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INTRODUCCION 

Resultaría aburrido y poco provechoso dedicar este trabajo a 
enlistar todos los agentes etiológicos de la anemia hemolíti 
ca adquirida hasta hoy descritos, completando con un resumen 
de los mecanismos patogénicos propuestos o comprobados en ca 
da caso. Lo anterior se justifica por el mero elevadísimo 
de agentes productores de hemólisis y porque muchos de ellos 
ya est¿5n plenamente identificados por el clínico. 

En esta revisión se esbozan ciertos hechos históricos cuya -
interpretación ayuda a conocer mejor el desarrollo de la ene 
ala hemolítica adquirida en el contexto científico, a conti-
nuación se discuten las clasificaciones propuestas para la -
anemia hemolítica, describiendo con amplitud la que hoy en -
día resulta más utilizada. 

Iba el capítulo de etiología se discuten con detalle los agen 
tes que más recientemente se han involucrado en el desarro—
llo de la enfermedad hemolitical  para solo mencionar loe que 
tradicionalmente han sido reportados como tales. 

Hablando exclusivamente de patogenia no son muchas las mane-
ras en que se puede destruir un hematíe, en el capítulo de pa 
togenia se mencionan los mecanismos destructores más acepta- 
dos, separándolos segán el lugar donde se produce la hexóli
eje. 
	 - 

Se concluye el trabajo cm una breve descripción de loe piará 
metros, más que de las técnicas, utilizados para diagnosti—
car la anemia hemolítica adquirida, mencionando algunos cri-
terios para ea interpretación. 

El presente estudio lleva la intención de servir de platafor 
ma a los estudiantes que deseen documentarse sobre la enfer-
medad hemolítica, profundizando el estudio con la revisión - 
del acervo temático incluido en la bibliografía. 



33E1TE RESÉU HISTORICA. 

Desde el año 150 S. de C. Galeno (10) describió un paciente 
que había desarrollado ictericia después de ser mordido por-
una víbora. El postuló que en éste y en ciertos otros casos, 
la ictericia no era el resultado de enfermedad hepática, pe-
ro en cambio era de origen eeplénico. Ea la era moderna, - 
Thalair y ~lux fueron probablemente loe primeros en repor-
tar un paciente con anemia bsaolitica, aunque la orina obscu 
ra de la hemoglobinuria pero:latina nocturna había sido nota 
da con anterioridad. Su paciente tenía anemia, ictericia - 
acolurica, esplanomegalia y glóbulos rojos anormalmente pe-
quen°. (presumiblemante esferocitoe), ellos denominaron ésta 
condición como miarocitemia y propusieron que la ictericia -
se producía par la destrucción exagerada de glóbulos rojos y 
la transformación de la hematina liberada a bilirrubina 
(47). 
En 1893, Wilson y Stanley (51) reportaron en 6 miembros de - 
= misma familia, la ocurrencia de la condición crónica cam-
racterizada por esplenomegalia, ictericia, predisposición a 
caculos biliares y en uno de loe miembros anemia progresiva 
que resulté ~tal. La enfermedad por ellos descrita es sumí 
lar a la que nosotros conocemos ahora como esferocitosis be-
reditaria. 

1 principios de siglo Einkaeski y Chauffard (32, 6) publica-
ran una caaprensiva descripción de la forma congénita de ene 
mía bemol:DM* y Chauffard limó la atención en el incremen-
to de la fragilidad osmótica de los glóbulos rojos. El tér-
mino hemolitico fue probablemente acunado por William Hunter 
(24), quien lo uso para distinguir las anemias causadas por-
excesiva destrucción de la sangre de las anemias carencialits, 
tal como la anemia perniciosa. 



Hayem en 1898 (22) 3rmLs tarde Widul, Abrami y Brulé en 1909 -
(50), señalaron rue mientras la clásica anemia hemolitica -
congénita descrita por kinkowalq y Chauffard, frecuentemente 
causó pocos síntomas, otro tipo, el cual ellos consideraron-
cazo adquirida, con frecuencia estaba asociada con anemia se 
vera y enfermedad grave; con ocurrencia de reticulocitosis y 
ausencia de influencias hereditarias aparentes. "án el tipo-
adquirido ellos consideraron casos de excesiva destrucción - 
sangainea asociada con varias infecciones o intoxicaciones y 
otros casos de causa desconocida. 

Iás tarde la autohemaglutinacián fue natal:- con cierta fre--
cumcia. Chauffard y Troisier (7) pudieron demostrar autohe 
molisinas en el suero de unos cuantos pacientes con anemia -
hemolítica adquirida aguda, en contraste con su ausencia ea-
loe casos congénitos, y hablaron de ictericia heaolisinica. 

á. pesar de estos estudios, la dudes- de cue exista realmente -
una ictericia hemolítica de tipo adquirida persitió por mu,-
chas años. In apariencia los casos adquiridos comummente -
fueron adjudicados a una agravación latente de la forma con-
génita. Pasaron 20 años antes que Lederer y Brill (28, 4)1-
llamaran la atención sobre una anemia hemolítica idiopétics-
aguda, asociada a enfermedad infecciosa con rápida recupera-
ción después de una transfusión sanguínea. Subsecumatesmatel 
casos similares atrajeron la atención de los investigadores-
quienes observaba que se diferenciaba i de aquellos de icte-
ricia hemolítica congénitappor lo que fueron aceptados como-
entidad específica (16). 

La existencia de anemia hemolítica adquirida, en contraste -
con la forma congénita fué claramente establecida por Damas-
hek: y Schwartz (9), quienes demostraron hemolisinasenla san-
gre de pacientes que sufrían anemia hemolítica aguda y que -
la esferocitosis y el incremento de fragilidad oamótica, pue 



den deaarrollarse durante el curso de la anemia en el hombre, 
tal como en la anemia hemolítica aguda producida experimental 
mente en animales. 

El desarrollo subsecuente en este ONMI O, puede ser acreditado 
en gran parte a la creciente comprensión del metabolismo del-
glóbulo rojo, la estructura y función de su membrana y las -
anormalidades que resultan de la alteración de la molécula de 
hemoglobina. Importantes avances también fueron hechos por -
la aplicación de técnicas serológicas al estudio de desorde-
nes hematológicos. 

Entre 1930 y 1950 varios casos de anemia hemolítica conlrénita 
que difieren de la esferocitosis hereditaria clásica en que -
no había esferocitos, la fragilidad osmótica eritrocitaria - 
era normal Y la esolenctomfa no 	terapdutizaaawit benefics, 
fueron reportados (2, 8, 19, 26, 44). Crosby, Kaplan y Zuel-
zer (8, 26) aplicaron el término anemia hemolitica no-esfero-
citica congénita (o familiar) a estos casos. Ironto se hizo-
aparente que ésta designación no se refería a una entidad ani 
ca del padecimiento. 

La prueba de autobemóliais de Selwyn y Dacio (40) sirvió no -
solamente para descubrir algunas de estas enfermedades, sino-
también pera separarlas en dos categorías: Tipo 1 y Tipo II. 
Resultados de esta prueba también sugierenqueenelTipo II la 
gIucólisis puede ser defectuosa. El descubrimiento por Car—
een y colaboradores (5) de la deficiencia de glucosa-6-fosfa-
todeshidrogenasa, seguido de la demostración por Valentina y 
su grupo (46)r  que una enzima eepeelfica da la glualisis _-
(pdruvato kinasa) era deficiente en pacientes con el Tipo II-
de anemia hemolítica no-eaferocitica congénita, permitió una, 
intensa búsqueda y el consiguiente desculLiziento de otros mu 
oboe glóbulos rojos con defectos enzimáticos, asociados a en-
fermedad bemplitica. 



CL&SUICACICri 

Los desordenes asociados con anemia nemolítica han sido cla-
sificados de varias maneras, ninguno de los cuales es entera 
mente satisfactorio. Por su evolución se dividen en agudas-
y crónicas, pero la limitación de tal división es cuando los 
episodios agudos se presentan durante el curso de un desor—
den crónico. Algo de más utilidad es la clasificación basa-
da en el sitio de hemólisis, i.e. ya sea con predominio en -
el interior de la circulación (intravl-scular) o en los teji-
dos dentro de los macrofagos (extravascular ). Ya que los-
desordenes hemolíticcs intravasculares se acampanan de hemo-
globinemia, hemoglobinuria y hemosiderinuria; la clasifica--
cián es facilmente bes  hR y frocusntemilüLe sirve para 15mitar  
las posibilidades diagnósticas. Por otra parte toda vez que 
la mayoría de las enfermedades nemoiltic¿s se caracterizan -
por destrucción extravascular de eritrocitos, el descubrí 
mientode este tipo de hemólisis, aún nos deja con un gran - 
ndaero de posibilidades diagnosticas (20). 

Los desordenes heaolíticos también pueden ser divididos en -
variedad hereditaria y variedad adquirida. Esta división -
forma la base de la clasificación, que como regla, es lamia 
dtil para el medico. Zata clasificación también tiene signifi 
cado patogénico, Porque la naturLleza fundamental de las le 
signes hereditarias es my diferente de las adquiridas. La 
destrucción excesiva de los eritrocitos, puede ocurrir por -
un defecto extrínseco sobre eritrocitos normales. Como re—
gla general los defectos intrínsecos son hereditarios y loe-
extrínsecos son adquiridos. Hay solo unz-s cuantas excepcio-
nes conocidas a esta generalización, estas incluyen: (a)- La 
hemoglobinuria paroxistica nocturna, un desorden adquirido -
caracterizado por un defecto intrínseco de los glóbulos ro-
jos, (b) - Ciertos defectos intrínsecos hereditrios (por - 
ejemplo la forma más comdn de deficiencia en glucosa-6-fosfa 



to deahidrogenasa) que no producen neces7rimente manifesta-
ciones clínicas, en ausencia de un mente extrínseco, usual-
mente una droga y (c) - Ataque térmico, el cual produce un -
defecto eritrocitario intrínseco adquirido (52). 

Las anormalidades intrínsecas y extrinsecs han sido distin-
guidas entre si realizando estudios de supervivencia de gló-
bulos rojos en transfusiones cruzadas. Cuando glóbulos ro--
jos normales son transfundidos a un paciente que tiene una-
hemólisis por causa extrínseca, estos san destruidos tan rd" 
pido cano los del propio paciente. 5i por otro lado los cor 
pásculos del paciente son transfundidos a un receptor normal, 
el tiempo de supervivencia es normal. En contraste, cuando-
los desordenes se deben a un defecto intrínseco de los glóbu 
los rojos, las células del paciente que se pasan a un recep-
tor normal son destruidas mts rapidamente que las del recep-
tor; y los glóbulos rojos sanos que se pasan al paciente tie 
nen un tiempo de vida normal (28). Tales experimentos de -
transfusión cruzada, no ea requieren en la actualidad pida -
que en casos de excepción en el estudio de une anemia ~olí 
tica de dificil diagnóstico etiopatogénico, puesto que acla-
ren can facilidad la patogenia de la enfermedad. 

Loe desordenes intrínsecos hereditarios del eritrocito pue-
den subdividirse en 5 grupos, dependiendo de la alteración -
globular, ya sea en la estructure del glóbulo rojo o las ru-
tas metabólicas. :.si, hay defectos que afectan a la nombra, 
na, la ruta glucolítica, el metaboliszo del glutatidn, laso 
lécula de hemoglobina, y hay también un pequeño grupo de de-
sordenes diversos que resultan de la deficiencia de enzima.-
no asociadas con el metabolismo de la glucosa ni del gluta--
tián (52). 

Las anemias henolíticas adquiridas pueden ser subdivididas -
en 8 grupos, dependiendo de la naturaleza del factor hemolí- 
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tico. Estos factores pueden ser inmunológicos (anticuerpos)/  
físicos (traumas), agentes infecciosos, agentes físicos, asen 
tes químicos, hipofoefatemia, enfermedades del hígado (anemia 
de células en espuela), y la hemoglobinuria paroxistica noc—
turna de causa aán desconocida, pero coQM anotamos previamen-
te es la dnica debida a una anomalía intrinseca del glóbulo -
rojo (25, 52). 

En seguida esquematizamos ésta áltima clasificación de las -

anemias hemolíticas y se amplia con los ejemplos respectivos-
'mis frecuentemente encontrados a la fecha. 

Clasificación etiopatogénica de los desordenes hemolíticos. 

1. Desordenes hemolíticos hereditarios.  

1) Defectos en la membrana eritrocitaria: 
1. Esferocitosis hereditaria. 
2. Eliptocitosis hereditaria. 
3. i.betal.ipoproteinemia Gicantoc it osis . 
4. Estamatocitosis hereditaria. 
5. Deficiencia en la Lecitin-colesterol acil-treneferasa. 
6. Transferencia defectuosa de 

lados. 

34 Deficiencia en las ~mas glacolitices del eritrocito. 
1. Pjruvato klnasa. 
2. Elzokinasa. 
3. Glucosa- fosfato isumsrasa. 
4. loafatructottnasa. 
5. Aldolasa. 
6. Triosafoefato Isaserasa. 
T. 2, 3 - difosfoglicermataaa. 
8. Posfoglicerato klnasa. 
9. Enolasa. 

C) Deficiencia de enzimas involucradas en la rata de fosfato 
de ~tosa y en el metabolismo del glutatión. 

-  "as .nidos grasoa foafori 
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1. Glucosa-6-fosfato deshidrogenara. 
2. Glutatión reductasa. 
3. Glutatión peroxidasa. 
4. Glutatión sintetasa 
5. Glutamil-cisteinil sintetasa. 

D) Deficiencia de enzimas eritrocitarias diversas. 
1. Adenilato kinasa. 
2. Ribosafosfato p¡rofosfokinasa. 
3. ádenosintrifosfatasa. 

E) Defectos en la estructura y síntesis de la globina. 
1. Enfermedad de la hemoglobina inestable. 
2. Anemia de células en hoz. 
3. Reagglobinopatias homocigoticas (CC, DD, EE) 
4. Talasemia mayor. 
5. Enfermedad de la hemoglobina H. 
6. Desordenes de heterocigotos dobles (Hb SC, Sickle-ta 

lasemia). 

II. Anemias hemolíticas adquiridas.  
A) Anemia iresmaohemolítica. 

1. Tranafusidm de sangre incompatible. 
2. Enfermedad hemolítica del recien nacido. 
3. Anemia hemolitica autolumune debida a anticuerpos ca 

lentes. 
4« Anemia hemolítica autoinaune debida a anticuerpos -... 

frioe. 

B) Anemia hemolítica eicroangiopética y traumética. 
1. Válvulas protésicas y otros anormalidades cardiacas. 
2. Sindromeurémico-hemolítico. 
3. Arpara trambocitopénica tronbótica. 
4. coagulación intravascular diseminada. 
5. isociado con fenómeno inmunológico (reacción del in-

jerto, enfermedad de caaplejos inmunes, etc). 

C) Agentes infecciosos. 



- 12 - 

Protozoarios: malaria, toxoplLsmosie, leiehmaniasie, 
etc. 

2. Bacterias: Clostridium perfrin¿es, 
y otras. 

D) Químicos, drogas y venenos. 
1. Químicos y drogas oxidentes. 

a) Naftaleno. 
b) NitrofUrantoinas. 
e) Sulfonamidas. 
d) Sulfonas. 
e) Para-aminosalicilato. 
f) Penilsemicarbasida. 
g) Penilhidrazina. 
h) Anilina. 
i) Hidroxilamina. 
j) Nitrobenceno 
k) Derivados del fenol 
1) Cloratos. 
2) Oxigeno 

2. Químicos no oxidantes. 
a) Arsénico. 
b) Cobre 
e) Agua 
d) Zoilo 

11) Agentes físicos. 
1. Ataque térmico. 
2. Radiación ionizente. 

P) Hipofoefatemia. 

G) Anemia de células en espuela en enfermedad del hiendo. 
H) Hemoglobinuria paravistica nocturna. 

Como ee anotó entes, las anemias hemolíticas con destrucción 
intravascular del glóbulo rojo, se acompañan de wla serie de 

1. 

colara., tifoidea, 
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particularidades que las excluyen de los procesos de destruc 
cidro extravasculor. En seguida enlistamos loe procesos que -
con más frecuencia producen hemdlisis wedominantemonte intra 
vascular. 

1. Bémoglobinuria paroxistica nocturna. 
2. Desordenes asociados con la fragmentación del eritrocito. 
3. Ciertas anemias immmaohemollticas: 

a) Reacción de transfusión por isoanticuerposIOND. 
to) Remoglobinuria paroxística afrigori. 
c) Algunos casos de anemia hemolítica autoinmune idiopáti 

ca. 
4. Asociadas con ciertas infecciones. 

a) Malaria por F. falciparum. 
b) Sepeis por Clostridium perfringes. 

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

glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. 
6. Ataque térmico. 
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ETIOLOGI. 

Son muchos los agentes involucrados en la producción de ane-
mia hemolítica adquirida, aunque no siempre se ha demostrado 
su causalidad. Forman un grupo muy amplio y diverso tanto - 
en su naturaleza cano en su patogenia. l'ara mencionar algu-
nas de esos agentes en el transcurso del presente trabajo, -
se sigue el orden de la clasificación etiopatogénica antes - 
descrita. 

El proceso inmunohemolítico ocasionado por incompatibilidad-
de grupos sanguíneos se conoce desde el siglo antepasado, -
podría sorprendernos hoy, después de tantos avances en -
las técnicas de transfusión saaguínea, seguir encontrando re 
portes de casos en que se describe este proceso heaolitico.-
Al respecto ?Zoom S.B. (35) hace volver la atención en el he 
cho de que se ha diagnosticado la reacción tranefusianal he-
molítica retardada con más frecuencia en los últimos atoe -
que anteriormente, le destacan lob siguientes puntos princi 
peles: (1) - La reacción transfunsional hemolítica retarda-
da ocu-re más frecuentemente de lo que se cree. (2) -La fre 
cuencia de detección depende de la comprensión del problema-
por parte del personal médico. (3) - Con el aumento de esta-
frecuencia son descubiertos máa casos de hamdlisis ligera. -
(4) - La verdadera incidencia de la reacción transfunmional-
hemolítica retardada se relaciona con la sensibilidad de las 
técnicas utilizadas en la demostración de anticuerpos y prue 
bes de compatibilidad, y (5) - bl reconocimiento de la fre-
cuencia de la reacción transfunsional hemolítica retardada - 
enfatiza la necesidad de desarrollar nuevos y más sensibles-
métodos de detección de anticuerpos, para prevenir sa ocu---
rrencia 

For otra parte un estudio de la Universidad de arkanaas (42) 
muestra cifras elocuentes sobre la magnitud del problema he- 
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molítice postransfueional, en este estudio la reacción trans-
fusional hemolítica fué más frecuentemente producida por reac 
ción anti-E y anti-Kell, siendo estos grupos sanguíneos con—
siderados de importancia secundaria en las transfusiones san-
guíneas cotidianas. 

La anemia hemolítica es una entidad bien reconocida COMO se-
cuela de las operaciones a corazón abierto, cuando hay un -
flujo turbulento de sangre en presencia de material protésico. 
Fue primero descrita en la reparación de un defecto septal --
atrial con un parche de teflón y después en válvulas protéai-
cas (49). En muchos de estos pacientes la hemólisis es sub--
clínica y se manifiesta por una ligera reducción en el nivel-
de haptoglobina sérica o en la menor sobrevivencia del glóbum-
lo rojo, pero no causa anemia significativa en ausencia de --
una insuficiencia cortica (30). Sin embargo como esta condi—
ción produce hemólisis intravascular, se han reportado casos-
fatales de hemosiderosis renal, sin depósitos de hierro aso-
ciados en el hígado ni el bazo (29). San necesarios períodos 
prolongados de hemólisis intravascular, antes que las manchas 
de hierro puedan ser descubiertas en las células de los túbu-
loe contorneados proximales. La cantidad de hemólisis intra,. 
vascular requerida para producir hemosiderosia renal severa,-
no es conocida con precisión, pero la hemoglobina extzracorpas 
calar, al menos inicialmente, debe exceder de 100 a 140 mg/dl 
de plasma, para que la hemoglobina sea filtrada en loe glamé- 
rulos. La hemólisis intravascular prolongada, frecuente en -
estos casos por la característica de ser subelínica, agota la 
baptoglobina del suero y por lo tanto el umbral renal ds homo 
globina disminuye. 

La enfermedad hemolítica adquirida semidaria a procesos in—
fecciosos, ba sido ampliamente descrita pc.ra una veriedad mor 
mo de procesos bacterianos y en algunas protozoosis, de IlLs -
que resaltan par su frecuencia Clostridium perfringes, 
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plasma Sp. Vibrio cholerae, Salmonella Sp. entre las bacte-
rias, y Ilasmodium Sp. Toxoplasma gondii, Leishmania Sp. -
como protozoarios (52). .an el presente trabajo se prefiere 
alertar sobre la potencialidad hemolítica de algunos proce-
sos infecciosos que menos frecuentemente se reportan como -
tales; es el caso de la infección humana por Leptoepira Sp. 
que ha sido reportada como causa de anemia hemolítica fálmi 
manta (45) y aunque se conoce poco de su patogenia en el hu 
mano, la hemólisis asociada a Leptospirosis en animales es-
tá bien documentada y se debe a la producción de una bemoli 
aina con actividad de fosfolipasa. La anormalidad morfoló-
gica de los eritrocitos en pacientes humanos y la cuantifi-
cación de lípidos en la membrana del glóbulo rojo, sugiere-
que el proceso hemolítico se debe a un ataque en la membra-
na, lo cual concuerda can el conocimiento en la patogenia - 
de la anemia hemolítica por Leptospirosis en animales* 

Otra bacteria que ha sido asociada a procesos heaollticos -
es Bacillus careys. En el caso reportado por 2odgere 
(37) se excluyeron las causas comunes de hemólisis, y ade—
más incubaciones ín vitro de glóbulos rojos tipo O fueron - 
bemolisadas por un cultivo de Bacillus cereus. Otros estu-
dios de la toxina del bacilo indican que produce una bemoli 
sima; esto prueba la evidencia de hemólisis in vivo par sez 
ticemia de Bacillus cereus, un microorgsnismo anteriormente 
no asociado con anemia hemolitica. 

Sea liste. de fármacos reportados como productores de anemia-
hemolítica, a la fecha ya es muy grande, y segán la tenden- 
cia ésta aumentará en el futuro. 	mecanismo patogél_ico -
de la hemélisis producida por loe diversos fármacos reparta 
dos con frecuencia resulta ser difelente y a veces por -
una misma droga en distintos casos (52). 

Da firimaco tan útil como la penicilina ha sido report_do, - 
con cierta frecuencia, como causa de an,lia "aemolítioa; en- 
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la mayoría de los casos, se trata de pacientes que in,ieren-
dósis muy grandes (al menos 10 Mega:U/ día) y cuya prueba de - 
Coombe directa resulta positiva. 'lato sugiere una hemblisis 
con mecanismo immunológico, que apoyado en loe resultados del 
Coolbs indirecto en presencia y ausencia de la droga, se pro 
pone un mecanismo mediado por complejos iamunee penicilina--
antipenicilina. 

Sin embargo se ha reportado esta droga como causa de hemóli-
sis en pacientes cuya prueba de antiglobulina resulta negati 
va (41)9 lo que manifiesta la incapacidad de excluir un me-
canismo autoinmune o inclusive no inmunológico, en la patoge 
nia de algunos casos de hemólisis por penicilina. 

La cefalotina se ha asoiado frecuentemente con una prueba -
de Combe directa positiva en pacientes que reciben este en-
tibi6tico; la explicación más reciente de este resultado se 
relaciona con un mecanismo no inmune, debido a un complejo ce 
falotina.proteina de la superficie del eritrocito. Con esta 
explicación se compralde la baja frecuencia de los reportes-
de anemia hemolítica producida por esta droga. Mi un estu-
dio de Harvey H.G. (21) de 150 pacientes tratados con cafalo 
tina, solo dos desarrollaran anticuerpos anti-cefalotina, a 
penar de que más del 65% resultaron Coceaba positivos, obser-
vando rara la beadlisis por asta dltima causa. 

la droga que tal vez con mayor regularidad se registra como-
inductora de anticuerpos que reaccionan con los gl5bulos ro-
jos en presencia de la droga es el rifampicia (15). For.es-
te mecanismo se repartan con cierta frecuencia, los antili--
perteneivos del grupo de la metildolJa e hidroclorotiazida, -
aunque son mudaos más los fármacos -33- que se mencionan en 
la dltima referencia citada. 

El teniposide, un derivado eemisintético del podophyllotoxin, 
usado en la químiciterpia del cáncer desde 1972, se ha repor- 
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tado como causante de hemólisis intravascullz aguda en cuyos 
pacientes la prueba de Coombs directa resulta fuert3mente po 
sitiva, al igual lue la indirecta en presencia de la droga -
(18). 

• 	 Por otra parte, se ha reportado que al¿unas drogas utiliza-- 
das en la quimioterapia del cáncer producen anemia hemolíti-
ca microangiopática. En este punto resulta difícil evaluar-
la participación del fármaco, pues la anemia hemolítica mi--
aroangiopática es una complicación bien docuementada del car 
cincos. metastUico (3). Sin embargo en los trabajos de - 
Gulati S.C. (17) y de Xressel 2.R. (27) se evidencia la po-
tencialidad hemolítica de la mitomicina C,5-fluorouracilo y 
doxorubicin, ya que la aparición de la anemia hemolítica mi-
croangiopática en sus pacientes, solo se notó después de em-
pezar el tratamiento contra el carcinoma epidermoide. La - 
anemia hemolítica microangiopdtica ocurre en situaciones en 
que bay contacto directo entre los glóbulos rojos y vasos --
sanguíneos daii¿dos. Los factores etiológicos más comunes in 
cluyenl  inflamación, embolias tumorales, hipertensión malig-
na y válvulas cardíacas protésicas. Schefferman J. (38) re-
porta un caso de anemia hemolítica microangiopática coM com 
plicación del abuso de las drogas, su paciente se inyecta --
por vía intravenosa filtrado de tabletas. Una biopsia a pul 
món abierto mostraba material particuldo primariamente den-
tro de loe vasos, con una considerable reacción _ranulamato-
ea de cuerpo estro, de donde sobreviene la hipertensión -
pulmonar produc-Jor.J_ de la bemólisie. 

Las causas usuales de hemólisis en pacientes con enfermada he 
pttica son, 1. esplonomegalia con secuestro de glóbulos ro—
jos, síndrome de Zieve debido al desbalance lipldico del g16 
bulo rojo can presencia de esferocitos, Lemólizis de células 
en espuela con au=ento de oolesterol no esterificado y pre-
sencia de eritrocito:, con formas rar.:.s que se des-7,ruyen en - 
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el bazo y la estonatocitosis debida al efecto del alcohol en 
la membrana del glóbulo rojo con dato en la bomba de sodio—
potasio. La disminución de LTP en el eritrocito es un hallaz 
go relacionado con la anemia hemolitica, dicha disminución -
es secundaria a la hipcfosfatenia, anormalidad bioquímica - 
coznnmente asociada con la enfermedad hepática (53). 

Bailistreril.P. (1) eenala que en la cirrosis alcohólica, - 
colestasie intrabspátioa y en la enfermedad avanzada del hí-
gado, los hematíes pueden adquirir características bioquisi-
cae y morfológicas que provocan su destrucción prematura. -
Las células defectuosas llamadas en espuela, poseen proyec—
ciones raras y están caracterizadas por un aumento de coles-
terol en la membrana, con elevación de la relación molar co 
lesterolifoefolipidos. 

La enfermedad de Wilaon ea un desorden del metabolismo del -
cobre en donde el principal tejido danado está en el hígado-
y en los núcleos banales del cerebro. La anemia hemolítica-
ha sido reconocida mida y más frecuente como un síndrome clí-
nico presente en la enfermedad de Jilson, adn en ausencia de 
manifestaciones hepáticas o del sistema nervioso central; de 
aquí la posibilidad de utilizar el proceso hemolítico como -
criterio diagnóstico de la enfermedad. En estos casos la -
anemia hemolitica se ha reportado con severidad variable, de 
un estado hemolítico compensado, hasta una hemólisis 
vascular fulminante (14). 

La anemia es una de las manifestaciones clínicas más trecuen 
tes de la insuficiencia renal. Al analizar las causas es la 
partante diferenciar la insuficiencia renal crónica de la in 
suficiencia renal aguda, que acompaña al llamado sindrame he 
molitico-urámica de la infancia. En esta enfermedad la tomó 
lisia constituye la cunas principal de momio y obedece a la 
rotura de hematíes a nivel de la microcirculación, profunda. 
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mente alterada por procesos de trombosis arteriolar y capi-
lar. -111 la insuficiencia renal crónica la anemia tiene un -
mecanismo etiopetogénico más complejo, donde se incline tam-
bién un componente hemolítico (48). 

Estudiando un grupo de pacientes con anemia hemolítica Flynn 
T.P. (13) encontró una correlación entre el aumento de la 
densidad de la membrana del glóbulo rojo y el aumento de las 
proteínas citoplasmáticas unidas a ella, y propuso que la ad 
sorción de proteínas puede indicar daño a la membrana, expre 
sedo a través de un aumento de su densidad, tanto como de la 
disminución en la deformabilidad, filtración y sobrevivencia 
del glóbulo rojo. Este proceso hemolítico se observa con 
cierta frecuencia en la hemoglobina de Uln, hemoglobina CC-
y en los mutantes de glucosa-6-fosfato deshidrogenara, entre 
otros procesos patológicos generalmente hereditarios, pero -
que requieren un factor extrínseco para desencadenar la hemó 
lisia. 

Se han reportado casos de adosrción de proteínas a la mimbre 
na del glóbulo rojo, pero en este caso adrices, aunque esto-
condiciona la bullíais, la etiología es yrobalmente imano 
lógica (43), un meceniamo ya mencionado. 

Aunque la anemia hemolltica aguda, rara vez resulta de la - 
acción directa de venenos de araba y víboras, su han repor-
tado cenos de hoeólisie ~vera después de una picada de avis 
Pa (34, 39). Parece involucrarse en este proceso la acción.. 
de foafolipasas presentes en la ponzoEa de dichos animales. 

Segdn se Obs-agea en el cuadro de clasificación de los proce-
sos heaolítocce adquiridos, los agentes quíaicos capaces de-
producir hemdlisia son abundantes, uno de los reportados con 
más frecuencia es el plomo (33), resultando de particular la 
portaucia la petogenia de la headlisis en esta intoxicación, 
tema que se estudiará en el próximo capítulo. 
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FITCGENIA. 

Tratando de ser lo más claros posibles al describir los mece 
nismos por los cuales se destrulell los glóbulos rojos en las 
anemias hemolíticas adquiridas, se dividen en procesos hamo-
líticos intravasculares, hemólisis por fri-gmentación y troce 
sos hemolíticos extravasculares; preciso aclarar que dicha -
división no es del todo patogénica, y que todos los procesos 
hemoliticos presentan en mayor o menor grado cierta destruc-
ción reticuloendotelial, aún en los casos considerados típi-
cos de destrucción intravascular de hematíes (23). 

La hemólisis intravascular se caracteriza por un valor plas-
=ático de hemoglobina de más de 30 mgydl y hemoglobinuria, -
en su demostración está implícito un dio grave a cierto nú-
mero de eritrocitos. Se presenta en la hemoglobinuria de la 
marcha, en reacciones ;n4 mes con activación del complemento, 
por acción de algunas toxinas (Ej. Cl. WelChii) y en ocasio-
nes la misma agua destilada por vía endovenosa, tMbién se -
presenta como resultado de la acción de sust=cias ozidantes 
secundando una deficiencia de glucosa-6-fosfato deáhidrogena 
sa. 

Le, hemólisis por fragmentación del eritrocito se caracteriza 
por la presencia de fragmentos del glóbulo rojo en el frotis 
y hemosiderinuria, la hemoglobina libre habitualmente no se 
eleva más de 30 mg dl y no hay hemaglobinuria patente. Este 
tipo de hemóliais se presenta en la enfermedad de hemoglobi-
nas anómalas que confieren rigidez al glóbulo rojo, cuando -
hay superficies vasculares anormales: ;steritis, hiperten---
sión maligna, síndrome hemolítico urémico, coagulopatias de 
consumo y en válvulas cardíacas protdsicas (23). 

El proceso hemolitico extravt..scular resulta poco caract=is-
tico, a saber un índice de reticulocito elevado que refleja-
el recambio a•. ene, del eritrocito. 4121 se incluyen to-- 
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dos los procesos :Ale dañan al Elóbulo rojo pero no hasta el-
punto de romperlo y su consecuente eliminación por las célu-
las del reticuloendotelio. Hay una serie de trastornos in—
fecciosos, medicamentosos y los me_s frecuentes inmunitarios-
generales como el lupus eritromatoso ;y la artritis reumatoi-
de en los que aparecen autosnticuerpos cue al envolver al --
glóbulo rojo provoca su fagocitosis por las células reticu-
loendotelialee, las cuales reconocen sitios específicos en 
el fragmento Pe de la cadena pesada de IgG (23). 

Algunos pacientes con anemia hemolítica inmune no pre:.entan-
una prueba de Combe positiva, debido a lue la cantidad de -
anticuerpos adherida a la superficie del glóbulo rojo, es de 
mudado pequeña para ser detectada, menos de 500 moléculas -
de anticuerpos por célula y se requieren un mínimo de 800 mo 
léculas de IgG por eritrocito para lograr activar el comple-
mento. Se comprende en estos casos la naturleza imuno-fa-
goeltica de la hemólisis al observar la respuesta de la en - 
fermedad a loe glucocorticoides. 

La hemblisia intrc-vascu.lar se asocia a infecciones por Clos-
tridium, Wicoplaama y Plasmodimay Rodgers G.k. (37) ha re--
portado el oaso de un paciente con enfermedad de hemoglobina 
SC que desarrolló henólisis intravaecular en el transcurso-
de una septicemia par Bacillus serene. Se demostró que Baci 
llus cereus produce una hemolisina porque incubaciones in vi 
tro de su cultivo producían la heméliais de los g1C-Julos ro-
jos tipo O. Bstudioa sobre esta Un:dna demostraron que es -
neutralizada por el suero humano normal, lo que hace posible 
que la hemoglobincuatía en sí, predispone: a la anemia hemolí-
tica producida por dicha toxina, pero no hay evidencias di—
rectas para mantener esta hipótesis (37). 

Por otra parte Tronbridge 	(45) re-Jorta un 0z-so de ane-- 
zda hemolítica fulmin4ite asociada con una ine7c1-_¡6n leptos- 
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piral, las anormalidades morfológicas de los hematíes de im-
paciente en el microscopio óptico y electrónico, incluyen - 
partículaa de células y glóbulos rojos con una superficie es 
pinosa o espiculada, lo que sugiere que el proceso hemolíti-
co se debe a un ataque en la membrana del eritrocito. >de--
Ida la medición de lípidos en la membrana del hematíe demos-
tró una reducoiEmenesfingomielinas y fosfatidiletanaleaina, 
lo que sugiere los cambios morfológicos y la holline obser. 
vade. Reto concuerda con loe estudios sobre hemólisis par - 
leptospirosie en mímeles, donde se ha demostrado una heméll 
eine con actividad de fosfolipasa (45). 

Cese ya se dijo antes, es han reportado algunos ceses de eme 
misheaolítioa relacionados can la picadura de avispa (39, -
34)• Un Combe directo remita negativo y no se detecten - 
aglutininas frise o irregulares, siendo normales los niveles 
de complemento (03 y 04). Lo que presume un meosnismo he-

par alteración de loe foefolipidoe eetructurales de 
memtagena del glóbulo ro jo, causada por la fosfelipasa 13-

deaostrada en la tatua de avispa. Siendo ten *emanes las -
avispas ~verano, no se entiende parque razón resultan pece 
ftementes los reportes de anemia hemolltioa sor su picadura» 

IshemAlisie producida par mecanismos insumo ~de primas.-
tares tanto estravascular coso intrevescular. gri los olmos-
reportados de ~aislo por fármacos en que se tienen evaden 
olas para proponer mi mecanismo mediado por complejos ima—
nes droga-eatidroga, se observa predominio de la forma intra 
vascular. Par ejemplo Garretty G. (15) reporte episodios he 
soliticos en pacientes que ingieren hidroolorotiasida donde-
es prepeas una reacción inmune mediada par complejos, ya que 
la, aglutinación in vitro de loe glóbulos rojos, solo se ob—
serva alegreta' la droga al mero del paciente y ademó% se 
pueden demostrar componentes del complemento (C3  y 04) -

en la membrena- de lee eritrocitos. Este supone que les-
hematíes son destruidos al activarse el ccurlemento par la . 
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vía cldsica, producto de una reacción inmune droga-antidroga 
looalisada en le superficie de los glóbulos rojos. 

Otros fármacos como el teniposide han sido asociados con ene 
mis hemolítica, de cuyos estudios se propone una petogenia -
mediada por complejos inacabada la manera antes ~mita •-
(18). La cmfalotina y penicilina se han reportado como in--
~taras de hemélisis; generalmente presentan un Coolbs posl 
tivo lo que sugiere que la droga estimula la producción de -
un anticuerpo que reacciona con la membrana de loe hematíes, 
lo cual provoca la fijación del ci-J10~0 y la lisia subes 
aseste del eritrocito (21). Hey reportes de anemia hemollt1 
ea inducida por penicilina con prueba de antiglobalina tire! 
ta negativa (41). 111 mecanismo de la hemélisis no es claro, 
podría ser de origen autoinommadonde se vió existen osos -
can Combe negativo, o inclusive un mecanismo no inmunológi-
ce. 

Por otra parte ya que en algunos hospitales, beata ena prue-
ba de compatibilidad de grupo 1110 y Bh para realizar una 
tranmfusión, se presenta can frecuencia la reacción heallitik 
oa retardada debida principalmente a anticuerpos dirigidos -
contra el antigeno I, Iswis, Iell y Be  no siendo motivo de -
asombro al ballazgo de anticuerpos contra cualquier otro gra 
po zszizinzz. in estos caeos la destrucción de hematíes as 
predominantemente intravascular y se completa con la activa-
ción del complemento (42). Los siguientes son datos que ser 
~rema la ~colón hemolítica retardada: 1) klevación pes—
transfusional de la bilirrubina indirecta o ictericia Clíni-
ca. 2) Disminución portmasfusional del nivel de hemoglóbi- 

• las por lo menos de lar/dl. 3) Disminución de un 50% o mas -
de los niveles de haptoglobina séricL, y 4) Hezzoglobinaria-
con hemosiderinuria (35). 

Los procesos henollticos mita comunes por fragmentación san - 
los present.dos en la reparación de v1lin 	cardíacas o de- 



otros defectos ventriculares, utilizando material protisico 
(49). La hemólisis se produce por la tensión anarical,turbu 
lencia y coalición de los glóbulos rojos con la superficie-
no endotelializada, dicho contacto traumatiza a los eritro-
cito° liberando estos la hemoglobina (29, 30). En estos oa 
eme se produce también una hemólisis predooinantemente in,-
trovascular, pero ya se mencionó como reconocer la fragoso-
te4ién. 

Otro cuadro hemolitico donde se prodáce fragaeataeldn del - 
i 

	

	glóbulo rojo es la anemia hemolítio: microensiopdtleer que - 
ocurre cuando bay contacto entre el eritrocito y vises osa-
guiases deOados. Cono se enumera en el capitulo anterior -
la hipertensión puede producir hmadlisis. Se ha reportado,  
anemia heaolitica mioroenglopitics como secuela del abuso de 
drogas endovenosos, can hipertensión pulmonar producto de -
una ~celda granulamatosa de cuerpo extraño a este nivel - 
(38). 

La anemia heoulitica aicrosngiopitioa es una eaaplieseida -
bien documentada del carcionamametastásice. Se piensa que 
la bemélisis se produce per fragmentación de los glóbulos - 
rojos en los hilos de fibrina que se desarrollen en los pe-
queños vasos par la coagulación intregemular dieemloada. -
Bita-mmermalided puede ser la sedal de la presencio de un - 
oaroinama oculto, pero más capazmente indica la ~ancla -
de metástasis ea un paciente con un tumor diagnosticado pre 
~oeste (27)# Estudios de microscepia elsetróaisa en estos 
casos demostraron depósito de fibrina intromural y agrega,. 
alón de plaqoetoa intraluminal, come ocurre en la ocegula--
ción intrsvascular diseminada, en el síndrome bemelitice --
urdmico y en la pdrpara traebocitopénleatrasbótica. Par -
otra parte los estudios de inataieflaoreaceacia mostraren de 
pósito inespecifloo de fibrindgeno, globulina y acoplemso- 
to, lo que hoce posible un mecanismo inounolégico, ya quip-
e* ba demostrado que loe complejos inmunes liberan un feo-- 
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tor de las plaquetas que inicia el proceso de coagulación.-
Gulati S.C. (17) observó anemia hemolítica microangiopátioa 
después del tratamiento del carcinoma epideraoide can mito 
micina C y 5-fluorouracilo, el mecanismo podría ser el yam. 
manolo:tad* y los ~lejos inmunes son dirigidos contra es-
tas drogas. 

Por %Sitial" se hen reportado cuadros de anemia hemolítica 
croanglopettica en la insuficiencia renal y especialmente en 
la de tipa aguas. Idos eritrocito* se fragmentan a nivel de 

microcirculacián renal alterada por proceses vasculiti--
yes y donde las fibras que forman la red de fibrina cruzan-
la lus de capilares y pequeñas arteriolas, los hematíes al 
chocar contra diobea fibras se ,doblan entorno a ellas y seo 
treigmentados por la propia fuerza de la circulación mangui- 
ta (48). 

Ya ea el ampo de las anemias heaolíticas predominantemente 
extrevesculares Plynn T.P. (13) reporta que en la mayoría - • de las hemoglobanopatima el incremento de la densidad da 3* 
me~s ~relaciona cm si aumento de proteínas citeples-
maleas unidas a la ~brama del eritrocito. in sistemas -
modelo y en enemigo heaolíticas estudiadas por el matar, el 
amento en la densidad de la membrana correlaciona de ceras-
ven la timetamcián en la deformabilidad, filtración y se-.. 
brevivencia del glóbulo rojo. Ira observad& de que ~km-
blacimes de 'membranas densas son evidentes solo en pacien-
tes esplenoatanizados cm enfermedad de la hemoglobina de -
XM y esferocitasia hereditaria y no en pacientes no sople 
noctomisedes, sugiere que los glóbulos rojos que contienen-
tales membranas densas, pueden ser secuestrados y destr‘d--
dos en pacientes con bazo intacto. 

Eh armas enfermedades hepdticr.s como en la cirrosis aleo-
bélica, colestasie intrahspdtica y enfermedad avanzada del-
hígado, se reporti_ un aumento inicial en el contenido de - 
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fosfolípidos y colesterol Bóricos, permitiendo un aumento en 
la superficie de la membrana del eritrocito. Más tarde cuan 
do el colesterol se acumula sin un cambio oancmitante en la 
concentración de fosfolípidos, la meatcrana de los glóbulos -
rojos presenta una relación colesterolifosfolípidos anormal-
mente alta, desarrollando múltiples irregularidades en for-
ma de espinas, llamadas *células en espuela". Este defecto-
de los glóbulos rojos permite su secuestro reticuloendote---
lial que resulta en la diminución de la longevidad en los - 
eritrooitos (1). 

Algunos casos de enfermedad hepdtioa &marranas una hipefes 
fatemia, provocando esta dltima una dial:amolda del...32+115p* 
albis en la ~Da del hematíe para mantener la bamba se--
dio-potasio, al fallar dicha energía el eritrocito pierde en 
integridad mimética favareciendome da destramida (53). 

laxara $1J. (14) hace notar ma paralelismo existente entre -
la enfemdad de iilem y la enfermedad hm:litio:4 can ~-
estudios sugiere una patogenia de la amera siguiente: 1) -
Inicialmente bey acumulación de colore en el ~de 2) Mal 
poros sitios en dando ocurre necrosis celular o debido a loa. 
turaoidn, se libera a la circulación cobre no unido a la ce-
ruloplamina 3) Iba ves liberado el ociare entonces puede - 
~ismer ema la membrana del glo bale rojo para generar ni-
&íceles odien° y peróxidos do lípido' 4) Ufanan& de -
peróxidos de lípidos puede ser par si siso suficiente pare-
~per la ~brema y producir limó:Lisie 5) Ademé. del dado-
a la ~MI, si los niveles de cobre san suficientemente -
alter, pudo ~Irme La hemoglobtma a metsbeaoglobina fore4 
sondees cuerpos de Heinz, produciendo peróxido de hidrdgmae- 
• inhibición de las envigas del glóbulo rojo (14). 

le bien sabido que la intazicesidn son plaao causa ~e su -
la síntesis de glebulina y grupo heme. También me dios 
• plano Jubile la atepeasa en la membrana del eritrocito - 
(52). 
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La intoxicación con plomo y la deficiencia hereditaria de pi 
rimidin-5-nucleotidasa, tienen en comdn un síndrome heaollti 
co con caracteriaticas bioquímicas, morfológicas y clínicas-
muy similares. n'a S. (33) en una extensa revisión del te-
ma, asume que el plomo inhibe marcadamente la pirinid111-5-na 
cleotidaea de les eritrocito% produciendo una acumulacidn - 
de loe nucleotidos de pirimidina, los cuales compiten con - 
loe nucleotidos de adenina en la unión al sitio activo de el 
sumas hines:Le de la ruta glucolítica. Así ee perturba la - 
produccida de ATP con la consecuencia ya mencionada. 

Por atino bol una extensa ~ladea de condiciones patoldei-
olas cazo el lupas eritematoso, artritis ~ola% leucemia 

sercoldosie, periarteritia, etc., donde ee pro-
ducen ~U:anticuerpos que ee unen a loe eritrocitos y ~da-
le ~ligado al principio del capítulo, provoco& la elimina,  
*ida del glóbulo rojo por lea células del sistema reticuloen 
detelial. Par eámulo Bradley 	(3) publica un ceso de - 
anemia hemolltica con hipernefroma, donde probablemente ~-
tia involucrados anticuerpos comunes contra el tumor y los -
eritrocitos. Los niveles de baprtoglobina eran normales o 
elevados, lo que indica, segdn sus palabras, una ~lisie -
predominantemente ertzsvaacular. 



DIAGNOSTICO. 

Al describir loi parámetros y técnicas que se han utilizado -
para diagnosticar una anemia hezolítica adquirida, se ordenan 
principiando con los que podrían resultar mis fáciles para --
terminar con los más complicados. Podría haber incongrues—
cia entre doe laboratorios dados con respecto a la disponibi-
lidad de cualquier técnica que se mencione, be aquí lo arbi—
trario de tal orden siento. 

Es precies aclarar que se considera el diagnéatice de la en--
fermedad hemolitica adquirida en una forma cuy general etíope, 
tegenicamente hablando y que cuando la técnica de diagnéstice 
vaya encaminada a elucidar una causa o meoanismo específico -
de predial:elan ds hemalais, en el momento se mencionará. 

El médico sospecha que un pacientepuedetenerheméliale~ 
presenta el bdnono anemia Mía ictericia. La primer sospecha 
se cerrebera con la deterainación de hemoglobina en sangre y 
la segunda con la medición de bilirrubina sérica. Si la homo 
globina se encuentra disminuida solo se hablará de anemia, pe 
ro si eliden de bilirrubina libre ectá aumentado, entonces-
se podrá confirmar que se trata de ~anemia heaelítica. 
determiaacidn de heaoglobina y bilirrubina representan mama 
nem de lalcimrel diagnóstico de la anda hemelitica, pero-
a1 retirar los apuntes de la literatura se verá que Observan-
anchos pardmetros más (3, 15, 18, 41). 

Alganos cientifleos han sugerido que toda investigandn de 
anemia bmmolitioa en el laboratorio supiese con una cuidadosa 
obeervandn del frotis de sangre periféricat y ciertamente es-
ta determinación puede llevar a elucidar la naturaleza de la 
hmaólisis; baste decir que en las anemias hemolíticas de ori-
gen mecánico frecuentemente se encuentran fragmentos del erir 
trocito en el frotis sanguíneo (36). 



Rice L. (36) piensa que cuando la respues de 1E. lAdula ósea 

a la destrucción de glóbulos rojos está blo-_utda por una en—

fermedad, el valor del hematocrito puede caer rapidamente. 

Iliemtras que Strl,uss R.Á. (42) describe dos pacientes cuya - 
inexplicable caída en la lectura del he:.atocrito postransfu—
atonal, lo condujo a sospechar en una reacción hemolítica 
transfusional, después confirmada. De aquí que esta prueba -
se proponga como un recurso más para detectar el proceso he-

molítico. 

La cuenta de reticulocitos ha sido el marcador más ampliamen-
te utilizado para valorar la respuest& eritroide medular (41, 

43, 49). Se puede esperar una asociación cercana entre el --
aumento de reticulocitos y el proceso hemolítico. gin embar-
go el valor predictivo para la enfermedad hemolítica de una -
cuenta elevada de reticulocitoe (mayor de 2.5%), según el es-
tudio estadístico de larchand 1. (31) es confiable solo en -
un 30%, disminuyendo la confiabilidad en los procesos bemolí-

ticos leves. 

£1 incremento de deshidrogenas& láctioeydeladeshidrogenasa-
hidroxibutirica séricas, son otros parámetros amplianente uti 
Usados para establecer el proceso hemolítico, ya que 108 gló 
bulos rojos contienen estas enzima* en abundancia y las libe-

ran al romperse (11, 39, 49). Sin embargo el aumento de es—

tas enzimas: también se ve caakceetido en enfermedades be-

'Áticas y cardíacas, lo cual limita su valor predictivo en la 
enfermedad bemolítica, si se consideran cano parámetros auila 

dos. 

Después de una discusión sobre las técnicas diagnósticos para 
la enfermedad heLolltica; Pebr J. y Snob M. (il, 12) se in--
clinan por la determinación de creatioaen el glóbulo rojo, ar 

gumentando que resulta fácil de medir y oue no solo es un in-

dicador cualitativo sensible de la enfemea-á hP-•72.1.tioa, si-

no que representa una medidí,- que permite cuantificar la intet 



eidad de tal proceso. Esta determinación ze 	- -

que el contenide de creatina en el glóbulo rojo disminuye con 

la edad, así ellos pudieron estandarizar una técnica donde se 
cuantifica la creatina en sangre para obtener un criterio de-

la edad promedio de la población de eritrocitos, dicha técni-
ca correlaciona estrictamente con los valores de vida media -
del eritrocito medidos con el método de referencia de glóbu--

loe rojos marcados con Cr51  (12). 

Las haptoglobinas son un grupo de proteínas séricas, cercana- 
mente relacionadas con las alfa-2-globulina, que tienen la - 
habilidad de unirse de manera irreversible a la hemoglobina - 
libre intravascular. El complejo resultante es rapidamente - 

removido por las células reticuloendoteliales, disminuyendo--

así el nivel de haptoglobina total en el suero. ¡ate hecho ha 
permitido utilizar la determinación de haptoglobina sérica en 
el diagnóstico de los desordenes hemollticos. Según los esta 
dios de Marthand y colaboradores (29) usando una técnica muy-
sensible de nefelometría de rayo Laaser y un nivel de hapto—

globina de 25 mg/dl  de muero o menor, se puedan separar los -
desordenes hemolíticos de los no heaoliticos con un 87% de -
~fiabilidad. Sin embargo dos artículos se oponen a las expe 
rimeles deitarchámad, Rice L. (36) sugiere que la técnica an. 
tse mencionada resulta mu sofisticada y su interpretación en 
ganosa, considerando me invitación a retardar e incluso equi 
voces' el diagnóstico, el °sabio de una observación cuidadosa. 
del frotis de sangre periférica, la cuenta de reticulocitos y 
la determinación del hsmatocrito, por una determinación de -
haptoglobina sérica. Por otra parte Pehr J. (11) correlacionó 
loe niveles de haptoglobina sofrío con los de protelna,C-reac 
Uva, demostrando que la haptoglobina es una proteína reacti-
va de fase aguda y siendo la enfermedad hemolítica frecuente-
mente acres  +IP=cia  por procesos inflamatorios, resulta así poco 
efectiva la determinación de haptoglobina como parámetro pez. 
diagnosticar el proceso hemolítico. 



-s1 	dib,cute 

en la enf=LJ(L.d hemolític:,; 

los (3, II, 30, 31, 36) conduce 

evidencias: 

1. Los niveles de haptoglobinc. 

sis mecánica y autoinaune. 

2. i1 nivel de haptoglobina Ps 

hiperesplenimno. 

:a r-vi:315:-. 	vL,rlos artícu 

a en.w.cir 11:-s Eicaientes 

sérica, 30n b-jos en hea6li-

normal en la hea6lisie por - 

3. 111 nivel de hatoglobina séric,, es con frecuencia extre-

madamente bajo en la anemia aeglobldstica, una enferme-

dad primariamente debida a la eritropoyesis ineficaz, y 

4. El nivel de haptoglobina sérica Fres-:Inta con poca fre---

cuencia una baja considerable en la deficiencia de fie—

rro, sangrados, en la :.venia de _a enfermedad er6uice y 

en pacientes no anémicos. 

Se puede concluir que una baja en el nivel de haptoglobina -

sérica, predice la enfermedad hemolítica con una probabili -

dad muy alta, pero resulta dudoso que vz..loree normales o al-
tos provean una confiable exclusión del proceso hemolítico. 

En caso de hemdlisis el método de referencia estandord pera-

establecer un firme diagnóstico es la diminución de la super 

vivencia del glóbulo rojo medida con eritrocito. autólogos - 
radiomarcados con Cr51. Con esta técnica se considera que - 

cuando la supervivencia del glóbulo rojo está por debajo cie-
los 20 días, se puede establecer sin lugar a dudas el diag—

nóstico de la enfermedad hemolítica (11). Se recomienda es-

té técnica cuando el lugar de destrucción de hematíes resul-

ta de importancia par:. el médico. -zor otro lado se compren- 

- - 

	

	de la limitación de esta técnici., ...or su costo eleva,J,n 7 la - 

falta de disponibilidad del pacicIntc para recibir una inyec-

ción endovenosa de laaterial rz-dicJ.ctivc. :;t.,:. el.t:r•---,-, 14 de-- 
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terminación del tiempo de supervivencia del eritrocito sigue 
siendo el método de referencia más confiable y utilizado pa-
ra discriminar la enfermedad hemolítica (1, 11, 30, 31, 49). 

Los parámetros hasta aquí descritos forman una batería impar 
tante de pruebas utilizadas en el diagnóstico de la enferme-
dad heaolltica en su forma más general; la clave está en sa-
berlos elegir y combinar adecuadamente. En seguida se men—
cionan otros artificios que han sido aprovechados para reco-
nocer una anemia hemolítioa. Se han descrito episodios hemo 
líticos con presencia de hesaturia macroecópiod influyendo -
este dato en el diagnóstico (39) y también se ha ~mentado 
el valor diagnóstico de la presencia de urebiltwleno, heme-
siderina y hemoglobina en la orina (15, 18, 29, 49). ~has 
determinaciones a más de conducir al diegedetlee de le enfer 
medad hemolítica, indican algo sobre mi origen y patogenia—
por ejemplo la metalbuminemia, hemalbuminesia y hemcglobina-
libre, indican hemblisis predominantemente intravaeoulmr(V91. 

!Una 22. (13) ha utilizado un mulliste en gradiente de den 
sidad de sacarosa de la membrana del glóbulo rojo en la ane-
mia hmmolltioal esta técnica provee un método eficiente para 
separar las membranas ricas en cuerpos de Reina o con protel 
nem citoplammáticas adeorbidas, mencionadas en el capítulo 
anterior. Así esta prueba indicaría si el proceso hemoliti-
co tiene relación con alguna hemoglobinopatla o si el eri—
trocito es víctima de una acción ~ante« 

Otro hallazgo de laboratorio consistente con la aneada hmee-
lítica ea el aumento de la eritropoyesia en la médula ósea — 
que se observa en un frotis preparado a partir de una biop—
sia de médula, cuando éste resulte f.ctible conviene hacer —
su evaluación (17), 

Otros parámetros que en mayor o menor medida, dependiendo de 
la dio J¥1Vi1¥ü del 1 bori-t.orio, se han utilizIdo en el -- 
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diagnóstico de la enfermedad hemolítica son: La fragilidad - 
omaótioa del hematíe, la excresión fecal de urobilinégeno, 
los niveles de hemopexina adrice y la prueba de Combe (52). 

Las pruebas hasta aquí descritas son las que mde ampliamente 
se han utilizado en el diagnóstico de la anemia hemolítica,-
el clínico debe tener el criterio para decidir cuales utili-
zar en cada tipo de hemálisis sospechada e incluso en cada -
paciente dado. Por ejemplo bloore S.B. (35) escribe, loe da.-
tos siguientes sugieren la reacción transfusianal hemollti--
ea: 1. Elevación postransfusional de la bilirrubina indirec-
ta o ictericia clínica, 2. Disminución poetranefusional del 
nivel de beeoglóbina en 1 gr/d1 o ads, 3. Disminucién de le, 
haptoglobina adrice en un 501 o mío do los niveles pretrene-
fueionales, 4. Hemcglobinuriá y hemosiderinuria. En otro -
reporte se les alsa naturaleza hemolítica de la anemia se ee 
tableció par la elevada cuenta de reticulocitos, el incremen 
te de la deshidrogenasa láctica y deshidrogenara hidroxibutí 
rías, la presencia de urobilinógeno y hemosiderizei en la ari 
aa y el recortado tiempo de sobrevivencia de loe glóbulos ro 
jos° (49). 

Setos fUeran los pardmetros observados más frecuentemente -
en loe dltimos repartes encaminados al diagnóstico de la ene 
ni& hemolítica adquirida. 
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COMTAE1CS. 

Ya que la etiología del proceso hemolítico heredil,ario es al-
go más sutil y siendo conocido desde la antigüedad un amplio-
némoro de agentes extrjnsecos productores de hemólisis, resol 
ta singular observar que históricamente fue primero reconoci-
do el proceso hamolítico hereditario y que inclusive paswon-
muchos aaoe sin aceptarse como tal la enfermedad hemolftice --

adquirida. 

Se ha utilizado más de un fundamento para clasificar la ane--
miabemolitica, la base que las divide en hereditarias y ad—
quiridas resulta muy utilizada en la actualidad, ya que esta-
división conlleva ma significado ettopatogénico, porque la na 
turaleza fundamental de las lesiones heredarias es muy dite 
rente a las adquiridaa. Sin embargo es frecuente que loe in-
vestigadores completen la descripción de un proceso heaolíti-
cc aludiendo a términos como intravascular, extravasoular, -
crónica y aguda, que pertenecen a otras clasificaciones, ya -
menos utilizadas por ea escaso significado etiopetogénico y 
VII falta de precisión. 

Dentro de los muchos y muy importantes agentes etiológicos de 
la anemia hemolítica adquirida, resaltan los fármacos por en-
frecuencia y abundancia, dos fármacos tan útiles hoy día como 
lametildopa y el rifaapin, son entre otros, reportados can - 
=Cha frecuencia como productora' d• bemólisis, este dato de-
biera temerse en mente antes de prescribir cualquier medica--
mento. 

mecaniaao patogénico más ampliamente encontrado en la en—
fermedad henolitica adquirida, es el de origen inmune, e ve--
ces mediado por anticuerpos comunes contra una droga, un tu-
mor o exclusivos del eritrocito, que al pegarse a la membrana 
activan el complemento o inducen la fagocitoeis del glóbulo -
rojo por las células del reticuloendotelio. Bastantes son tan 
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bién los procesos hemolíticos producidos ,or un dio directo 
al eritrocito, 	sea por medio de v-I3DC alter_ doy o con la 
implantación de material protésico, y por último  se incluye-
un gru-,:o diverso pero amplio de estados en que se dalla al -
glóbulo rojo por la acción de hemolisi=. 

Hay muchos estudios que conducen al dialm6stico de la anemia 
bemolítica adquirida. ál último término frecuentemente lo -
aclara una enfermedad, un proceso infeccioso, la ingestión -
de drogas, la presencia de anticuerpos demostrados en la --
prueba de Combe, etcétera. La desibnación de anemia se in-
fiere de datos clínicos como la palidez de la líelo  fatiga,-
etcétera y se comprueba midiendo la ilemoalobins en sangre. - 
kientras el proceso hemolítico en su forma más general y de-
una manera muj sencilla Be diagnostica con una cuenta de re 
ticulocitos, observación del frotis de sanre periférica, -
medición del hematocritico y la deterrdrarión de bilirrubina 
sérica. 
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