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ENFOQUE CLINICO DEL SINDROME - HEMOLITICO

- —

Dr. Marcelo Fernéndez R.

INTRODUCCION

La hemblisis se define como el acortamiento de
la vida media del glébulo rojo maduro,

La hem6lisis es un sindrome y como tal, una vez
demostrada, debe buscarse la etiologia, sin embargo, en un
alto porcentaje la investigacidén es infructuosa, rotuléndo
se al final como enfermedad hemclitica esencial,

Las causas més frecuentes de hemdlisis en Chile
( apreciaciones de nematdilogo ) son:

l.~ esencial

2.~ secundaria a infecciones

3.- asociado a hematopatias Y enfermedades de mesénuima y
otras hembélisis sintométicas.

4.- microesferocitosis familiar, dentro de las causas in-
tracorpusculares,

En el plano mundial, la la. causa es la mala-
ria,

FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA DESTRUCCION DEL
ERITROCITO

En condiciones normales la vida media del G.R.
es de 120 ds. Esto significa que ¢l 0.83% (50 nl de sangre)
es destruido diariamente.
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El G.R. envejecido es captado por el SRE. li-
sado y la Hb es fraccionada cen: Glokina que es devuelto
al pull protéico y grupo Hems. Este 1iltimo a su vez es
desposeido el Fe que se incorpora a los depdsitos medula
res de este idn para se& nuevamente usado en la sintesis
de Hb. El grupo protoporférico remanente es degradado a
Bilirrubina indirecta ( no atraviesa el filtro renal, in
soluble en agua, soluble en alcohol ) l1la que se conjuga
con ac. glucorbnico en el higado formando bilirrubina di
recta ( atraviesa el filtro renal-soluble en agua).En el
intestino, por accidén de la flora bacteriana se transfor
ma en urobilindgeno, urobilina y otros compuestos. Par-
te de ellos son reabsorvidos vy vuelven a excretarse a
través del higado y otra fraccién se elimina por el ri -
fién.

En el sindrome hemolitico, la destruccién del
G.R. estd acelerada por causas que se¢ analizar&n poste -
riormente. La m&dula responde a esta demanda con una hi-
perplasia global en lo gque predomina la serie roja.

FISIOLCGIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA DESTRUCCION DEL
ERITROCITO

En condiciones normales la vida media del G.R.
es de 120 dias. Esto significa gque el 0.83 % ( 50 ml de
sangre) es destruido diariamente.

El G. R. envejecido es captado por el SRE, 1li
sado y la Hb es fraccionada en: globina cque es devuelto
al pull protéico y grupo HEME. Este ltimo a su vez es
desposgido el Fe gue se incorpora a los depbsitos medula
res de este i6n para ser nuevamente usado en la sintesis
de Hb. El grupo protoporfirico remanente es degradado a
Bilirrubina indirecta ( no atraviesa el filtro renal, in
soluble en agua, solublec en alcohol ) la gue se conjuga
con acido glucordnico en el higado formando bilirrubina
directa ( atraviesa el filtro renal-soluble en agua) . En
el intestino, por accidn de la flora bacteriana se trans
forma en urobilindégeno, urobilina y otros compuestos.
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Parte de ellos son reabsorbidos y vuelven a excretarse a
travez del higado y otra fraccibtn se elimina por el ri =-
fién,

En el sindrome hemolitico, la destruccidn del
G.R, estad acelerada por causas gque se analizaré@n poste -
riormente. La médula responde a esta demanda con una hi-
perplasia global en la que predomina la serie roja. La
respuesta medular tiene un limite ya que puede aumentar
la produccibén globular hasta 6 o 7 veces, y por ende, es
capaz de compensar un acortamiento de la V.M. del G.R.de
hasta 15-20 ds. si este acortamiento es mayor aparece a-
nemia por incapacidad medular de responder a una destrug
cibén tan importante cuando la hembélisis es crbnica, la ex
pansién medular provoca adelgazamiento de la cortical de
los huesos y ensanchamiento del espacio medular. Estos he
chos son frecuentes en las anemias hemoliticas de larga
evolucidn y muy notorias por lo tanto en las hemblisis
congénitas ( Talasemia, esferocitosis Familiar ).

En la sangre la respuesta medular se eviden-
ciard por anemia ( si la respuesta es insuficiente ) re-
generativa ( reticulo-citosis, policromacia, eritroblas-
tos, circulantes ) y si hay hemblisis brusca, leucocito-
sis con desviacién a la izquierda.

El organismo dispone de algunos sistemas que
evitan la pérdida de Fe por el rifiébn en caso de hembli -
sis intravascular, ellos son:

1.~ Haptoglobinas (Alfa-mucoproteinas) que se une a la
Hb, formando un complejo que no se excreta por el
rifién,

2.- AlbGminas gque unida a la Hb se puede detectar como
Metahemalbumina.

3,- Hemopexina ( Bl/-Globulina ) que cumple la misma fun
cibén,

Sin embargo, en caso de una hemélisis impor -
tante y brusca, estos sistemas son sobrepasados y la
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hemoglubina se elimina por la orina, parte de ella es re
absorbida por el tdbulo renal donde la célula tubular des
truye la melécula y el Fe en forma de hidroxidoférrico
miscelar, al descamar cl epitelio tubular que la contiene,
se puede detectar cn la orina. Es por lo tanto un fé&nome-
no més tardio indicador de hemblisis intravascular.

Por otra parte, la destruccibn excesiva de G.R.
conduce a un aumaanto de la bilirrubinemia indirecta y au-
mento de la excresidn de sus productos de degradacibén (u-
robilinégeno fecal y urinario).

El eritrocito puede ser destruido en el espa -
cio intravascular ( por ejemplo transfusién de sangre no
homéloga-hemoglobinuria paroxistica nocturna ) o puede ser
captado por S.R.E. ( hemdlisis extravascular ) en el pri-
mer caso se puede hablar de una crisis hemolitica, si el
fenbmeno es de magnitud importante. En el 2° caso habitua
mente el fenbmeno hemolitico es menos aparente.

En cuanto a las causas de hemblisis, se las
puede agrupar genéricamente en 2 giandes rubros:

1.~ Por defecto intracorpuscular -~ estas generalmente son
congénitas y hereditarias se las subdivide en:

a) defectos en la estructura de la membrana celular-
esferocitosis familizr - eliptocitosis - otras,sin
alteracidn de la forma celular.

b) defectos enziméticos, - deficiencia de G 6 P D -
PK vy otras enzimas.

c) Hemoglobinopatias - Talasemia - anemia de células
falciparas ( Hb~s ) = Anemias por Hb-c -~ Otras.

Este grupo se caracteriza por la presencia de
Hb anfmala en la constitucién de la globina lo que faci-
lita la destruccidn glcbular,
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d) La hemoglobinuria paroxistica nocturna parece de-
berse a un déficit de colinestearasa, que haria
al G.R. més susceptible en medios &cidos. Esta en
fermedad no tiene hases hereditarias.

2.~ Hemblisis de causa extracorpuscular ( generalmente
adquiridas).

a) Infecciosas -~ diversos agentes ya sea por agresifn
directa o a travez de sus toxinas pueden provocar
la destruccibn del eritrocito
- Parasitos = malaria. ‘

- Bacterias = Cl. Welchii - Estafilococo aureo
- Virus = mononucleosis infecciosa
Neumopatia atifica primaria.

b) Drogas - diversas drogas pueden provocar hemblisis
se ha identificado 3 mecanismos distintos.

1- Agresibén directa sobre las células (fenil-hi -
drazina-benceno-Pb- arsénico etc).

En estos casos la hembélisis depende directamen
te de la cantidad de droga recibida.

2- Hipersensibilidad a la droga (sulfa-criogenina=-
primagquina-PAS- etc) en estos casos, es proba -
ble ( y en algunos se ha demostrado ) que exis-
ta una deficiencia enzimdtica del G.R., que se
hace manifiesta al recibir este tipo de drogas.
Basta pequefias cantidades de ella para provo =
car el fenbmeno hemolitico.

3- Autoinmunidad - Este mecanismo se ha comproba-
do en la hembdlisis por Alfa-metil-Dopa, en 25~
30 % de los casos gue reciben la droga en do-
sis de 300 mg. o mas por mas de 6 meses,el Test
de Coombs directo confirma el fenémeno.

c) Agentes fisicos, las quemaduras ¢radiaciones ?, val
vulas protésicas, alteraciones de la pared capilar,
por traumatismo directo, pueden destruir eritrocitos.
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Tb. se ha observado en irrigaciones con agua deg
tilada en prostatectomia, gue la absorcién de e~
1la al intravascular, puede provocar hipoosmola-
ridad gque lleve a lisis globular,

Agentes vegetales o animales Fabismo ( hiper SS
por déficit de G6PD) venenos de serpientes y a-
racnidos.

Inmunoldgicas - Isoinmunidad ( Transfusidn incom-
patible, eritroblastosis fetal). - Autoinmunidad-
Por crio aglutininas o hemolisinas ( hemcglubinu
ria por frio-Neumonia atipica primaria-lues- enf,
de parénquima). - Asociada a: linfopatias- L.L.
crdnica enf. mesenquima (lupus).

En este Gltimo grupo, el organismo genera an-

ticuerpos anti G.R. que pueden ponerse en evidencia
por el Test. de Coomb directo o en el caso de crioa-
glutininas, mediante un test térmico espefisico.

£)

qg)

De mecanismo desconocido, asociado a tumores, ure
mia hepatopatias, mielofibrosis, pGrpura, tromboci
topénico, trombohemolitico.

Finalmente, hay un grupo importante que se manifies
ta fundamentalmente por hembélisis, que no se asocia
a otra patologia y en que el mecanismo de la hem6li
sis no se descubre.

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SINDROME HEMOLITICO

El sindrome hemolitico puede tener una evolu-

cidén aguda, leve o grave ( crisis hemolitica ) que gene-
ralmente la observamos en hemdlisis adguiridas (infeccio-
nes por droga, por Iscoinmunidad, por agentes fisicos,etc.) .

También puede seguir un curso crbénico interrum

pido o no por crisis hemoliticas ( enf. hemoliticas intra
corpusculares, autoinmunitarias, etc.)
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La enf. hemolitica puede ser de moderada cuan
tia y manifestarse sblo por ictericia leve y anemia dis-
creta. El1 cuadro méds violento se denomina crisis hemoli-
tica y se caracteriza por anemia intensa, ictericia mode
rada, hemoglobinuria, dolores abdominales y dorsales que
pueden confundirse con dolor vesicular, escalofrios, fie
bre, vbmitos, taquicardia. Puede incluso llegar al schock.

Las hemdlisis crdnicas en cambio pueden ser a-
sintomaticas o manifestarse sblo por discreta palidez,
sub-ictericia y generalmente esplenomegalia. A estos he-
chos se suman: malformaciones oseas ( Tunicefalia, pala-
dar ojival) flceras cuténeas de extremidades inferiores,
hallazgos estos, frecuentes en ciertas enfermedades hemo
liticas hereditarias como la esferocitosis familiar vy la
talasemia.

No es raro que en la anemia hemolitica créni-
ca se produzcan crisis de arregeneracién que lleva a una
desglobulizacién rapida y grave, debido a gue la médula,
por un mecanismo desconocido, bruscamente disminuye su
produccidn globular. En esta etapa la caracteristica se
ra la rapida y grave anemizacién, con descenso de los re
ticulocitos.

Laboratorio

a) Hemograma:

S. Rojo. Si la hemb6lisis no esté compensada,
existird anemia de menor o mayor cuantia. E1l eritro
cito es comunmente normocitico y normocrémico, hace
excepcidn a esto, la hipocromia observada en la ta-
lasema, donde existe una dificultad medular para a-
provechar el Fe en la sintesis de Hb.

En cuanto a la forma del G.R., es frecuente
encontrar microesferocitosis leve, que ser& marcada
en la esferocitosis familiar. En la eliptocitosis el
G.R. tiene forma de 6valo. Target-cells se puede en-
contrar en hepatopatias, anemia falcipara Hb-C pero
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es un fenbmeno relevante en la Talasemia, junto con
la poiquilocitosis,

El eritrocito falciforme se observa en la a-
nemia falciforme ( Hb-S ) y este fendmeno se acentfa
en frotes hGmedos de sangre, cuando se lo observa 6-
8 hrs.mé&s tarde. Este fendmeno puede ser sé6lo un ha-
llazgo que no representa enfermedad, que corresponde
al estado heterozigoto de la hemoglobinopatia-s. '

Crenocitos y esquistocitos se encuentran en
hemolisis intravascular y son sugerentes de trauma-
tismo mecénico (prétesis, microangiopatia ).

En el hemograma encontramos signos de regene
racién més o menos marcados, de acuerdo a la cuantia
de la destruccidn: reticulocitosis, policromacia, eri
troblastosis.

La serie blanca, si el estimulo medular ha si-
do intenso, estar& aumentada en el sector granulociti
co, con desviacién a la izquierda, no es mro observar
monocitosis y fagocitosis de G. Rojos por estas célu-
las.

s _plaquetas también pueden elevarse cuando
existe tromboc1topenla debe pensarse en: hemoglobinu
ria paroxistica nocturna, pfirpura trombocitopénico

- trombohemolitico o sindrome de Evans ( fendbmeno auto

inmunitario para G.R. y para plaquetas)

La Bilirrubinemia es normalmente leve o mode-
rada,  de predominio indirecta.

El urobilinbgeno fecal y urinario se encuen-
tra elevado. :

Si hay hemdlisis intravascular, se eleva la
hemoglobinemia ( N-4-5mg% ), puede aparecer hemoglo-

‘binuria y hemosiderinuria,
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Las haptoglobinas descienden bajo 100mg% (N=
150mg%#) y aparece MetahemalbGmina circulante.

La confirmacién del sindrome hemolitico se

obtiene al comprobar disminucién de la V.M. del G.R.
mediante el Cr 51 u otro elemento radiactive.

Finalmente se debe intentar la clasiflcac16n

etiolbgica del sindrome hemolitico.

La historia aguda o crénica, la edad de apa-

ricidén los antecedentes familiares y raciales, la pre -
sencia de esplenomegalia, ganglios de malformacidn dsea
Yy las caracteristicas del eritrocito dan una informacién
importante, asi como también los antecedentes de inges-~

tién de

drogas, de prbtesis cardiovasculares, los hallaz

gos de patologia asociada ete,

q}a con

B

El laboratorio presta una ayuda complementa-
los ex8@menes siguientes:

Registencia osmbética:
disminuida en la esferocito-

sis familiar.
Aumentada en la Talasemia.

Estudio enzimatico del G.R.

Electroforesis y cromatografia de Hb (Talasemia,
anemia fulciforme - Hb-C patias- otras hemoglo-
binopatias) .

Test de Ham y Hosby, que comprueba la hemblisis
en medios &acidos, en la Hemoglobinuria paroxisti
ca nocturna.

Test de sacarosa y cuantificacién de colinoeste
arasa en H.P.N.

P. Bunell en M.N.TI.

Test de coombs en anemias autoinmunes.

Test de hemolisinas y criocaglutininas.
Mielograma, células de lupus, adenograma etc.
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El sindrome hemolitico es relativamente freg

cuente en clinica pero para descubrirlo debe ser prime
ramente sospechado.

Los siguientes elementos deben hacer pensar

en este cuadro:

Anemia, ictericia, esplenomegalia.

Anemizacibn réapida en ausencia de sangramientos u
otra causa aparente.

Transfusiones inefectivas, sin pérdida de sangre
coexistente,

Hiperbilirrubinemia de predominio indirecto.
Ictericia crdbnica ondulante,

Eritropoyesis acelerada y permanente en pacientes
con o sin anemia.

Aparicidn de esferocitosis en sangre periférica.



