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INTRODUCCION.

La hemdlisis intravascular que sigue a la insercion de material protésico
intracardiaco esta bien reconocida y desde el primer implante de una proétesis en
humanos llevada a cabo por el profesor Hanken en 1960 * . La hemdlisis mecéanica
en pacientes con protesis valvulares fue una complicacion establecida que el
traumatismo directo del eritrocito con la bola rigida de las primeras protesis
valvulares, causaba una liberacién hacia la circulacion de general de fragmentos
antigénicos que estimulaban el sistema inmunolégico y favorecian la produccion de
anticuerpos antieritrocitos.

Sayed y colaboradores? reportaron la presencia de hemdlisis intravascular por
primera vez, en un paciente al que se le hizo cierre de una comunicacion inter
auricular tipo ostium primum con un parche de Teflon.

La hemodlisis intravascular, aunque en ocasiones bien compensada, es una
complicacion comun del reemplazo valvular mitral, tanto en protesis biologicas como
en mecanicas, en posicion mitral, aortica o0 ambas.

Sin embargo en ocasiones puede ser una complicacion en la que no se piensa y
gue no se investiga en la practica clinica actual y aun cuando puede ser de una

gravedad clinica importante.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A.- JUSTIFICACION

La colocacion de prétesis valvulares cardiacas es una practica quirtrgica que en la
actualidad se realiza con una frecuencia creciente, en donde ademas el desarrollo
tecnoldgico de diferentes disefios ha evolucionado a paso acelerado.

La hemdlisis intravascular es una complicacion relacionada a las prétesis
valvulares, con incidencias muy diversas segun los diferentes estudios reportados y
aunqgue la presencia de grados graves de anemia es poco visto en la actualidad, la
hemodlisis subclinica es una entidad poco estudiada, subestimada y por lo tanto no
tratada.

Se han reportado estudios con algunos nuevos disefios de ciertos tipos de protesis
en que la presencia de hemolisis continua siendo clinicamente importante.

En base a lo anterior se decidid estudiar la frecuencia de presentacion de hemdlisis
intravascular ocasionada por protesis valvulares cardiacas en cualquier posicion, de

pacientes operados en el Instituto Nacional de Cardiologia.



MARCO TEORICO

La hemodlisis es la destruccion y retiro de las células rojas sanguineas desde la
circulacion antes de completar su vida normal, que puede llevar como
consecuencias a la anemia o deficiencia de hierro lo cual dara las manifestaciones
clinicas de acuerdo a la gravedad de la afeccion.?

En la materia del eritrocito no hay organelos que puedan sintetizar proteinas
necesarias y por lo tanto no es capaz de repararse a si mismo, por lo que su vida es
finita y ésta dependerd del medio que lo envuelva si es hostil con influencias
externas extracelulares que los puede dafar. Una vez que el eritrocito ha perdido su
nacleo y ribosomas, no puede sintetizar mas proteinas; al igual que con la pérdida
de las mitocondrias su energia depende de la glucdlisis anaerdbica. Para identificar
los cambios que ocurren en los eritrocitos con la edad, se han separado las células
jovenes de las viejas para medir las caracteristicas fisicas o quimicas y el efecto de
la edad ejercido sobre ellas. Los nuevos métodos mas comunmente usados, han
observado que la densidad del eritrocito y la sensibilidad para la lisis osmaética es

otra propiedad que incrementa con la edad. *®

Una vez formado la célula roja, circula un promedio de 90-120 dias, dandose un
recambio de 1% al dia. Mientras los eritrocitos estan en la circulacion son sometidos

a diversos cambios en el medio que los rodea, fundamentalmente variaciones en la



osmolaridad plasmatica, en el pH sanguineo y en la velocidad y turbulencia del flujo,
asi como a las fuerzas tensionales que se desarrollan en el sistema vascular.

Bajo condiciones normales, el 80 al 90% de la destruccion de los eritrocitos ocurre
sin liberacibn de hemoglobina dentro del plasma, por esta razén se cree que el
proceso de destruccidén es extravascular, probablemente dentro de los macréfagos
del bazo y en menor cantidad en el higado y la medula ésea, solo del 10 — 20% de
la destruccién normal ocurre intravascular. °

Varias hipétesis se han propuesto para explicar la muerte de los eritrocitos entre
ellas se incluyen: a) cambios en las enzimas de las células rojas con la edad, b)
alteraciones en el balance de calcio, c) cambios en los carbohidratos de la
superficie de la membrana, d) lesion oxidativa, e) desarrollo de anticuerpos
autologos contra antigenos de la membrana.

Cuando el eritrocito sufre dafio mecénico por alguna causa, pierde parte de la
membrana en el lugar en que ocurrié la lesién, pero puede seguir en la circulacién,
pero son reconocidos por el sistema mononuclear fagocitico del bazo y retirados de
la circulacién. El resultado de la liberacibn de hemoglobina, la saturacién del
sistema de haptoglobinas y hemopexina, el paso de hemoglobina a la orina y el
deposito de hemosiderina en los tlbulos renales.

Cuando la haptoglobina no se une a la hemoglobina, desaparece del plasma en un
tiempo de 3.5 — 5 dias. En hemdlisis intravascular el catabolismo de la haptoglobina
es tan rapido que practicamente desaparece del plasma, que no es acompafiada de

una compensacién con sintesis de haptoglobina.’



El descenso de hemoglobina estimula la respuesta medular, con una elevacién del
namero de reticulocitos, que permite compensar la destruccion diaria de los

eritrocitos destruidos.

La anemia suele ser bien tolerada si se establece progresivamente, pero en general
cifras inferiores a 7 gr/dL presentan sintomas, los cuales van a ser variables y
multiples de acuerdo al sistema que los manifieste:®
e Cardiovasculares: disnea de esfuerzo, taquicardia, hipotension
postural, edema, soplos, sincopes, angina de pecho o infarto.
e Neurolbgicos: cefalea, acufenos, vértigo, mareo, pérdida de
concentracion, astenia, menor tolerancia al frio.
e Cutaneos y mucosas: palidez, ragades (estomatitis angular) piel seca,
ufas fragiles y caida de cabello.
e Gastrointestinales: anorexia, nadsea, estrefiimiento o diarrea, atrofia
gastrica, litiasis vesicular por céalculos de bilirrubinato calcico.

e Genitourinarios: amenorrea, pérdida de la libido e importencia.

Un sintoma peculiar y tipico de la deficiencia de hierro grave es la pica (ingestién de
hierro, tierra, almidoén, hielo, etc.), coiloniquia (ufias en cuchara), escleras azules por
transparencia de la coroides.

La hemdlisis extravascular, como ya se ha mencionado, es la forma mas importante
de destruccion de los eritrocitos de sujetos normales; es la eritrofagocitosis el modo

primario de destruccion; esto es apoyado por el hecho de que el sistema de hem-



oxigenasa responsable de la destruccion de los eritrocitos se encuentra en las
células fagociticas del bazo, higado, medula ésea y también en hepatocitos.
Ademas, el hierro derivado de la hemoglobina es depositada dentro de los
macrofagos. Las células rojas con alteraciones estructurales en la membrana
celular estan incapacitados para atravesar la fina red de sinusoides esplénicos y
son fagocitados y destruidos por los macréfagos. °

Los mecanismos por los cuales puede aparecer destruccion intravascular de los
eritrocitos son: lisis osmaética y fragmentacién celular. La susceptibilidad a la lisis
osmatica se incrementa con la edad del eritrocito. La fragmentacion es definida
como la pérdida de una porcién de la membrana del eritrocito, algunas veces, pero
no siempre, acompafiado de pérdida de contenido de la célula, entre ellas
hemoglobina. La fragmentacion es la forma caracteristica de destruccion celular en
las anemias hemoliticas microangiopéticas. Es el resultado usualmente de la
interaccién entre el eritrocito con el endotelio alterado, depdsitos de fibrina y la
friccion de la pared del vaso. *°

Por tanto, la hemdlisis es un proceso fisiolégico que se lleva en un estado de
equilibrio y bajo condiciones normales. Sin embargo, cuando por cualquier causa se
rompe el equilibrio y se encuentra un incremento en la hemdlisis se pueden
observar alteraciones clinicas. Si bien es cierto que la hemdlisis puede ser
asintomatica por un gran periodo de la vida, puede llegar a hacerse presente como
anemia cuando la eritrocitosis no puede compensar el grado de destruccion de las
células. ' En la Tabla 1 se muestra la clasificacion de las anemias hemoliticas

segun su etiologia.



TABLA 1. Clasificaciéon de anemias hemoliticas.

Tipo
Etiologia
Asociaciones
Diagnostico
Tratamiento

Adquiridas *

Mediada por inmunidad

Anticuerpos contra antigenos de la superficie del eritrocito

Idiopatico, maligno, farmacos, enfermedades autoinmunes, infecciones, transfusiones

Esferocitos y AD positiva

Tratar la enfermedad de base, suspender el farmaco causante, esteroides, esplenectomia, gammaglobulina IV,
plasmaferesis, agentes citotéxicos, danazol.

Microangiopatica

Destruccién mecanica de la célula roja de la circulacion

PTT, SUH, CID, preclampsia, eclampsia, hipertension maligna, valvulas protésicas.
Esquistocitos

Tratar la causa

Infeccion
Malaria, babesiosis, infeccién por clostridium

Cultivos, formas alargadas de las células, serologia.
Antibiéticos

Hereditarias **

Alteraciones enzimaticas

Deficiencia G6DP

Infecciones, drogas

Medicién de baja actividad de G6DP

Suspender el farmaco causante, tratamiento de la infeccion.

Alteraciones de la membrana
Esferocitosis hereditaria

Esferocitosis, historia familiar, AD negativa
Esplenectomia en casos moderados o graves

Alteraciones de la Hemoglobina
Talasemia

Electroforesis de hemoglobina, estudios genéticos
Folatos, transfusion.

AD= prueba directa de antiglobulina, PTT= parpura trombocitopenica trombética, SUH= sindrome urémico
hemolitico, CID= coagulacion intravascular diseminada, G6PD= glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

* Otras causas de hemdlisis adquiridas incluyen la esplenomegalia, enfermedades hepéticas terminales,
hemoglobinuria paroxistica nocturna.

**  QOtras causas de hemdlisis hereditaria son la enfermedad de Wilson y otras formas menos comunes de
enfermedades de la membrana (eliptocitosis hereditaria), enzimaticos (deficiencia de piruvatocinasa) y
hemoglobina (variante de hemoglobinas inestables).



La fragmentacion prematura de los eritrocitos y por tanto la hemdlisis intravascular
resulta en hemoglobinemia, hemoglobinuria y hemosideruria. Una de las claves de
este tipo de hemodlisis es la observacion de fragmentos de eritrocitos o
esquistocitos. Este tipo destruccion se ha observado asociado con anormalidades
del corazéon y grandes vasos, enfermedades de pequefios vasos, coagulacion

intravascular diseminada e hipertensién, como se representa en la tabla 2.

Tabla 2. Causas de Fragmentacién de Células Rojas

Asociadas con anormalidades del corazén y grandes vasos
Protesis valvulares sintéticas
Valvulas homologas
Xenobioprotesis
Valvuloplastias autélogas
Ruptura de cuerda tendinosa
Reparacion con parches intracardiacos
Enfermedad valvular no operable (especialmente estenosis aortica)
Coartacion de la aorta
Asociados con enfermedades de pequefios vasos: anemia hemolitica microangiopatica
PTT
SUH
SUH / PTT relacionado a otras enfermedades
Carcinoma diseminado
Quimioterapia
Asociado a trasplante
Embarazo o periodo postparto
Sindrome de HELLP
Hipertension maligna
Coagulacion intravascular diseminada
Mecanismos inmunoldgicos
Lupus eritematoso
Glomerulonefritis aguda
Esclerodermia
Granulomatosis de Wegener
Hemangiomas
Hemangioma gigante (sindrome de Kasabach-Merritt)
Hemangioendotelioma hepatico
Lesiones plexiformes en hipertension pulmonar




La anemia algunas veces es detectada por pruebas de laboratorios sin aparentes
signos o sintomas relevantes en la exploracion. Sin embargo, una historia y
exploracion meticulosa en el paciente puede otorgar claves importantes, a veces,
aunque sutiles, sobre la presencia de hemdlisis y probablemente sobre su posible
causa. El paciente puede referir disnea o fatiga, orina oscura y ocasionalmente
dolor de espalda; la piel puede observarse palida o amarilla. Puede encontrarse en
reposo taquicardia o incluso soplos cardiacos; la linfadenopatia vy
hepatoesplenomegalia sugieren una enfermedad linfoproliferativa o maligna; la
esplenomegalia aislada puede sugerir hiperesplenismo como causa de la hemodlisis.
La hemodlisis puede manifestarse como ictericia, colelitiasis o reticulocitosis aislada.
Ademas de la cuidadosa obtencion de datos por medio de la historia clinica y
exploracion, deben de realizarse estudios dirigidos a investigar la causa de la
anemia.
e La anemia de la hemdlisis usualmente es normocitica, aunque con un
importante numero de reticulocitos que puede darnos un aumento en el

volumen corpuscular medio, porque el volumen corpuscular del reticulocito es

de 150 fL.

o Criterios de anemia Mujer Varon
Hematies x 10"12/L < 4 < 45
Hemoglobina (g/dL) <12 <14
Hematdécrito (%) <37 <40

0 Hemoglobina corpuscular media (HCM) que refleja la cantidad de

hemoglobina por hematies = Hcto / no. Hematies x 10*/L



o Volumen corpuscular medio (VCM) se calcula Hcto / no. Hematies x
10%/L
o Concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM) = Hb/Hcto
0 Ancho de distribucion eritrocitaria (RDW) se obtiene midiendo el grado
de anisocitosis y sus valores nos indican:
e RDW elevado (poblacion eritroide heterogénea)
VCM <80 fL = anemia ferropénica
VCM normal = estados iniciales de ferropenia, déficit de
vitamina B 12 y/o &cido félico, hemoglobinopatias, anemias
sideroblasticas, mielofibrosis
VCM > 96 fL = anemias hemoliticas, deficiencia de Vit B12
y/o acido félico, hemoglobina SS, crioaglutininas
e RDW normal (poblacién eritroide homogénea)
VCM <80 fL = talasemia
VCM normal = enfermedades cronicas y
oncohematolégicas, quimioterapia y hemorragia aguda
VCM > 96 fL = anemia aplastica
0 Recuento reticulocitaria: en adultos las cifras normales son de 0- 2% .
En caso de anemia se deben corregir los valores:
Reticulocitos corregidos = % reticulocitos x (Hcto del paciente / 45)
e La destruccion de la células es caracterizada por el incremento de bilirrubina

no conjugada, incremento de la deshidrogenasa lactica.



Haptoglobina (Hp): La haptoglobina es sintetizada en las células del
parénquima del higado. La hemoglobina liberada es tomada del plasma por
la haptoglobina y el complejo hemoglobina-haptoglobina es aclarado
rapidamente por el higado, llevando a un nivel bajo e indetectable de
haptoglobina en situaciones normales. Sin embargo, se pueden encontrar
niveles elevados en una variedad de enfermedades inflamatorias, por lo que
no se considera un signo especifico de la enfermedad, pero que apoya al
diagnostico. Los primeros métodos para la determinacion de la concentracion
de Hp estaban basados en la capacidad de unirse a la hemoglobina; el rango
normal de esta medida fue de 0.4 — 2.0 g Hb/L. Muchos laboratorios clinicos
miden en forma directa la concentracion de Hp por métodos de
inmunodifusion radial o métodos de inmunofelométricos. La concentracion
normal difiere con cada técnica, son representativos rangos de 0.5 — 1.6 g/L.
En la hemdlisis intravascular el catabolismo de la Hp es tan rapido que
practicamente desaparece en plasma, que puede ser compensado por un
incremento  compensatorio a travées de la sintesis de Hp.
Hipohaptoglobinemia también ocurre en estados asociados a hemodlisis
extravascular

Hemoglobinuria: cuando la capacidad de reabsorcion de la hemoglobina es
rebasada, aparece en la orina. Cuando la hemoglobinuria es de gran
magnitud puede ocasionar necrosis de las células del tubulo proximal y falla
renal aguda. Dentro de las células del epitelio tubular el hierro extraido de la

Hb puede ser almacenado como ferritina y hemosiderina. Cuando la



concentracion de hierro en la orina aumenta, puede ser detectado.
Clinicamente la hemosideruria puede ser detectada en sedimento urinario
por la técnica de Azul de Prusia. La hemosideruria usualmente aparece en la
orina 48 hrs después de la hemoglobinuria y permanece por unos pocos
dias. En la hemdlisis intravascular, como ocurre en la fragmentacion
asociada con destruccion por prétesis valvulares, la hemosideruria es
continua y puede ocasionar deficiencia de hierro.

e Hemopexina: es sintetizada en el higado y se encuentra en el plasma en una
concentracion de 40 -150 mg. La vida media en sujetos normales es de 7
dias. El hepatocito toma por endocitosis al complejo hem-hemopexina; antes
de esto se disocian y la hemopexina es liberada al plasma en forma intacta.
Los niveles de hemopexina en plasma pueden estar disminuidos después de
hemolisis intravascular por un incremento en el catabolismo de la
hemopexina. La disminucidon es menos marcada que con la haptoglobina, por
lo que valores bajos implica un grado severo de hemdlisis. La hemopexina al
igual que la haptoglobina es un reactante de fase aguda y los niveles

plasmaticos se elevan en procesos inflamatorios.

HEMOLISIS MECANICA ASOCIADA A ALTERACIONES CARDIACAS,
GRANDES VASOS Y VALVULAS.

El descubrimiento de fragmentos de células rojas como una caracteristica especifica
2

de este tipo de anemias fue hecho en 1961, cuando Sayed y colaboradores

describieron estas alteraciones morfolégicas en un paciente que desarrollo



hemodlisis intravascular gave y persistente después de la reparaciéon de un defecto
interauricular tipo ostium primum con un parche de Teflon. Se ha reportado incluso
la presencia de hemodlisis intravascular tras el cierre percutaneo de conducto

12 Ahora esta bien reconocida la

arterioso mediante un dispositivo tipo coil
fragmentacion de eritrocitos en hemdlisis intravascular con una gran variedad de
defectos estructurales del corazén y grandes vasos. Los dispositivos protésicos
insertados quirargicamente son los mas claros ejemplos de fragmentacion de
eritrocitos, que ya ha sido descrito desde estudios realizados hace mas de tres

décadas *3.

Estos dispositivos incluyen protesis valvulares de bola, de disco,
parches de tefldn, valvulas sintéticas de Dacron, asi como valvas de homoinjertos,
incluso vélvulas aut6logas. Los modelos originales de protesis de bola y jaula fueron
construidos con una bola de caucho cubierta de silicona, incluidas en una jaula de
stellite-21 sujeta por un anillo forrado de teflon. Esta protesis demostré un adecuado
funcionamiento mecanico, pero el problema principal fue el elevado evento de
fendmenos tromboembdlicos y la alta incidencia de hemdlisis mecanica. Se
describieron series de hemodlisis subclinica de hasta un 90% y del 20-30% de
anemia hemolitica con éste tipo de prétesis. **

Slater, en 1974, estudi6 comparativamente las protesis Starr-Edwards y Bjork-
Shiley; encontraron que entre 119 pacientes, se produjo hemolisis en un 94% en
comparacion al 31% de los que tenian protesis Bjork-Shiley en posicién aértica y el
15% en posicion mitral. En diversos estudios aun cuando se han reportado

frecuencias de hemodlisis de hasta el 60%, sin embargo, la traduccién clinica

(anemia hemolitica) se presento solo en el 15% de los casos.



El uso de protesis biolégicas ha disminuido la incidencia de hemdlisis, aunque en
estos casos se ha reportado hemodlisis relacionada con fugas paravalvulares u otras
manifestaciones de disfunciéon valvular como las causadas por endocarditis 0
calcificacion. Desde la introduccién de éstas protesis, en el afio 1965, no se habia
informado de hemodlisis, hasta el afio 1978, cuando Mayer public6 el primer caso de
hemodlisis con prétesis de pericardio bovino en posicion mitral. *>**. En un estudio
previamente realizado en el Instituto Nacional de Cardiologia se reporto una
frecuencia de hemdlisis de hasta el 20%. La hemdlisis en este tipo de protesis se
produce con mayor frecuencia en los primeros dias o0 meses de su implantaciéon y
se debe a fuga paravalvular que crea turbulencia.

Aunque se ha relacionado a la hemdlisis con procedimientos quirdrgicos, también
ha sido reportada en pacientes con enfermedad valvular que no se han sometido a
cirugia, tales como la insuficiencia adrtica, estenosis aértica y en algunos casos de
afeccion valvular mitral **. También ha sido reportada hemolisis en pacientes con
ruptura del seno de Valsalva, coartacion adrtica, vélvula bicuspide, defectos
septales acompafados de conducto arterial permeable. La hemdlisis que acomparia
a defectos cardiacos estructurales que no han sido tratados quirdrgicamente, de las
gue se han comunicado incidencias de 5% a mas del 60% cuando los pacientes han
sido estudiados con técnicas que miden la sobrevida de la célula como la técnica de
creatin eritrocito o evaluando en nivel de haptoglobina.

La incidencia de una enfermedad hemolitica clinicamente significativa ha sido
encontrada en 5 a 25% de los pacientes con varios tipos de prétesis valvulares. En

defectos septales tratados con parches de Teflon ha sido hasta del 5%.



En la Tabla 3 se resumen las causas de anemia hemolitica y por causa cardiaca.

1. POR TRAUMATISMO CARDIACO
Estenosis aortica
Ruptura del seno de Valsalva
Ruptura del aparato subvalvular de la mitral
Colocacién del injerto de teflén
Cierre de ostium primum
Protesis valvular cardiaca mecéanica
Fuga paravalvular
Ruptura de valvas de prétesis biologicas
Calcificacion del anillo de protesis bioldgica
Trombo intracavitario
2. ALTERACIONES DE LOS GRANDES VASOS
Coartacion aodrtica
Aneurisma adrtico
By-pass aorto-femoral
Fistula de hemodialisis

FISIOPATOGENIA
Los mecanismos involucrados en la destruccion de los eritrocitos son multiples y se
pueden agrupar de la siguiente manera:

a. Flujo Turbulento: produce fragmentacion por fuerza de cizallamiento.
En la mayoria de los casos se produce la turbulencia por el gradiente
de presion transvalvular o a través de un orificio o comunicacion. La
turbulencia puede generar un estrés de mas de 3000 dinas/cmz2,
llevando a la hemdlisis mecanica in vitro y en vivo tales como la
presencia de regurgitacion entre la aorta y el ventriculo izquierdo.

b. Atropamiento eritrocitico: Los eritrocitos pueden quedar atrapados
entre el intersticio del forro del teflon o dacrén de las protesis, o entre
la cubierta y el metal, lo que hacen que sufran trauma directo por el
material. Este mecanismo es andlogo al que ocurre en las anemias

hemoliticas microangiopaticas por trombos vasculares.



c. Material de construccion de las valvulas: El material influye de forma
variable en el grado de hemodlisis.

d. Desgaste de la cubierta valvular: al quedar expuesto el material
metélico de la prétesis. El choque de los eritrocitos con esta superficie
extrafia lesiona su membrana y favorece su destruccion.

e. Autoinmunidad: Se han demostrado la presencia de anticuerpos
antieritrocitos en algunos pacientes con protesis valvulares meses
después de que les son colocadas las prétesis. Se generan como
respuesta a la exposicion de fragmentos antigénicos de los eritrocitos
que normalmente estan ocultos para el sistema inmune y que con la

ruptura de la membrana del eritrocito son reconocidos como extrafios.

Los mecanismos de hemdlisis después de la reparacion quirargica de valvulas
mitrales evaluados por ecocardiografia concluyeron en que ademas del mecanismo
ya conocido, fragmentaciéon de eritrocitos por el material protésico y la fuerza de
friccibn dada por el flujo de una fuga paravalvular, estaba asociada con distintos
patrones de alteraciones del flujo independientes del grado de la insuficiencia, en
donde el mecanismo de hemdlisis mas comunmente observado fue el involucrado
con el contacto directo de un flujo regurgitante contra una superficie protésica (en
general anillo de anuloplastia mitral), grandes orificios un flujo regurgitante
excéntrico que se desacelera a lo largo de la red de la auricula izquierda no fue

asociado con la aparicion de hemodlisis *’



No se han observado manifestaciones clinicas distintivas al resto de las anemias
por hemolisis intravascular de otras causas, en donde el grado de compensacion y
la gravedad de la afeccién nos dara un amplio espectro de manifestaciones clinicas,
lo que nos puede orientar en el diagnéstico sin duda, son aquellas manifestaciones
relacionadas a la enfermedad cardiaca pre-existente o haber sido sometido a una
cirugia cardiaca.

Los hallazgos de laboratorio de estos pacientes varian ampliamente, dependiendo
de la severidad de la hemdlisis. El nivel de hemoglobina puede ser normal si la
hemodlisis est4 siendo compensada, puede haber un nimero variable de eritrocitos
fragmentados que son idénticos a los esquistocitos vistos en pacientes con anemia
microcitica angiopética. EI numero de células fragmentadas refleja directamente la
gravedad del proceso hemolitico. Los pacientes con hemdlisis de larga evolucion
pueden mostrar los depositos de hierro disminuidos por la presencia de
hemoglobinuria y hemosideruria y los eritrocitos pueden aparecer hipocrémicos
debido a la deficiencia de hierro. La hemosideriuria estd presente en muchos
pacientes aun cuando la hemoglobinuria aun no es detectada. Los niveles de
bilirrubina sérica estan ligera o moderadamente elevados. La haptoglobina sérica
esta disminuida o ausente. La deshidrogenesa lactica especialmente la isoenzima
LDH1 generalmente esta elevada; la reaccién a la prueba de antiglobulina es
generalmente, pero no siempre, negativa.

En un estudio realizado en 78 pacientes con prétesis mecanicas en posicion mitral
normofuncionales, reportaron que hasta el 88% de los pacientes tuvieron al menos

un cierto grado de alteracion por laboratorio sugestivo de hemodlisis intravascular



(elevacion de DHL, bilirrubinas y reticulocitos), pero ninguno con un grado
importante de anemia a 180 dias de operados, correlacionaron con la presencia de
prétesis de doble disco en mas frecuencia comparados con aquellas protesis de un
solo disco, no hubo correlacion significativa entre el ritmo cardiaco y la gravedad de
la hemodlisis. 2

En afios recientes las industrias manufactureras de protesis valvulares han dado
una importancia clinica relevante a la presencia de hemdlisis intravascular en la
clinica, lo que los ha llevado a mejoria en el disefio y tecnologia de materiales que
reducen la ruptura de células rojas. En un estudio comparativo entre varias proétesis
valvulares en relacién a la elevacién de los niveles séricos de deshidrogenasa
lactica (DHL) comunicaron que el nivel encontrado de DHL en prétesis St Jude en
posicion mitral fue de 657 U/L (con un rango superior normal de 460 U) por lo que el
porcentaje de elevacion del rango normal fue de 657/460= 143%. Con las protesis
ON-X fueron encontrados similares a las protesis bioldgicas (96 y 92%
respectivamente) y mas bajas que las prétesis de doble disco de generaciones
antiguas (136%). Lo cual proponen que es dado por la superioridad en el disefio
hemodindmico que minimiza la turbulencia y por tanto el dafio a las células
eritroides.

A la fecha ha sido publicado un sélo estudio comparativo entre protesis valvulares
cardiacas de nueva generacion en relaciéon a la presencia de hemolisis intravascular
19 En el que se evaluaron 172 pacientes con prétesis mecanicas y 106 con protesis
biolégicas, en posicion mitral, adrtica 0 ambas. La presencia de hemodlisis fue

evaluada en base al nivel de deshidrogenada lactica, haptoglobina sérica, recuento



de reticulocitos y presencia de esquistocitos en sangre periférica. Ningun paciente
mostr6 anemia grave a 12 meses de seguimiento, la hemdlisis subclinica se
observo en el 26% de los pacientes con protesis mecanicas y en el 5% de los de
prétesis bioldgicas. En un andlisis multivariable, los predictores independientes para
la presencia de hemdlisis subclinica fueran la presencia de protesis en posicion
mitral, uso de una protesis mitral y doble reemplazo valvular; los receptores de
doble protesis valvular tuvieron grados mas intensos de hemodlisis.

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Cardiologia, se analizd la
hemodlisis en protesis mecanicas de generaciones anteriores como Star-Edwards y
Bjork-Shiley y proétesis INC; los resultados mostraron una frecuencia de 20% de
hemodlisis intravascular en las protesis INC, 13.5% en las prétesis Star-Edwards, no
se encontré hemodlisis en las prétesis Bjork-Shiley, todas ellas en posicion mitral.

En relacion a las proétesis en posicion adrtica se encontré una frecuencia del 16.6%
en las INC, 36.6% de las protesis Star-Edwards y en las Bjork-Shiley no se observo

hemodlisis en esta posicion.

DIAGNOSTICO.

Los eritrocitos fragmentados o esquistocitos son caracteristicos de la hemdlisis
mecanica. Su numero refleja directamente la gravedad del proceso hemolitico, sin
embargo en hemdlisis intensa por fuga paravalvular pueden encontrarse eritrocitos
especulados o células en casco. Los hallazgos de laboratorio varian ampliamente

en funcién de la gravedad y del tiempo de instalacién del proceso hemolitico.?



Cuando la hemodlisis y perdida de hemosiderina por la orina se hacen cronicas,
pueden observarse hipocromia por deficiencia de hierro.

Los hallazgos de laboratorio en hemodlisis mecanica secundaria a protesis valvular
cardiaca son las mencionadas en la Tabla 4.

Tabla 4. Hallazgos de Laboratorio en hemolisis mecanica secundaria a Protesis
valvular cardiaca

Anemia normocitica hormocrémica

Anemia microcitica hipocrémica (casos cronicos con sideropenia)
Poiquilocitosis, anisocitosis, basofilia difusa, esquistocitosis, células en casco.
Disminucion de hierro sérico y de la saturacién de transferian (casos cronicos)
Incremento en la capacidad de fijacion plasmatica de hierro

Incremento en la hemoglobina libre en plasma

Incremento en la bilirrubina indirecta

Incremento en la deshidrogenasa lactica

Incremento del isémero 1 de la DHL

Disminucion de las haptoglobinas plasmaticas

Disminucion de la hemopexina plasmatica

Methemalbimina positiva en plasma

Prueba directa de Coombs positiva (raro)

Hemoglobina en la orina

Hemosiderina en el sedimento urinario

Supervivencia eritrocitica acortada (cromo radioactivo)

En los pacientes en que la hemdlisis es leve, los niveles de haptoglobina desciende
poco; mientras que si la hemdlisis es acentuada no se detecta haptoglobina. La
hemopexina al igual que la haptoglobina se consume en proporcién al grado de de
hemdlisis, por lo que su ausencia traduce cronicidad. Cuando la hemoglobina libre
es excesiva, satura también la capacidad de reabsorcion tubular y pasa tal cual a la
orina, detectandose como hemoglobinuria 0 hemosideriuria, encontrandose células
epiteliales de tdbulos renales que contienen granulos de hemosiderina en su

citoplasma, cuando se revisa el sedimento urinario.



TRATAMIENTO.

Los objetivos primordiales son dos: primero, disminuir la intensidad de la hemdlisis
en el mayor grado posible y segundo, mantener la reserva medular compensatoria
frente a la destruccion. Se ha observado que manteniendo frecuencias cardiacas
bajas, simplemente con el reposo, se disminuye el grado de hemdlisis, por lo que
también se han probado farmacos como el propanolol para tal fin. Los folatos estan
indicados para mantener una adecuada reserva medular. Los pacientes que han
desarrollado deficiencia de hierro esta indicada la administracion de sulfato o
fumarato ferroso.

Una anemia hemolitica moderada con una adecuada compensacion medular por lo
general no requiere de un cambio valvular. Solo se aconseja la sustitucion de la
proétesis cuando las cifras de hemoglobina son muy bajas y se encuentra asociada a
un trastorno muy grave de la funcién de la protesis, fuga paravalvular, flujo

turbulento o calcificacion.



OBJETIVOS:

1. PRIMARIO:
Conocer la frecuencia de hemdlisis intravascular entre los pacientes con
prétesis valvulares cardiacas de nueva generacién operados en el Instituto
Nacional de Cardiologia.

2. SECUNDARIOS:
Investigar las formas de presentacion de hemdlisis por protesis valvulares en
clinicas o subclinicas.
Conocer los factores clinicos directamente relacionados con mayor

presentacion de hemdlisis intravascular.

HIPOTESIS

Hipdtesis Nula: La hemdlisis intravascular ocasionada por las protesis valvulares
cardiacas de nueva generacion es menor a la reportada en protesis antiguas.
Hipotesis alterna: La hemodlisis intravascular ocasionada por protesis valvulares

cardiacas de nueva generacién es igual a la producida en protesis antiguas.



DISENO METODOLOGICO

1.- Tipo de Investigacion:

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional entre la poblacion de pacientes a
quienes se les colocOd una protesis valvular (mecanica o biologica) en cualquier
posicion anatdémica en el Instituto Nacional de Cardiologia entre los afios 1998-

2006.

3.- Seleccion de la muestra:

e Poblacion: Pacientes registrados en el Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez” a quienes se les coloco al menos una protesis valvular en
cualquier posicion anatémica entre los afios 1998-2003.

e Muestra: pacientes que acudieron a control de niveles de anticoagulacion en
la clinica de anticoagulantes o que fueron hospitalizados por causa no

valvular en el mismo Instituto.

4.- Tamarfo de la Muestra: 59 pacientes

5.- Criterios de Inclusién:
e Pacientes mayores de 18 afios
e Que otorgaran su consentimiento para la valoracion clinica y
realizacion de estudios de laboratorio correspondientes al estudio
e Que no tuvieran alguna causa conocida de anemia o deficiencia de

hierro



e Que no estuvieran bajo tratamiento con hierro o hayan sido
transfundidos en menos de 3 meses.
6.- Criterios de exclusion:
e Que tuvieran algun grado de anemia que fuera motivo de estudio

actual



RESULTADOS Y ANALISIS.

Se estudiaron 59 pacientes portadores de protesis valvulares cardiacas registrados
en el Instituto Nacional de Cardiologia. La edad promedio fué de 51.59 + 13.17
afnos. El 55% de los pacientes fueron mujeres y el 45% hombres.

En un 45% de los casos no se encontraron enfermedades asociadas a la
valvulopatia. Dentro de las enfermedades asociadas mas frecuentemente se
encontraron a la hipertension arterial en un 8.5% de los casos, las enfermedades
reumatolégicas en un 5% (principalmente lupus eritematoso y sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos). En el grupo de otras enfermedades se encuentran
cardiopatias congénitas corregidas previamente, enfermedades degenerativas del
sistema de conduccion, insuficiencia hepética y renal, como las principales.

En relacion a la cirugia de cambio valvular en la historia del paciente se encontré
gue en el 71% era su primer cambio valvular, el 21% el segundo y el tercero en el
8.4%.

De las indicaciones para la cirugia causas valvular, la mas frecuente fue la
cardiopatia reumatica inactiva con un 59%, seguido de las causas congénitas
(principalmente aorta bivalva) y degenerativa, en otras causas se agruparon los
pacientes que fueron intervenidos por disfuncién de la protesis previa.

En relaciéon a la posicion de las protesis, el mayor porcentaje se coloc6 en posicidon
mitral en un 42%, seguido de la posicion aortica y finalmente en ambas posiciones

ambas. Tablas 5.



Tabla 5. Datos demograficos de la poblacién de estudio.

N =59
Edad (x £ DE) 51.59 £ 13.17
Sexo n (%)
Femenino 32 (55)
Masculino 27 (45)
Enfermedades Asociadas n (%)
Ninguna 27 (45)
Diabetes Mellitus 2(3.4)
Hipertension Arterial 5(8.5)
Cardiopatia isquémica 2(3.49)
Enf. Reumatolégicas 16 (27)
Otras 4 (6.8)
Combinadas 3(5.9)
Numero de cambio valvular n (%)
Primero 42 (71)
Segundo 12 (21)
Tercero 5(8)
Causas de colocacion n (%)
CRI* 35 (59)
Congénita 9 (15.25)
Degenerativa 6 (10.16)
Endocarditis 2(3.4)
SAAF ** 0
Otras 7 (11.8)
Posicion de la prétesis  n (%)
Mitral 25 (42.4)
Adrtica 16 (27.1)
TricUspide 0
Pulmonar 1(1.7)
Mitro-adtica 9 (15.3)
Mitro-tricuspidea 4 (6.8)
Trivalvular 4 (6.8)
Tiempo colocacion meses + DE 73 + 37

* CRI= Cardiopatia reumética inactiva
** SAAF= Sindrome de anticuerpos anti-fosfolipidos



Las marcas de las protesis se representa en la grafica 1, en donde se puede
observar que las mas frecuentemente colocadas son las valvulas mecénicas
Medtronic Hall, Edwards Mira y Orbis, seguidas de la valvula biolégica del Instituto
Nacional de Cardiologia.

Fue valorada la funcion de las diferentes valvulas por método de ecocardiografia
transtoracico de las cuales se encontré que el 67.7 % eran funcionales y el 32.3%
disfuncionales. En la grafica 2 y 3 muestran las causas de disfuncién de las prétesis;
de las que predomina la fuga paravalvular, seguida de la estenosis y en el grupo de
otras se encuentran la ruptura de una de las valvas, disfuncion intermitente de la
proétesis.

Grafica 1. Marcas de protesis colocadas por nimero de pacientes
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Gréfica 2. Clasificacion de las protesis valvulares de acuerdo a la funcion valorada

por ecocardiografia transtoracico.
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Grafica 3. Causas de disfuncion de las diferentes protesis valvulares por nimero de

casos.
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Referente al ritmo presentado por el paciente al momento del andlisis se encontré
que el 50% de los pacientes presentaban ritmo sinusal, el 39% en fibrilacion
auricula y el 11% en otros ritmos entre ellos el dado por el marcapaso y flutter
auricular. Se representan estos valores en la grafica 4.

Gréfica 4. Ritmo del paciente encontrado al momento de la evaluacion.
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Los pacientes fueron separados en dos grupos: aquellos a los que se les considero
con hemolisis intravascular (Grupo I) y Grupo Il (sin hemdlisis intravascular) segun
los siguientes criterios:
e Reticulocitos por arriba del 2% corregidos al hematdcrito del paciente.
e Haptoglobina en valores inferiores de 0.3 gr/L (valores normales 0.3-
1.15 gr/L)
e Hemopexina valores debajo de 0.5 g/L (valores normales 0.51.15 gr/L)
e Deshidrogenasa lactica por arriba de 330 UI/L.

e Hemosiderina urinaria positiva



Teniendo en consideracion que principalmente la haptoglobina es la que inicia su
descenso dependiendo de la gravedad o cronicidad de la hemdlisis, pero que
precede al descenso de la hemopexina, la cual también depende de la gravedad y
cronicidad de la misma. El resultado de la presencia de hemosiderina urinaria fue
reportado por su presencia 0 ausencia en la orina, como positivo 0 negativo

respectivamente.

En los 59 pacientes, la frecuencia de hemdlisis fue del 79% (47 pacientes). El
andlisis de los valores de laboratorio de acuerdo al grupo con hemodlisis o sin
hemolisis nos muestra que existid diferencia estadisticamente significativa entre el
valor de hemopexina y la presencia de hemosiderina urinaria con un valor de p =
0.010 y 0.016 respectivamente. Lo que quiere decir que valores bajos de
hemopexina se relacionan en forma importante con la presencia de hemdlisis.
Ninguno de los pacientes sin hemdlisis presentd hemosiderina urinaria positiva,
mientras que el 35% de los pacientes con hemodlisis tuvo la prueba positiva. Se
observo tendencia estadistica en el valor de DHL y nimero de eritrocitos (p=0.053
en ambos). Los valores de hemoglobina, hematécrito, VCM, HCM, reticulocitos y

bilirrubinas no tuvieron valor estadistico significativo. Tabla 6.



Tabla 6. Relacion de resultados de biometria hemética, deshidrogenasa lactica,

bilirrubinas, hemopexina y hemosiderina urinaria en relacion a la presencia de

hemodlisis intravascular.

N =59
CON SIN VALOR p *
HEMOLISIS HEMOLISIS
n= 47 n=12

HEMOGLOBINA 12.8 + 3.3 14.6+2.9 0.091
(gr/dL) xxDE
HEMATOCRITO (%) xtDE 37.86 £9.9 43.28 +8.1 0.086
No. ERITROCITOS 4.166 £1.118 4.844 + 0.765 0.053
Millones/mix+DE
VCM 90.5+5.46 88.6 + 6.43 0.305
(fL)xxDE
HCM 31.1+25 34.7 + 18.63 0.189
(pg) x+DE
RETICULOCITOS 1.77+x1.1 1.45+£0.84 0.346
(%) x+DE
DHL 353.15 = 309.2 175.67 £ 25.6 0.053
(UI/L) x+DE
HEMOPEXINA 0.62 £0.25 0.82 £0.07 0.010
(g/L) x+DE
HEMOSIDERINA URINARIA n (%)

Positiva

Negativa 15 (35) 0 0.016

27 (65) 11 (100)

BILIRRUBINA TOTAL 1.19+1.21 0.57 £ 0.29 0.087
BILIRRUBINA DIRECTA 0.49+£0.74 0.2 +£0.09 0.177
BILIRRUBINA 1.12+3.0 0.38 £0.22 0.398
INDIRECTA
HAPTOGLOBINA 0.28 £ 0.019 0.76 £ 0.30 0.0001

xtDE = media + desviacion estandar; VCM= volumen corpuscular medio; HCM= hemoglobina
copuscula media; DHL= deshidrogenasa lactica.

La prevalencia de pacientes con hemolisis de DHL elevada fue del 97% contra el
3% en los pacientes sin hemdalisis; la correlacion entre DHL y hemdlisis, es negativa
y fue estadisticamente significativa (r= - 0.619; p < 0.001). Lo que nos da una alta

correlacién y confiabilidad en el valor de DHL para el diagnostico de hemdlisis.



En el grupo de hemdlisis, 20 pacientes tuvieron criterios de anemia (definidos por
valores bajos de hemoglobina definidos como niveles por debajo de 12.5 gr/dL en
mujeres y menores de 13.5 gr/dL en los hombres), 13 (65%) fueron mujeres; de
ellas 4 presentaron valores bajos de volumen corpuscular medio (VCM) definido
como un valor de 79 fL y bajos de hemoglobina corpuscular media (HCM) definido
como valor 27 pg/cel. Solo una de ellas tenia pérdidas menstruales importantes que
pudiera explicar la hipocromia.

Los valores obtenidos en relacién al tiempo en la colocacion de la prétesis, posicion
y tipo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. Tabla 7. Sin
embargo, el 100% de los pacientes que tenian protesis en posicion mito-aortica,
mitro-tricuspidea y trivalvulares tuvieron hemalisis.

Tabla 7. Relacién de anemia con tiempo de colocacién, tipo y posicién de la protesis

en el grupo de pacientes con hemodlisis intravascular.

CON ANEMIA SIN ANEMIA VALOR DE p*
n= 20 n= 27
MESES 82 + 38 67 £ 30 0.119
TIPO DE PROTESIS n (%)
Mecanica 11 (55) 20 (74.1)
Bioldgica 3 (15) 2(7.4)
INC 2 (10) 2 (7.4) 0.733
Mecanica + Bioldgica 1(5) 1(3.7)
Mecénica + INC 3 (15) 2(7.4)
POSICION n (%)
Mitral 8 (40) 12 (44.4)
Adrtica 3 (15) 7 (25.9)
Mitro-aértica 3 (15) 6 (22.2) 0.165
Mitro-tricuspidea 2 (10) 2(7.4)
Trivalvular 4 (20) 0

* Chi-Cuadrada

INC= Prétesis del Instituto Nacional de Cardiologia




En relacion al nimero de cirugia valvular en los pacientes con hemdlisis, el 73. 8%
de los pacientes fue su primer cambio valvular, el 91.7% de los pacientes fue su
segundo recambio valvular tuvieron hemolisis y el 100% de los que era su tercer
recambio valvular presentaron hemodlisis intravascular, lo cual nos habla de una
fuerte asociacion entre el nUmero de cambio y la posibilidad de presentar hemdlisis.

Gréfica 5.
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En la grafica 6 y Tabla 8 se representan las diferencias entre los grupos por tipo de
prétesis, en donde se puede observar que entre los pacientes que presentaron
hemolisis fueron mas frecuentes el segundo y tercer cambio valvulares. Entre los
enfermos que tuvieron signos de hemdlisis, habia 8 en los que se habia hecho un
recambio de protesis: en 7 por disfuncién y en uno por ruptura de las valvas de la

protesis previa. En cambio en el grupo que no tenia signos de hemdlisis, s6lo a un



enfermo se le cambi6 la proétesis debido a disfuncién. Sin embargo en el andlisis por
causas que motivaron la colocacion de la protesis no se encontraron valores
estadisticamente significativos entre ambos grupos (p=0.728).
Grafica 6. Tipo de proétesis por grupo.
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De acuerdo al tipo de proétesis entre ambos grupos, no se encontraron valores
estadisticamente significativos y se representa en la gréfica 7, en la que podemos
observar que el 66% de los que tienen hemdlisis, tenian prétesis mecéanicas
aungue sin valor estadistico significativo (p= 0.27) ya que del grupo sin hemdlisis el
58% también tuvieron prétesis mecanicas, o que no concuerda con lo reportado en
la literatura; sin embargo se puede explicar en relacion al nUmero de pacientes que
conforman el grupo de los que no presentaron hemolisis. No se encontraron valores

estadisticos significativos.



Gréfica 7. Tipos de protesis en cada grupo.
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De las protesis mecanicas que presentaron hemolisis, segun la marca de ellas se
presentd con mayor frecuencia con las prétesis Medtronic Hall en un 21% de los
casos, pero sin valor estadistico significativo entre los grupos (p=0.154). Gréfica 8.

Gréfica 8.
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El 90% de los pacientes con hemodlisis tenian fuga paravalvular contra el 10% en el
grupo de los que no tuvieron hemodlisis. Lo cual corresponde a lo ya descrito por la
literatura, en donde se ha observado que las fugas paravalvulares estan
fuertemente asociadas a hemdlisis mecanica.

En la correlacibn de hemdlisis con la presencia de anemia, se encuentra una
sensibilidad de 0.42, especificidad de 0.90, VPP de 0.95, VPN de 0.28.

La relacion de hemodlisis con hipocromia se obtiene: sensibilidad= 0.04;

Especificidad= 0.91, VPP=0.67; VPN= 0.19.

Tabla 8. CARACTERISTICAS PROPIAS A LAS PROTESIS

CON HEMOLISIS SIN HEMOLISIS VALOR DE p *
n 47 ni2
NUmero de cambio n (%)
Primero 31 (66) 11 (91.6) 0.199
Segundo 11 (23.4) 1(8.3)
Tercero 5 (10.6) 0
Tipo de Proétesis n (%)
Mecanica 31 (66) 7 (58.3) 0.277
Bioldgicas 5 (10.6) 4 (33.3)
INC 4 (8.5) 1(8.3)
Combinadas 7 (14.8) 0
Marcas de Protesis n (%)
Medtronic Hall 10 (21.27) 1(8.3)
Edwards Mira 7 (14.8) 4 (33.3)
St Jude 5 (10.6) 1(8.3) 0.154
Sorin 2(4.2) 0
Orbis 7 (14.8) 1(8.3)
ATS 5(10.6) 0
ON-X 2(12.7) 0
INC 6 (12.7) 1(8.3)
Equina 3(6.3) 2 (16.6)
Carpentier Edwads 0 1(8.3)
Star Edwads 0 1(8.3)
Tipo por disefio n (%)
Un disco 5 (10.6) 1(2.21) 0.261
Dos discos 33(70.2) 6 (50)
Valvas 9(19.1) 5 (41.6)
Posicion n (%)
Mitral 20 (42.5) 5(41.6)
Adrtica 10 (21.27) 6 (50) 0.048
Pulmonar 0 1(8.3)
Mitro-aotico 9(19.1) 0
Mitro-tricuspideo 4 (8.5) 0
Trivalvular 4 (8.5) 0
Tipo Disfuncion  n (%)
Fuga paravalvular 9(19.1) 1(8.3) 0.622
Estenosis 6 (12.7) 2 (16.6)
Otras 1(2.12) 0




En relacién al tiempo de colocacion de la protesis, se observé que en las mecéanicas
el marcador de hemolisis mas temprano es el descenso de la haptoglobina, que se
observa disminuida desde los primeros 24 meses de colocada la prétesis, mientras
que a los 72 y 120 meses se encuentran positivos practicamente todos los
marcadores de hemdlisis, sin mostrar un valor estadistico significativo en ninguno
de ellos. En referencia a la disminucibn de hemopexina y la presencia de
hemosiderina urinaria, se puede observar claramente en la tabla 9 y gréaficas 9 que
son de aparicion tardia lo que esta en relacion a lo descrito en la literatura en donde
se mencionan como marcadores de hemodlisis crénica; en éste caso encontramos
un valor estadistico significativo (p=0.014). Aparentemente las protesis bioldgicas en
etapas tempranas pueden mostrar datos de hemodlisis, lo cual puede estar
relacionado con el proceso de endotelizacion de la proétesis y posteriormente
desaparece para observarse en etapas tardias. En el grupo combinado de proétesis
mecanica y biolégica se observan datos de hemdlisis en el periodo de mas de 72
meses.

Gréficas 9. Representacion de datos de hemdlisis en relacion al tiempo de

colocacion de la prétesis.
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Tabla 9. Marcadores de Hemolisis por tipo de protesis en relacion al tiempo
24 MESES 48 MESES 72 MESES 120 MESES

MECANICAS n=6 (%) n=12 (%) n=14 (%) 27 (%)
Hemoglobina baja 0 2 (16.6) 1(7.14) 5(18.5)
Reticulocitos altos 0 3(25) 3(21.4) 8 (29.6)
DHL alta 0 0 2 (14.28) 2(7.4)
Bilirrubinas altas 0 0 1(7.14) 4 (14.8)
Haptoglobina baja 1(16.6) 8 (66.6) 7 (50) 15 (55.5)
Hemopexina baja 0 1(7.14) 5(18.5)
Hemosiderina urinaria positiva 0 0 3(21.4) 7 (25.9)
BIOLOGICAS
Hemoglobina baja 2(33.2) 0 0 4 (14.8)
Reticulocitos altos 2(33.2) 0 0 0
DHL alta 2(33.2) 0 0 2(7.4)
Bilirrubinas altas 1(16.6) 0 0 3(11.1)
Haptoglobina baja 4 (66.4) 1(8.3) 0 5(18.5)
Hemopexina baja 2(33.2) 0 0 3(11.1)
Hemosiderina urinaria positiva 0 0 0 2(7.4)
MECANICA + BIOLOGICA
Hemoglobina baja
Reticulocitos altos 0 0 3(21.4) 1(3.7)
DHL alta 0 0 3(21.4) 0
Bilirrubinas altas 0 1(8.3) 2(14.2) 1(3.7)
Haptoglobina baja 0 0 2(14.2) 1(3.7)
Hemopexina baja 0 1(8.3) 4 (28.5) 2(7.4)
Hemosiderina urinaria positiva 0 0 2(14.2) 6 (22.2)

0 0 3(21.4) 0




DISCUSION.

La hemodlisis intravascular es una de las complicaciones de las protesis valvulares
cardiacas %* que en general es subestimada por el médico clinico y por lo tanto
poco investigada en nuestros pacientes.

El objetivo de este estudio fue el investigar la frecuencia de hemodlisis intravascular
en el grupo de pacientes a los que se les ha colocado al menos una protesis
valvular en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” .

Los primeros resultados se hace una descripcion general del grupo total de
pacientes N=59, de los cuales hay que destacar los mas relevantes, como el que la
principal causa que motivo al cambio valvular fue la cardiopatia reumética como
habria de esperarse ya que es ademas nuestra principal causa de morbilidad
valvular en nuestro medio. En la mayoria de los pacientes fue su primer cambio
valvular de su historia cardiovascular. De acuerdo a los criterios utilizados, ya
descritos, se encontré un 79% de pacientes con hemdlisis intravascular, lo cual es

uno de los mas altos porcentajes en relacién a los reportados en la literatura.*****>
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De acuerdo a los resultados obtenidos podemos considerar que las caracteristicas
demograficas en cuanto a edad, sexo y enfermedades asociadas; cuando se
consideraron por grupos de hemolisis y no hemolisis no se observaron diferencias
entre ambos.

La correlacion encontrada en 11 pacientes que tuvieron hemodlisis definida por
niveles bajos de haptoglobina, tuvo ademas hemopexina baja lo cual nos habla de

cronicidad de la hemdlisis o gravedad de la misma. De todos los valores de



laboratorio analizados para la deteccion de hemdlisis intravascular, solo se encontré
significancia estadistica en los niveles de DHL, bilirrubina indirecta, hemopexina y
haptoglobina para la deteccibn de hemodlisis intravascular o la ausencia de
hemodlisis. El resto de los valores de laboratorio se pueden encontrar entre
parametros normales o inclusive encontrarse anormales aln en pacientes sin que
presenten hemodlisis. Hasta el 60% de los pacientes en que se diagnosticé
portadores de hemdlisis intravascular eran subclinicos, es decir no presentaban
alteraciones en los niveles de la formula roja o reticulocitos y por lo tanto se
encontraban por completo asintoméaticos. Es por ello que no debemos esperar que
el paciente presente sintomas para pensar en que puedan llegar a tener hemolisis
por destruccion mecanica de eritrocitos. Principalmente en aquellos pacientes
portadores de mas de una prétesis valvular cardiaca, principalmente los trivalvulares
y sobre todo si son prétesis mecéanicas o presentan algun tipo de disfuncion de las
mismas, principalmente fugas paravalvulares o estenosis; en tales casos estamos
obligados a descartarles éste diagndéstico.

El hecho de presentar hemdlisis subclinica tiene varios significados. Primero, habla
de que existe destruccion de eritrocitos en las protesis, por alguno de los
mecanismos que han sido descritos anteriormente *° Sin embargo, ésta destruccion
es compensada adecuadamente por la médula ésea que incrementa la eritropoyesis
para mantener cifras normales de hemoglobina, hematdécrito y cuenta de eritrocitos
en la sangre periférica. De esto resulta que la vida media de los eritrocitos se
encuentra disminuida y el funcionamiento de la médula 6sea incrementado.

Consecuentemente, aumentan las necesidades de hematinicos para mantenerla,



en especial los requerimientos de acido félico y hierro. Si se presentan factores que
rompan este precario equilibrio, ya sea por incremento en la destruccion o por
disminucién en la respuesta medular, se hara mas evidente la disminucion de
hemoglobina y hematocrito, con el resultado consecuente de anemia. Una vez
instalada ésta, se manifestara por el sindrome clinico correspondiente. El interés
radica en que estos sintomas, como son la disnea, la taquicardia y la disminucion
de la capacidad funcional, podrian confundirse con sintomas de falla cardiaca.
Ademas, la presencia de anemia impone una carga mas al corazon.

Por otra parte, la hemdlisis crénica causa pérdida urinaria de hierro, que a la larga,
si no hay sustitucion, conduce a la deficiencia del metal. Esto significa que una
anemia hemolitica puede verse agravada por sideropenia, agregando un facto mas
para el brusco descenso de las cifras de hemoglobina y hematdcrito. En tal caso, la
importancia que esto tiene para el cardidlogo radica en identificar hasta donde los
sintomas se deben a falla cardiaca, anemia 0 a ambas. Otro punto de interés es
identificar oportunamente a los enfermos que pierden hierro por la orina para
prevenir agotar las reservas.

Los estudios que fueron realizados estan al alcance de nuestra poblacién, en
nuestro medio y por lo tanto no hay limitaciones para que el paciente pueda ser
estudiado, una vez que la sospecha clinica esta fundamentada para realizar dicho

escrutinio.



CONCLUSIONES.

La hemdlisis intravascular por causa mecanica en pacientes con protesis valvulares
es una complicacion poco diagnosticada debido a que el cardidlogo no piensa
habitualmente en ella. Sin embargo su prevalencia puede ser muy alta y llegar a
causar manifestaciones clinicas graves a los enfermos. Por lo tanto se debe de
estudiar y diagnosticar en forma temprana, ya que de ésta forma nuestra

intervencién sera oportuna.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Para poder encontrar valores estadisticos significativos en algunas otras variables
gue en este estudio no se observaron debido al nUmero de poblacion estudiada, es
necesario ampliar la muestra de estudio para establecer valores estadisticos

significativos.



APENDICES. Hoja de recoleccion de datos.

Caso No:

TESIS "HEMOLISIS INTRAVASCULAR CON LAS NUEVAS PROTESIS
VALVULARES CARDIACAR"
REECOLECCION DE DATOS

Datos Genearales

Mombre:
Primer apellido Segundo apellido Motnhre (5)

Fegistro: Edad: Fecha de Macimiento:
Sexo: ) Fem () Masc Originario:
Enfermedades asociadas:

() Drahetes (& Cardiopatia Isquemica

) Hipertensidn > Enfermedad Reumatologica

Ctra

Alimentacion:
Carne ¥ semana  Visceras ¥ Semana Leche X Semana
Huewos % semana  Pescado ¥ Setnana

Informea cion de Ia Pratesis

Fecha de Colocacion: Mo. Eecambio:
Mativo de Colocacon: O CEI ) BAAF
7> Endocarditis 1 Malf congenitas
0 Otras
Tipo de pritesis: ) Mecanica (1) 2 Biologica (2)
G INC (3)
Iarca;
Tipo: ) Bola ) Un disco v Doz discos
7 Valvas O Otro
Fosicion de pritess: O Mitral (4A) i) Abrtica (B)

{1 Tricuspidea {C) 1 Pultnonar (O
(1 Mormofuncional {1 Disfuncional

Tipo de Disfuncion: (2 Dep. Fihrina 7 Fugaparavalvular
() Panus i) Estenosis
) Otras

Uliimo Ecocar diograma:

Fecha: Hallazgos:

Trotmbo intracavitario: S 2 Mo

Cnagnostico:

Ritmo: ) Sirmisal i FA T Otro




Ciclos Menstiuales

0 Regulares

i) Irregulares

Cada dias  Duracion dias  Coagulos 5 O Mo
Toallas sanitarias por dia Mancharopa interior 8 0 Mo
IMancha Cama & St 1 HNo
MManifestaciones Clhinicas:
Anemin: ) Palidez i) Disnea ) Palpitaciones [Ty Cefalea
) Fatiga facil O Clawdicacion O Angina 2 Mareo
) Insomnio 2 Dif concentrarion
) Lengualisa O Depapilada O Ragades
Deficiencia de Hielto:
1 Cotloniguia (2 Criconialaica (3 Pelo aspero
) Piel seca
Icteviciaa.  Tiempo de evolucion:
o+ O+t O +++
¢ Flawinica ¢ Ruhinica ¢y Otra
Estudios previos por Anemia: (& Si 3 Mo
Diaghnostico concluido:
Harecibido Hierro oral: ) 31 3 Na Ciosis Tiempo
Hierro IM O 81 O Mo Cantidad Tiempo
Hierra IV O 51 O Mo Cantidad Tiempo
Resultados de Lahoratorio:
Biomeiria Hematica: Eritrocitos
Hermoglobina
Hematoenta
WChI
HCh
CIvHC
ADE
Reticulocitos:
Frotis BEayuistocitos
Amnigeritos
Poignilocitosis
Amisocromia
Hipocromia
Oifros:
Leucocitos Totales: Meutrofilos: Linfocitos:
Ilomocitos: Basaofilos:
Eosinofilos Barndas
Phlaguetas: WL iL
Deshirogenasa lactica:
Bilirruhina Total: Directa: Indirecta:
Hapioghhina
Hemopexina
Hemosiderina urinaria
Hemoglobina winaria
Perfilde hierro: Hierro: Cap. Fijacidn
Saturacion: Ferritina:

Dr. Raul Izaguirre (Tutor de Tesis)

Dra. Ivla. Engenia Fuiz Esparza Dueflas R3C
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