—




la mayoria de los casos, se trita de pacientes que ingieren-
d6eis muy grandes (a2l menos 10 Kegal, dia) y cuye prueba de -
Coombs directa resulta positiva. ¥“sto sugiere una hemélisis
con mecanismo inmunolégico, que apoyado en los resultados del
Coambs indirecto en presencia y ausencia de la droga, seé pro
pone un meceniamO mediado por comgle jos inmunes pericilinge—
antipenicilina,

Sin embargo se ha reportado esta droge como caust de heméli-
sis en pacientes cuya prueba de antiglobulina resulta negati
va (41), 1lo gue mapifiesta la incapecidad de excluir un me-
canismo autoinmune o inclusive no irmunolégico, en la patoge
nia de algunos casos de hemélisis por renicilina,

La cefalotina se he asolicdc frecuentemerte con una prueba -
de Commbs directe positiva en pacientes cue reciben este on-
tibibtico; 1a explicacibn mds reciente de este resultado se
relaciona con un mecarismo no inmune, debido a un complejo ce
falotina-proteina de 18 superficie del eritrocito. Can esta
explicacién se compr.nde la baje frecuenciz de los repartes—
de anemia hemolitica producida por estz droga. &n un estu-e
dio de Harvey 2.G. (21) de 15C pacientes tratados con cefalo
tina, solo dos desarrollaron anticuerpos anti-cefalotina, a
pesar de que mds del 65% resultarom Coombs positivoa, obser-
vando rare la hemélisis por &sta dltima cause,

Ia droga que tal vez con mayor regularidad se registra camo-
inductorz de anticusrpos que reacciaman con los glibulos ro—
joe en presencia de la droga es el rifampicin (15). Far es-
te mecznismo se repoxrtan con cierta frecuencie, los antihi-~
pertensivos del grupo de la metildo.e e hidroclorotiazida, -
sunqus son muchos mds los férmscos -33- gue se mencionan en
la ditima referenciz citeds.

El teriposide, un derivzdo semisintéticc del podophyllotoxin,
usado en la2 quizioterria del cédncer desde 1972, se ha repor-




tado como causante de hemblisis intravascular aguda en cuyos
pacientes la prueb: de Coombs directc resultz fuertcnente jol:]

sitive, al igual fue la indirecte en presenciz de la droga -
(18).

Por otr. parte, se ha reportado que ulsuncs drogas utiliza--
das en la quimiotercpia del cincer producen anemie hemolfiti-
ca microangiopdtica. EBn este punto resultz diffcil evoluar-
la participaciénm del f4msaco, pues 1l anemis hemol{ticz Mi=—-
oroangiopdtica es una camplicacién bien docuementada del car
cinomA metastisico (3). Sin embcrgo en los trabajos de -
Gulati 5.C. (17) y de Kressel 3.R. (27) se evidencia la po-
tencialidad hemolitice de la mitomicine ¢ 5-fluorouraciic y
daxorubicin, y& gue la aparicidén de le anemia hemolitica mi-
croangiopdticu er sus pacientes, solo se noté después de em~
pezar el tratcmiento contrz el carcinoma epidermoide. lLa -
anemia hemoliticz aicroangiopética ocurre en situaciones em
que hay contacto directo entre los zlébulos rojos y wasos ——
sanguineos dafizdos. Los factores etiolégicos més comunes in
cluyen, inflemacién, emboliss tumorales, hipertensién malig-
& y vdlvulas cardizcas protésicas. Schoffermem J, (38) re-
porta un c:cs0 de anemia hemolitic. microzngiorftica como cam
Plicieién del abuso de las drogas, su pociente se inyects —
par viz intrevenosa filtrado de tabletzs. Una biopsia & pul
-én abierto mostr:-ba materisl particul~do primarismente den-
tro de los vasos, con unz consideiable rezccién _ranulamato-
8& de cuerpo extriio, de donde sobreviere le hipertemsién -
pulnonar productor:. de ia hemélisis.

Las causesusucles Ce her6lisis en pecientes con enfermedes he
pltice son, la esplonomegeliz con secuesirs de glébulos ro—
joe, sindrame de Zieve debido al desbilornce 1liyfdico del glé
bulo rojo con prescncia de esferocitos, Leméiisis de células
er esjuela car suzento de coleaterol no esterificado y mre--
senclz de eritrocito: con formas ror s zue se destruyen en -
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el dezo y la estamatocitosie debida al efecto del alcohol en
1a membrana del glébulo rojo con dafio en la bomba de sodio—
potasio, Ia disminucién de ATP en el eritrocito es un hallaz
&0 relacionado con la anemia hemolftica, dicha disminucién -
es secundaris a l1a hipofosfatemia, anormalidad bioquimica -
camurmente asociada con la enfermedad hepdtica (53).

Ballistreri W.P. (1) sefiala que en la cirrosie alcohélica, -
colestasis introhepdtics y en la enfermedad avanzaeda del h{-
&3do, los hematies pusden adquirir caracterfsticas bioquimi-
c&s y morfolégicas que provocan su destruccifm prematura. -
Las células defectuosas llamsdaa en espuela, poseer Eroyec—-
ciones raras y estdn caracterizadas por un aumento de coles—
terol en la membrana, con elevacién de la relacién molar co-
leasterol,/fosfolipidos,

La enfermedad de Wilson es um descorden del metabolismo del -
cobre en donde el prineipal tejido dafiado estd en el higado~
Y en los nicleos basales del cerebro. La anemia hemolftica~
ba sido reconocide més y més frecuente camo un sindrome ¢l<-
nico presente en la enfermedsd de Wilson, afn en ausencia de
manifestaciones hepdticas o del sistema nervieso central; de
aguf la posibilided de utilizar el proceso hemolftico como -
eriterio diagnéstico de 1a enfermedad. En estos casos 1a ~
ansmis olitica se ha reportado con severidad varieble, de

un estado hemclftico compensado, has'c uns hemélisis intra—
vagcular fulminante (14).

1a anemin es unz ds las manifestuciomes clinicas mds frecuen
tes de 1a insuficiencia renal. Al analizar ias causas es in
portante diferenciar la insuficiencia renal crénica de la in
suficiencia renal eguda, que acompaiia =1 1lamado sindrome he
molitico-urémicc de 1a infancia. En estz enfermedad la hemé
lisis cmtitwelamuprincipaldemﬁay obedece = la
rotura de hematfes a nivel de la microcirculacién, profunds-
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mente alterada por procesos de trombosis arteriolar y capi—
lar. 5n la insuficiencia renal crénics la anemia tiene un -~
peoaniamo etiopatogénico mds complejo, donde se incluye tam~
bién un componente hemolfitico (48).

Bstudiando un grupo de pacientes con anemia hemolitica Flynn
2.P. (13) encontré una correlacién entre el aumento de la
densidad de 1a membrana del glébulo rojo y el aumento de las
protefnas citoplasmfdticas unidas a ella, y propuso que la ag
sorcién de protefnas puede indicar daifio a la membrana, expre
sado 8 través de un cumento de su densidad, tento camo de ls
disminucién en la deformabilidad, filtracitm y esobrevivemcia
del glébulo rojo. BEste proceso hemolitico se observa can -
cierta frecuencia en la hemoglobina de KBln, hemoglobina CC-
y en los matantes de glucosa~6-fosfato deshidrogenasa, enire
otros procesos patoldgicos generalmente hereditarios, pero -

que requieren un factor extrinseco para desencadenar la b §
lisis,.

Se han repartado oesos de adosrcién de proteinsas a 1a memhrs
na del glébulo rojo, pero en este caso séricas, sungus esto-
condiciona 18 hemdlisis, la etiologia es probal te irmmo
16gica (43), un mecanismo ya menciamado.

Aunque 1a anemia hemolftica aguds, rars veg results de 1a =~
accifp directa de vensnos de arafias y viboras, s: han repar-
tedo casos de hemélisis severs después de una picada de avis
ps (34, 39). Parece involucrarse en sste proceso la accifn-
de fosfolipasas presentes en la popzofia de dichos animales.

Segin se obs-rva en ol cuadro de claaificaciém de los moce-

soe hemolftocos adquiridos, los agentes quimicos capeces de-

producir bemélisis son abundantes, uno de los reportzdos con

nis frecuencia es el plamo (33), resultzndo de particular im

portencis 18 petogenia de 1a hemélisis en estz irtoxicaciém,
que se estudiard en el préximo capftulo.




PATOGERIA,

Tratando de ser lo mds claros pogibles al describir los meca
nispos por los cuales se destruysn los glébulos rojos en las
anemias hemoliticzs adquiridas, se dividen en procesos hemo~
ifticos intravasculares, hembélisis por fr.gmentacién y proce
809 hemol{ticos extravasculares; preciso clarar gue dicha =~
divisiém no es del todo patogénica, y cue todos los procesos
hemoliticos presentan en mayor o menor grzdo cierta destruc-
¢ién reticuloendotelisl, &dén en los casos comsiderados t{pi-
¢08 de destruccién intravascular de hematfes (23).

ia hemélisis intrcvescular se ceracteriza por un valor plas-
mdtico de hemoglobina de mds de 30 mg/dl ¥y hemoglobinuria, -
en su demostracibr estd implicito un dciio grave & cierto nf-
mero de eritrocitos, 3Se presentz en 1la hemoglobinuria de la
marcha, en rezcciones in.unes con activecién del complemento,
por aceibn de algunas toxinas (Ej. Cl. Velchii) y en ocasio-
nes la mispa agua destilada por via endovenosa, tuxzbién se -
presenta camo resultzdo de la accién de sustincias oxidantes

secundando uns deficiencis de glucose~6-fosf:to deshidrogena
BA,

La hemdlisis por fragmentecién del eritrocito se czracteriza
por la presencic de fragmentos del glébulo rojo en el frotis
¥ bemosiderinuria, la hemoglobina libre habituslmente no se
eleva mds de 30 mg/d y no hay hemoglobiruria petente, Este
tipo de hemélisis se presentz em la enfermedad de hemoglobji-
nas andmalas que confieren rigidez al glébuio rojo, cuando -
bay superficies vasculares ancrmales: arteritis, hiperten--—
sifm maligna, sindrome hemolitico urémico, coagulopatias de
consumo y en vélvulas cardiacas protésicas (23).

El proceao henolitico extrev.acular resuliz FOco cerzctoris-—
tico, = saber wn indice de reticulociio elevado gue reile ja-
el reczzmbio aument:do del eritrocito. aigquf se incluyen to—




dos los procesos -ue daflan ¢l glébulo rojo pero no hasta el-
munto de ramperio y su comsecuente elininscién por las célu-
las del reticuloendotelic., Hay una serie de trastornos in-—-
feccionos, medicamentosos y los mfs frecuentes inmunitarios-
generales como €l lupus eritromatoso y ju ertritis reumatoi-
de en los que aparecen autoanticuerpos cue el envolver al —
&16bulo rojo provoczn su fagocitosis por las células reticu-
loendotelinles, 1les cuzles reconocern 8itios especificos en
el fragmento ¥c de la cadena pessda de IgG (23).

Algunos pacientes com anemia hemolitice inmune no pre.entzne
una pruebe de Coombs positive, debido = zue le cantidad de -
anticuerpos adherid- a la superficie del glébulo rojo, es de
masiado pequefia parz ser detectada, nenos de 500 moléculas -
de anticuerpos por célula y se reguiercr un minimo de 8CO mo
léculas de IgG por eritrocito para lograr activer el comple-
mento. Se comzrende en estos casos la naturi:leze incuno-fa-
&ocitice de la hemdlisis ul observar lz respussta de 1= en -
fermedad a loe glucocoriicoides.

La hemflisis intrcvescular se asocia & infecciomnes por (los—
tridiuwm, Licoplasma y Flasmodium y Iodgers G.L. (37) ha re—
poartado el oesc de un paciente cor enfermedad de hemoglobina
SC que desarrollé hemélisis intrawvuscular en el transcurso-
de una septiceriz por Bacillus cereus. Se demostrd que Baci
1lus cereus produce una hemolisina porque incubaciones in vi
tro de su cultivo producfan ls hemélisis de los glfoulos ro-
Jos tipo O. Bstudios sobre esta to:inz demostraron que es -
neutralizade por el suero humano normel, 1o gue hece posible
gue la hemoglobincpatia en s3{, predispongc 1= zneria hemolf-
tice producide por dicha toxina, pero no hey evidencias di-—
rectas parz mentener estc hipbtesis (37).

Tor otrz parte Trowbridge a.s. (45) re.arts un cico de are—
—~iz kemolftica fulpir:pte &sociadz con wm: infec~ibn lestos~



piral, las snormalidades morfolégicas de los hematies de su~
peaciente en el microscopio Sptico y electrdénico, incluyemn -
particulas de células y glébulos rojos con une superficie es
pinosa o espiculads, lo que sugiere que el proceso hemolfti-
co se debe & un ataque en la membrana del eritrocito. Ade—
nfs 1a medicifo de lipidos en la membrana del hematie demos—
tr6 una reduccido en esfingomielinas y fosfatidiletanclamina,
10 qus sugiers los cambios morfolégices y 12 6lisis obeexr
vada., BEsto concuerds con loe estudios scbre élisis por -
leptospirosis en animales, donde se ha demostrado una hemélji
gina con ectividad de fosfolipmss (45).

n

e ys s» dijo sntes, pe han reportado algunos oascs 40 _
ais hemolftios relscionados con 1s jlosdurs de avispe (39, -
34). Un Coombe directo resulta negativo y no se detectsn -

aglutininas frias o irregulares, siendo narmales los niveles

ds © o (C3 ¥ C4). 1o que [resuUPIns Un mecanismo he-
aolitico por alteraciém de los fosfolipidos estruocturales &0
pl ) del gl6bulo rojo, causads par la fosfolipase Ay

demostrada en la toxina de svispe, Sisndo tan © s 1las -
mplnm,nonentunuwmhnnlmm
fescuantes los reportes ds ansmis tioca por su pdosdure.

1a bhemaflisis producida por immunes pusds preseD—~
tarse tanto extravascular intravasculsr. Bn los onsce-
reportados de is por férmecos que se tienen eviden
cias pare [ropiner un me mediado por comple jos
mswwm,uobmm o 40 la forme intra
vascular., Par ¢ plo Garrstty G. (15) reports episodios he
Mﬁcnnmmwwmmm
se ropons uns reacclln medisda por jos, & que
1a sgiutinecién in vitro de loe glébulos rojos, 80lo se ob—
mnwhwumulmuy g B0
denostTar ponsntes del complemento (03 4 c‘) -
en 12 membrana- de los eritrceitos. Esto supans gue 1o~
t{es scn destruidos &l activarse ¢l camplemento por la -




via cldsica, producto de una reaccifn inmune droga-antidroga
looaligada en 15 superficie de los glébulos rojos.

Otros fdrmacos comoc el teniposide han sido asociados com ane
nia hemolitica, de cuyos estudios se propane una patogenisa =
mediada por complejos inmunesde la mansra antes descrita o
(18). La cefalotina y penicilina se han reportado camo in—
ductoras de hemélisis; generalmsnte [wresentan un Coombs posi
tivo lo que sugiere que la drogn estimuls ls produccifm de -
ur anticuerpo gue reaccions con la memlrans ds los hematies,
lo cual provoca la fijecidén dsl cauplemsnto y 1a lisis subee
casnts dsl eritrocite (21). Hay repartes de anemis hemoliti
ot induoida par penicilina con prueba de antiglobulina direg
ta negative (41). Rl mecanismo de 1a hemélisis no es claro,
podria ser ds origem suto donde se vid existen omsos -~

con Co pegativo, 0 inclusive un mecanismo no inmunolégi-
co.

Por otre parte ya que en 8lgunos hospitales, SLa anh prue-
ba de ¢ patibilidad ds¢ grupo APO y Bh para realisar upa —
transfusifn, se presenta con frecuencis 1a reaccidén 2ty
oa retardada debida principalmente & anticuerpos dirigidos -
oontrs el antigeno I, Lewis, Kell y B, no siendo motivo de -

el baliaggoe de antiocuerpos conirza ecualquier otro gra
po sanguineo. estos casos 1s destruccifm de ties o8
predominanteamnte intravascular y se ¢ pleta con 1a active~
cidn dal  jplemento (42). Los siguientes son datos gque se-
gleren 1a reacoién hemol{tica retardada: 1) Zleveacilmn pos—
tranafusional de ls bilirrubina indirecte o ictericia clini-
on, 2) (n postransfusional del nivel de hemoglobi-
na par lo mence de lgr/dl. 3) Disminucién de un 50% o mdis -

de ios niveles de daptoglobina eéricc, y 4) Hemoglobimuria-
oon hemosiderinuria (35).

Los procesos hemolfticos mfs comunes por fragmentzcifm som -
los present.dos en lc reparaciér de vilwulcs cardizcas o de~




otros defectos ventriculares., utilizando material protésice
(49). La hemélisis se produce por la tensién ancrmal, turbu
lencia y coalisién de los glébulos rojos con la superficie-
no endotelinlizada, dicho cantacto trzumatiza & los sritre~
citos libersndo estos la hemoglobina (29, 30). En estos oa

808 ss produce también uns hemélisis predominantemsnte in—

travascular, pere y3 se mencioné camo recanocer la fragmen—
tanifn,

Otro cusdro bemol{tico donds se prodwce fragmentacilén del -
g16bulo rojo ex 18 snemis hemolitios microsngiopdtios. que -
ocurre cuando hay contacto entre el eritrocito y vases san-
guineos defiados. Como se enumera en el capitulo saterior -
1a hipertensién pusde producir . e Se ha repertado-
sasmia 1{tica microsngiopdtioa o sscusla de¢l abuscds
drogas endovenosas, con hipsrtensidn pulmmmar producte de -
uns reaccifn grenul tosa de cuerpo extrafio a este nivel -~
(38).

1a hemol{tica microangiopftice es una o escifn -
Dien documentada dsl carcionoma metastésice. Se pisnse que
1a hemélisis se produce per fragasntacién de los glédulos -
r0jos en 1os hilos de fibkrina que se desarrollan en los pe—

quafios vasos par la coagulscidn intraysculer -
Esta pasds ser 1z sefial d¢ la presencis de -
osroiname oculto, pero indioca 1a presencis -

de metéstasis en un paciente con un tumor disgnosticado pre

ts (27). Bstudios 4 microscepia elsotrénica en estos
casos dasmostraron dspbeito de¢ £ibrina intramural y agrege—
ci 4s plaquetas in s © ocurre emn la occagula-—
cifn intravascular diseminada, en el sindrome hemolfitico —
urémico y en la pirpurs trambocitopénics trambética. Par -
otra parte los estudios d¢ irsunofluarescencia mostraran 4s
péeito inespecifico de fibrinégeno, globulink y complemen~
to, lo gue haoe posibles un mecan irmarolégico, ya que—
#¢ ba dmmostrado gque los camplejos inmupes liberan un fao—




tor de las plaguetas que inicie el proceso de coagulacidm.-
Gulati S.C. (17) observd anemia hemolitica microangiopdtica
despuds del tratamiento del carcinama epidermoide can mito
micina C y 5-fluorouracilo, el mecanismo podr{a ser el ya~
menoionado y los comple jos irmunes son dirigidos contras es~
tas drogas.

Por dltimo se han repartedo cuadros de aremis hemolitiom mi
ocroangiopdtica en 1a insuficiencia repal y especialmente em
la d¢ tipe agude. Los sritrocitos se fragaentan & nivel de
1a microcirculacién renal alterada por mrocescs vasculiti—
cos y donde las fibras que forman la red de fibrins crussn-
1a lus ds ocapilares y pequefias arteriolas, los ties a)
chocar cantre diochas fibras se dodblan entorno a ellas y sen
fragmentados por 1a propia fuersa de la circulacifm seaguf-
nes (48),

Ya en ¢l csmpe de las anemias hemoliticas predominantemente
extravagculares Flymn T.F. (13) reparta que en la mayoria -
4ds las hemoglobdinopatias el incremento de la densidad de la
aesbrena ooxTelacicna con ol aumento de proteinas citeplas-

oas unjdas & 1a membrana del eritrocite, Sm -
modelo y en anemias {ticas estudiadas par el autar, el
sumento en la densidald dela correlaciona de eeros-
om la én ep 1a dsformadilidad, filtracién y se—
brevivencia del glébule rojo. La observacién de gue subpo-
blacimes d¢ membranss densas son evidantes solo en pacien—
tes eseplencctamizedos can enfermedad de 1a hemoglobina ds -
Ktln y esferocitosis hereditaria y no en pacientes no esple
noet os, sugiere gque los glébulos rojos que comtisnen—
tales membranfe densas, pueden ser secuestrados y destruf-—
dos en pecientes con bazo intzcto.

En algunas enfermedades hepiticas como en la cirrosis aleo-

hélioa, colestasis intrahepitica y enfermedad avanzada del-
higado, se repori. un aucento inicicl e el cantenido de -




foafolipidos y colesterol séricos, permitiendo un aumento en
1a puperficie de lz membrana del eritrocito. Mds tards cuap
do el colesterol se acumule sin un cambio conc tante em 1a
concentracién de fosfolipidos, le membrans de loe glébulos -~
rojos Iresenta une relaciém colesterol,/fosfolipidee snarmal-
mente alta, desarrollando miltiples irregularidades em for-
ma de espinas, llamadas "células en espuela”, BEste defecto-
de loe glébuloa rojos permite su secuestro reticuloendote-—

1ial que resulta en la disminuocifn de 1a longevidad en loe -
eritrocitos (1).

Algunos casos de enfermedad hepétios desarrsellsn wna hipofos
fatemia, provoosndo esta Wltime vne dissinucibn del ATF 8ispo
nibtle en 1a membrana del hematie para msntener ls B~
dio~potasio, al fallar dicha energis el eritrocito pisrds su
integridsd osmética favoreciendose su destruccidn (53).

8J. {(14) bhace notar wn sxistents entre -
1a sxufermsdad d¢ ¥ilson y 1a enfermedad tics, on
estudios sugiere una petogenia de 1a meners siguiente: 1) -
Inioialmente bay scumulacién ds cotre en el higade 2) En a)
gamos sitios en donde ocurre necrosis oelular o 4sbido & ee-
turacidn, se lidera a 1a circulacién cobre no unido a 1a oe-
ruloplasmrina 3) Una ves liberado el cotre entonces pusde -
resccicpar esm la mesdrans dsl glébulo rojo para generar re-
dicales cxigemo y peréxidos ds lipidos 4) ILa formaciém de -
peréxidos de 14pidos pueds ser por si suficiente para-
romper 1s y podoeir hamflisis 5) del dafio-
s 1a meahrana, si 108 nivelss de cobre san suficd -
altos, pusds 1a hemoglobina & metahamoglobina forws
ows cosrpos de Heins, produciendo peréxido de hidrégmno-
e inhibicién ds lae dsl glébulo rojo (14).

Bs bien sebido que 1a intoxicacién oon plomo cause dafio en -
1a sintesis ds gledulina y grupo hems, También 3e dioce que~-

el pl inhibe la atepesss en 1a merbrana del eritrocito -
(52).




La intoxicecién con plomo y la deficiencia hereditaris de pi
rimidin-5-nucleotidasa, tienen en comin un sindrome hemolfti
00 con caracteristicas hioquimicas, morfolégicas y clinicas-
muy similares., Miwa S. (33) en una extensa revisién del te-
DA, asume queé el plamo inhibe BATOadamente la pirimidin-5S5-nun
clsotidasa de les eritrocitos, produciendo uns acumnlacién -
de loe nuclsotidos de pirimidina, los cusles ¢ piten com -
los nuclectidos de adenina en la unidn al sitio activo de &l
gunas kinasas de 1a ruta glucolitiom, Asi se pertwba la -
produccién de ATP con la consecuencia ya mencionadsa.

Por dltimo Day una extenss veviedad de condiciones patolfgi-
oas sl Inpus eritemstoso, artritis reumatoids,
linfocitioa, sarcoidosis, periarteritis, etc., donde se pro-
dnoen autoanticuerpos que se unen 8 los eritrocitos y segin-
1o sxplicsdo &l principio del cepitulo, provocen la slimina-
cifn dsl glfbulo rojo por las céliulas del sistema reticuloen
detelinl. Por e o Bradley G.¥. (3) publica un caso ds ~
hemolftica con hipernefroma, donds probablamente e

tén involucrados anticusrpos ¢ a cantra el tumor ¥y loe -
eritrocitos. Los niveles de haptoglobina eran 8 0 —
slsvados, 10 gue indica, segin sus palabras, una -

jredominantemente extrsvascular.
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DIAGROSTICO.

Al desoridbir loe pardmetros y técnicas que se han utilisado -
para diagnoeticar una anemis hemolitica adquirida, se ordensn
principiapdo con los que podrian resultar mfe fdciles pars —
terminar con los mds oomplicados. Todria haber incongruen—
cin entre dos laboratorios dados con respecto & la dispenibi-
1idad de cualguier técnica que se mencione, he aqui lo arbi—
trario de tal ordenamiente.

Bs precise aclarar gue se ocnsiders el disgnéstico de 1a en—
fermedad hemol{tica adquirida en una £ Ruy general etiops
tegenicsasnte badlsndo y que cuando 1la téenica de diagnéstice
vays enosminads a elucidar una causa O me especifice -
de preducoidn de¢ hemSlisis, en el t0 se menciomard,

Kl médico sospechs gue un paciente pusde tener  Slisis cuspde
presenta ¢l bincmio snemia mfs ictericis, Ia primer soepecha
se corrsbars con la determinaciém de hemoglobina en sangre Yy
ia segunda con 1a medicién de bilirrubina sérica. 51 1a hemo
globina se encusntra disminuida selo se hablard de ) PO
To si ¢l nivel ds bilirrubina libre ecti aumentado, sntonoss-
s podrd conf que se trats de¢ una tion, Ia
de obina y bilirrubina representan une
pers 8s iniciar el diagnlstice ds 1a snemis hemolitics, pero-
al revisar losmportes de 1z literature se verd que obeerven—
muchos pardaetros nds (3, 15, 18, 41).

Algunos cientificos ben sugerido que toda investigacifm de -
ansmis hemolition en el laboratorio empiess con una cuidadosa
observacién &¢] frotis de sangre periférice, y ciertaments es-
ta determinecién puede llevar & elucidar la naturaless de 1la
bemélisis; baste decir que en las anemiss hemolitices de ori-
gen mecénico frecuantemente se sncuentrcn fragmentos del eri~
trocito en ¢l frotis sanguineo (36).




Rice L. (36) piensa que cuendo la respuestic e 1z wéduls 6sez
& 1z destruccién de glébulos rojos estd blojueda pOTr UnS en—
fermedad, el valor del hemetocrito puede caer repidanente. -
lLiemtras que Strauss R.a. (42) describe dos pucientes cuya -
' inexplicable cafda en la lecture del ne:atocrito postransfu—
siopal, lo condujo & sospechar er une reaccidn hemolftica -
transfusional, despuée confirmada. De aqui gue esta prueba -

se proponga camo un recurso mds pera detecter el proceso he-
molitico,

La cuenta de reticulocitos ha sido el marczdor mds ampliamen-—
te utilizado perz velorer 1a respuestc eritroide medular (41,
43, 49). Se puede esperar uns asociacién cercanez ectre el —-
ammento de reticulocitos y el (roceso hemolitico. 3in embar-
g0 el valor predictive para 1a enfermeded hepol{tica de una -
cuentz eleveda de reticulocitos (mayor de 2.5%), segin el es-
tudio estesdistico de Larchand A. (31) es confiable solo em -

un 38€, disminuyendc la confiabilidad en los procesos hemolf-
ticos leves,

El incremento de deshidrogenass léctiocey de la deshidrogenasa-
nidroxibutirica séricas, son otros persmetros empliamente uti
lizados pars estcblecer el proceso hemolftico, ys que los gl
bulos rojos contienen estas ensimss en zbundancia y 1ss libe-
rap a1 r perse (11, 39, 49). Sin exbergo el aumento de es—
tas enzimags tambidén se ve com;r etido en enfermedades he-
péticas y cardfacas, lo cual limits su velor predictivo en la

enfernednd hemolf{tica, si se copsideran como pardmetros aisls
dos.

Después de una discusiém sobre lss técnices diagnésticce pare
le enfermedsd herolftice; Fehr J. y Emob k. (11, 12) see in—
clinar por la determineciér de crectinsen 21 glébulo rojo, ar
gumentando que resulic fdcil de medir y que ro solo es un in-
dicador cuslitztivo semsible de la enfermedid he-~lities, si-
no gue represgent: unps nedide gue percite cuertificar le inten




aidad de tal procesc. Rasta determimacidn oo Tuinusos
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gue el contenidc de creatina en el glébulo rojec disminuye com
la edad, 2si ellos pudieron estandarizar ung técnice donde se
cuantifica 18 creetina en sangre pera obtener un criterio de-
la edsd promedio de 18 poblacidn de eritrooitos, dicha técni:-
ca corralaciona estrictamente con 1os valores de vida medis -
del eritrocito medidos caon el método de referencis de glébu--
los rojos marcados com Cr2l (12).

Las haptoglobinas son un grupo de prote{mas séricas, cercana-
mente relacionadas com las alfa-2-globulinas, gue tienen l1a -
habilidad de unirse de manera irreversible a l& hemoglobinas -
1ibre intravascular. B1 camplejo resultante es rapidamente -
removido por las cédlulas reticuloendoteliales, disminuyendo-
an{ el nivel de haptoglobine total en el suerc. Eate hecho ba
permitido utilizar ia determinacién de haptoglobvina sérica en
el diagndstico de los desordenes hemolfticos. Segin los estu
dics de Marchand y colaboradores (29) usands una técnics may-
sensible de nefelcmetria de rayo Lasser y wn nivel de hapto—
globina de 25 mg/dl de suero o menor, #é puedan ssparar 1los -
desordenes hemoliticos de 1os no hemol{ticos con un 87% de -
confiabilidad. Sin embargo dos articulos se oponen a las expe
riencias de Karchand, Rice L. (36) sugiere gue la técnica an-
tes mancionzda resul:a muy sofisticada y su interpretscitn em
gofioea, considerandc ma invitaciém a retardar e incluso equi
vocar el diagnésetico, el cammbio de una observacién cuidadosa-
del frotis de sangre periférica, la cuentz de reticulocitos y
1a determinaciém del hematocrito, por une determiracién de -
haptoglobins sérica. For otra parte Pehr J. (11) correlaciomé
los niveles de haptoglobine sérica con los de proteina-C-reac
tive, demostrando que 1a baptoglobina es una rroteina reacii~
we de fase aguds y eiendo ls enfermedad bemolitica frecuente-
mente accmpafiads par procesos inflasatorios, resulta asi poco

efectiva le determinasciém de haptoglobinz como perdmetrc per-
diagnceticar el rroceso hemolitico.




w8l 82 adscate o 6Ll er VoLl Ui oo o hapino_iobi-
na en la enfuim:d.d hemoliticiy & rovisids e verios articu
los (3, 11, 30, 31, 36) conduce & ernu.ciir lis siguientes -
evidencias:

T
1, Los niveles de haptoglobinc sérice, son b.jos en heméli-
sis mecdnica y autoinmune,

2. E1 nivel de hzptoglobina es normal em le hemélizis por -
hiperesplenismo.

3, El nivel de ha;toglobina séric. es con frecuencia extre-
maedamente bajo en le cneria megilooldstice, una enferme-
dad primeriamente detida a la eritropoyesis ineficez, §

4, El nivel de haptoglobins séricz rresznte c¢on poca fre—-—
cuencia una bz ja conaiderwole ern la deficiencis de fie—
rro, sangrados, en le cnemie de . enfermedud erfuice y
en pacientes no znénicos,

Se puede concluir uue una baje en el nivel de hartoglobina -~
eérica, predice la enfermeisd hemolitica con uns probuvili -
dad muy alta, pero resulte dudoso que vilores normales O al-
tos provean una confisble exclusiém del proceco hemolitico.

Bn caso ds hemdlisis el método de referercis estendard pera-
establecer un firme diagnféstico es la dimirucién de la super
vivencie del glébulo rojo medids com eritxrocitos autélogos -
redicmarcados con Cr’l. Con este técnice se considers gus -
ou:ndo 1la supervivencie del glébulio rojo'eaﬁ por debajo de-
los 20 dfas, se puede estcblecer sin luger a dudas el diag-——
néstico de la ernfer=medad hemoli{ticz (11). 3Se reconiends es-
td técenieca cusndc el lugar de destrucciér de hematfes resul-
te de igportepcisa parz el médico. rsor otro lado se coxnpren-—
de 1: limitzcifrc de estc técrici _or su costo elevedo v 18 -
faite de disponibilidad del [<cicnic para -ecibir una inyec-
cibr erdcvenosz de uateriel rudiuwetivo, i eccoor
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terminacién del tiempo de supervivencia del eritrocito sigue
siendo el método de referencia mds confiable y utilizado pe~
re discriminar la enfermedad hemolftice (1, 11, 30, 31, 49).

Los pardmetros hasia aqui descritos forman una baterfe impor
tante de prusbas utilizades en el diagnéstico de la enferme-
dad hemolitiea en su forma mds general; la clave estd en sa-
berlos olbgi.r Y combinar adecuadamente, Bn seguida pe pen—
cionan otros artificios que han sido aprovechados para reco-
nooer unk anemis hemolitioc. Se han descrito episodioe hemo
1iticos con rresencia de hemsturia macroseépics infliuyende -
eate dato en el diagnéstico (39) y también se ha dccumentsde
el wlor diagnbstico de 1a presencia de urebilinégeno, hemo-
siderina y hemoglobina en la orins (15, 18, 29, 49). Muchas
determinaciones a mds de conducir al disgnéstice de 1a enfer
medad hemolftiea, indican algo sobre su origen y patogenis-
por ejamplo la metalbuminemia, hemalbuminemia y hemcglobina-
1ibre, indican hamélisis predmminantemente intravascular 9.

Plymn T.F. (13) ba utilizado un andlisis en gradiente de den
8idad de sacarosa ae 1a membrana del gl6bulo rojo en 18 sne-

nia tica, esta técnicaz provee wn mftodo eficiente pars
ummmnmmmrmsdenamocmmtq
nas cito ticas adsorbidas, mencionadas en el capftule -

anterior. Asf este prueba indicarfa si el proeeso hemol{ti-

co tiene relacién con alguna hemoglobinopatis o si el erie
trocito es victima de una accién oxidante.

Otro hallazgo de labaratorio consistente conm 1a mnemia hemo-
1ftica es el aumento de la eritropoyesis le nédula Ssen -

que se observa er un frotis prepersdo a partir de urzs diop—
sia de médula, cucndo éste resulte f. ctible conviene hacer -
su evzluseidn {17).

Otros perdmetros que en mayor o menor medida, dependiendo de
le dissoribilidz! del 1 boruiorio, se han utilizado er el —




diagnéstico de la enfermedad hemolftica son: la fragilidad -
6tioa del hematfe, 1z excresién fecal de urobilinégenc, -
los piveles de hemopexina eérica y la prueba de Coambs (52).

las pruebas hasta aqui descritas son las que mds empliamente
8¢ han utilizedo en el diagnéstico de 1a anemia hemol{tica,-
el clinico debe tenmer el criterio pars decidir cuales utili-
Z8r en cada tipo de hemélisis sospechada e inclusc en cada -
paciente dado. For ejemplo Moore S.B. (35) escribe, los da-
tos siguientes sugieren 1a reacciln transfusional hemolfti—
os: 1. Elevacién postransfusional de la bilirrubina indirec—
& o ictericia clinica, 2, Disminucién poetransfusional del
nivel de hemoglobina en 1 gr/dl o ads, 3. Disminucién de la-
haptoglobina sérica en un S0% 0 més de los niveles pretrans-
fusionales, 4. Hemoglobinuria y hemosiderinuria. 2m otro -
reporte e lee "La naturalesa hemolitica de 1a anemia se es
tablecid por 1a elevada cuenta de reticulocitos, el incremen
te ds 1a deshidrogenasa ldctica y deshidrogenasa hidroxibat{
risa, 1a presencisa de urobilinégeno y hamosiderina em la ari
B8 y el recortado tiempo de sohrevivencie de 1los glébulos To
jos® (49)0

Bstos fueran los pordmetros observados mds frecuent te -

en los dltimos repartes encaminados al diagnéstico ds la sne
nis hemolftica adquirida.,




COMENIARICS.

Ye que 1a etiologia del procesc hemoliticc herediiario es al-
&C mde sutil y siendc conocido desde 1a antigliedad un amplio—
mimero de agentes extrinsecos rroductores de hewdlisis, resul
ta singular observar gque histéricamente fue primero reconoci-
do el proceso hemoli{tico hereditario y que inclusive pesaron-

muchos afios sin aceptarse como tal le enfermedad hemolitice -
edquirida.

Se ba utiligadc méds de un fundemerto para clasificar 18 ane—-—
mis hemolitica, lu base que las divide en herediterizs y ad-—-
quiridas resulta muy utilizada en la actuslidad, ya que este~-
divisién conlleva un significado etiopatogénico, norque le ns
turaleza fundementcl de las lesicnes hereditasrias es muy difs
rente & las adquiridas. OSin embargo es frecuente gque loe in-
vectigadores campleten le descripeiém de un proceac hemoliti-
co aludiendo a témminos como iniravasculer, extravasoular, -
erénica y aguda, que pertenecen & otrus clapificaciones, ym -

manoe utilizados par su escaso significado etiopatogénico y -
su falta de precisidm.

Dantro de los muchos y muy importantes agentes etiollgicos de
1a anemis hemolftica adquirids, resaltan loe f4rmacos por su-
frecuencia y abmmdancia, d4os férmacos tan dtiles hoy dia ]
1a metildopa ¥ ¢l rifaapin, son entre otros, reportados com -
muchs frecusncia como productares de hemélisis, ecte dato de-~

biera en mente antes de prescribir cuslguier medice——
sento.

K]l mecanismo patogénico méds amplismente encontradc en 12 en—
fermedad hemolitice adguirids, ss el de origen inmune, & ve-——
ces mediado por anticuerpos camumee cantra una droga, un tu—
mor ©0 exclusivos del eritrocito, que al pegarse & l= megbrana
sctivan el complemento o inducen la fagocitoeis del glébulo -~
rojo por las cédlulas del reticuloendotelio. Bastantes san tam
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bién los procesos hemcliticos producidos | or wn daio directo
al eritrocito, yo sea por =sd:io de v-aoc alter:do: o con 18
implantzecidn de material protésico, y jor Wltimo se incluye-
ur gru;o diverso perq asmplio de esttdos en que se Jdafia al -~
glébulo rojo por le accibn de hemolisinuz.

Hay nuchos estudios que conducen &1 diasméstico de la znemia
hemolitica adquirida., 21 dltimo término frecuentemente lo -
aclara una enfermedad, un proceso infeccioso, la ingestién -
de drogas, la presencia de anticuerpos demostridos en lg -~
mruebz de Coambs, eteéterc. La designacidén de arepiz se ir-
fiere de datos clinicos como la pelidez de la ;iel, fatixe,-
etcétera y se comprueba midierdo la Lemoglobine en szngre. -
Lientras el proceso hemolftico en su forma mfs generzl y de~
une manert muy sencillia se diegnostict con une cuente de Te
ticulocitos, observmcidn del frotis de san.re periffrice, -~

medicién del hematocritico y ia determinaciée de bilirrubins
Béricao
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