Cuadro clinico, clasificacion

y diagndstico

Por Smic SJo1ix

El euadro clinico varia grandemente
en los estados hemoliticos. En general
hay una esirecha relacién entre el cua-
dro clinico y el grado de hemolisis,
ofreciendo la hemolisis intensa signos
clinicos graves. Por otra parte, el cuadro
clinico es [undamentalmente indepen-
diente de factore: tales como la causa
de la hemolisis ¥ la edad del paciente.
Las dnicas excopciones notables e im-
portantes a esta regla se ven durante los
primeros meses de la vida.

En caso de hemolisis marcada los sig-
nos del eomienzo son: palider, laxitud,
intranquilidad, ictericia, dolores en la
espalda v extremidades, pirexia, palpi-
taciones y disnea. El euadro clinico ¥
ol examen preliminar solos hastarian ge-
nevalmente para dar el diagndsiico en
tales casos: hay siempre anemia v, co-
mao regla, hiper-hilirrubinemia, marcada
reticulocitosis ¥ anisocitosis. Se obser-
van frecuentemente normoblastos en la
sangre periférica, habiendo también co-
munmente lencocitosis v una “desvia-
cién a la izquierda”™. La hemolisis puede
ser tan rapida que se producen hemo-
slobinemia y hemoglobinuria. La hapio-
szlobina del suero es practicamente nula.
Iay siempre aumento en la excrecion de
urobilinégeno por la orina v las heces.
La esplenomegalia es frecuente y puede
ocurrir también aumente de tamafio del
hizade.
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Una hiper-hemolisis ligera es, sin em-
Liargo, caracterizada por ausencia de
signos fisicos, habiendo a veces ligera
ictericia, sin anemia y sin sintomas por
parte del paciente. En estados de mis
cronicidad, por ejemplo: algunos casos
de esferocitosis congénita, el paciente
puede mantenerse libre de sintomas du-
ranie largos periodos. En tales casos la
atencién ec: a menudo atraida hacia la
enfermedad solo durante las exacerba-
ciones agudas o por los accesos de dolor
ahdominal o los sintomas de enfermedad
hiliar vesicular. El diagnéstico en dichos
casos puede ser muy dudozo y puede ha-
llarse enteramente independiente de la
sagacidad o agndeza de observacién del
médico, siendo necesaria una vigilaneia
respetial euando no existe anemia. El gra-
do de hiper-hemolisis es entonces tan
lizero que la médula ésea, al aumentar
-u produceién, es capaz de compensar
las pérdidas debidas a la hemolisis. Tales
casos fde enfermedad hemolitica com-
pensada pueden ir asociados con hiper-
hilirrubinemia, y ¢l nivel de haptoglo-
bina puede hallarse bajo, pero comun-
mente una reticulocitosis es el vinico
signo. La retienlocitosiz puede no ser
mmea  considerada  sino  simplemenie
como un signo indirecto de hiperhemo-
lisis, sin embargo; ¥ nunea es permi-
sible basar el diagnéstico de una alte-
eacion hemolitiea zolamente en el ha-



llazgo de un conteo clevade de reticulo-
citos, siendo en el caso de estos pacien-
tez, que estin libres de sintomas, que
el clinico requiere la ayuda del labo-
ratorio especializado para determinar Ia
supervivencia de los hematies v llegar
asi al verdadero diagndstico.

Cuando la investigacion de un caso
ha adelantado tanto que se demuestra
la hiperhemolisis, queda entonces la
importante tarea de establecer exacta-
mente qué tipo de alteracién hemolitica
estda padeciendo el enfermo. Aunque
nuestros conocimientos de las cansas de
los estados hemoliticos ¢2 atin incom-
pleta, la mas elara y atil clasificacion
dezde el punto de vista clinieo es Ia que
se hasa en la patogenia. En general estos
estados pueden ser divididos en tres
grupos (tabla 1). El primero incluye
aquellas alteraciones en las caales el de-
fecto basico ez un defecto intrinseco de
las hematies. En el segunde grupo tene-
mos los cazos en que se producen hema-
tics normales siendo el procezo hemo-
litico causado por cierto factor extra-
corpusenlar. Finalmente, el tercer gru-
po incluye casos en los cuales se conoce
que la hemolisis es debida a una com-
hinacién de factores intra y extra-cor-
pusculares. (Tabla 1, pdg. 77.)

Los chances de distinguir estos tres
grupos son de un modo general buenos,
pere puede ser dificil si el paciente ha
recibido recientemente una transfusion
de sangre, por lo que, de ser posible,
o debera administrarse sangre hasta
e ¢l diagndstico no haya sido aclarado.

En este articulo solo vamos a disentir
alpunos de los mis importantes de estos
estados hemoliticos v sélo agquellos fac-
tores y tests de lahoratorio que no han
de ser tratado: mds adelante en este
symposium.

DEFECTOS INTRACORPUSCULARES

La mavoria de las anemias hemolitica-
debidas a factores intracorpuseulares son
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hereditarias. En ezos estados una buena
parte de apovo es, en efecto, obtenida
de la historia familiar v de la investi-
gacién de los parientes del enfermo,
pero debe recordarse que hay pacientes
von anemia hemolitica hereditaria cu-
vos padres ¥ miembros de la fratria son
spludables. La anemia hemolitiea he-
reditaria puede producir sintomas desde
el nacimicnto mismo. A este respeelo,
debe subrayarse que loz hematies del
cecién pacido som maerociticos ¥ con-
tienen hemoglobina fetal ¥y que su pa-
tréon enzimitico ez diferente del de los
hematies de los adultos ¥ su resistencia
oxmdética mayor. El cuadro hemadtico ca-
racteristico de wvarios sindromes hemo-
liticos hereditarios es por lo tanto mo-
dificado a menude en el periodo neo-
natal y durante los primeros tiempos
de la infaneia.

La esferocitosis hereditaria ce hereda
como mendeliana dominante, ¥ es mas
frecuentemente reconocida por primera
vez duorante la segnnda infancia o la
juventnd, pero se han diagnesticado
cagos casi al primer o pocos dias des-
pués del nacimiento, siendo el princi-
pal aspecto gque earacteriza a los he-
maties en esta condicion la microesfero-
citosis. ¥ dado que la técnica sea cui-
dadosa, la resistencia osmdtica puede
encontrarse por lo general disminuida.
Las oportunidade: para demostrar la
anormalidad de los hematies crecen si
se incnban éstos previamente a 37° C.
por 24 horas, encontrindose entonces la
resistencia osmdtica bastante descen-
dida.

El grado de hemolisis espontinea esti
aumentado después de la incnbaciéng ¥
si se agrega glucosa resulta entonces dis-
minnida la autohemolizsiz en el mismo
srado que en los hematies normales. Se
ven crisis aplisticas en la esferocitosiz
hereditaria, caracterizindose estos caso-
por un cese sibite de la funeidén de Is
médula dsea con grados variables de
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anemia, lencopenia v irombocitopenia.
De los estudios alge extensivos que ban
sido realizados parcee ahora posible de-
ducir gue la hiperhemolisis en la esfe-
rocitosis hereditaria sea debida o defec-
tos szenéticomente determinado: en o
metabolismo de los hematics.

La anewria hemolitica no esferocition
parece ser tombién hereduda como men-
deliona dominante, Fato eafermedad,
que o= relativamente rara, ha side des-
erita en nifos recién nacidos, v puede
presentar semejonzas con la eritroblas-
tasis fetalis grave. Tin ln mavorin de lo-
cuso: gue han sido publicades se des-
eriben sintomas tales como icterieia v
anentin, presentes deade los primeros
tiempes de la vida. No hay microesfe-
racitos, v la resistencia osmdticn es nor-
mal. Selwyn vy Dacie han demostrado
que hay al menos dos tipos principa-
les de snemias no esferociticas. El tipo 1
se caracteriza por un grado moderado
de ovalocitosis; hay tendencia n una
rezistencin osmdtica anmentada anor-
malmente después de la incubaeidn; In
tasa de antohemolisis se halla dentro del
rango normal o sole ligeramente aumen-
tada; v la adicién de glucosa reduce ¢l
grade de autohemolisiz, pero menos que
en ¢l ecazo de hematies normales. Los en-
so3 del tipo II tienen maerocitos redon-
dos: después de la incubacién la resis-
tencia osmética de los hematies dizmi-
nuye notablemente; la ratio de autohe-
moliziz estd notablemente aumentadas »
Iz adicidon de glucosa aumenta mis hien
que disminuye la antohemolisis. 3e en-
cuentra a veces marcado punteado hasd-
filo v es pocible que estos cazos formen
un tercer srupo. El defecto esencial de
los hematies en la anemia hemolitica
hereditaria no-csferocitica parvece ser
bioquimico vy diferir en naturaleza del
que existe en la esferocitosis hereditaria,

La anemie hemolitica congénito con
marcada formacién de cuerpos de Hein:

es una enfermedad vara que afecta pre-

58

dominaniemente a los lactanles prema-
inros v cansada probablements por un
defecto congénito de los hematies. La
aiteracidn es, como regls, lransitoriy
(oungue a wveees fafal), pero zlgunos
casos parecen perszistic hasta lo 1iltimg
parte de la segunda infancia. F:te zru-
po incluye sélo ecases e:pontineos, e-
decir aquellos casos en que no pueden
ser incriminados agentes tdxicos tales
como la aniling, sulfanilamida o vitami-

na K.

La picnocitesis infantil es una “nueva
enfermedad”, deczerita recientemente por
Tuffy, Brown v Zuelzer, quienes publi-
caron 11 ensos de recién noeidos, tanto
prematuros ecomo a término. con ane-
mia hemolitica agoda intensa, caracte-
rizada por un aumento en ¢l mimero de
picnocitos o *eélulas en virola™. Estac
eélulas son hematies retorcides o con-
traidos con prominencidgs espinosas, qoe
parecen ocurrir rezularmente en peque-
fio niimero en lactantes normales hasta
la edad de 2 6 3 meses. La enfermedad
se asocia a hiper-hilirmubinemia neo-
natal, Es transitoria, ¥ responde a las
transfusiones. Los factores genéticos jue-
zan probablemente un rol en su des-
arrollo,

La ralassemio menor es a weuudo di-
ficil de diagnosticar. Ella representa ol
e:tado lheterozigdtico de nn gene anto-
somico parcialmente dominante, v sze
caracteriza por la presencie de nume-
rosas células en “blanco de tive™ (targe!
cells), aumento de la resistencia osmo-
tica ¥ anmento en la concentracién de
la hemoglobina A% En muchos casos
pusden demostrarse ademds peguefas
cantidades de hemoglobina fetal. La ta-
:a de destruceidn de los hematies es ge-
neralmente normal. La telassemia ma-
vor, o anemia de Cooley, representa ¢!
estado homozigdtico. La enfermedad ha-
re reneralmente sn primera aparieidn
vurante el periodo de la primera infan-
cia, Lo: aspectos mas tipicos son: mar-
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vada anemia hemolitica con preseucia de
hematies pélidos, irregulares, a veces
fragmentados v “target cells"; resisten-
cia o:modtica aumentada v alta coneen-
tracién de hemoglobina fetal, no encon-
irindose hemoglobinas anormales, La ta-
lassemia no e: por lo tanto a ser consi-
derada como una hemoglobinopatia ver-
dadera. No esta, ademds, confinada so-
lamente a personas de ancestro medite-
rrineo,

La hemoglobinuria paroxistica noctur-
na e: una enfermedad de adultos y muy
pocos casos han sido descritos en niiios.
No hay antecedentes familiaves de Ia
condicidn, a pesar de que la enfermedad
es debida a un defecto intracorpuscular.

CAUSAS EXTRACORPUSCULARES

Las enemias hemoliticas debidas o
factores extracorpusculares se clasifican
nsvalmente como anemias hemoliticas
adquiridas, Un gran mimero de estes
anemias son debidas a anticuerpos v
nuestro clemento de diagndstico mis
importante ¢n estos casos es la prueba de
Coombs directa.

La enfermedad hemolitica del recién
nacido se caracteriza por el hecho de
gque los anticuerpos son pasivaments
transferibles, siendo ¢l procezo hemoliti-
co por comsiguiente transitorio, cedien-
do el grado de hemolisis paralelamente
al natural decremento de las slobulina-
inmunes,

Anemias hemoliticas idiopdticas. En-
tre las anemias hemoliticas hay siempre
casos en gue no s¢ puede descubrir fac-
tor etioldgico alguno, clasificindose és-
tas como anemias hemoliticas idiopati-
cns. El enadro clinico varia ampliamen-
te, pero los signo: son varas veces tan
intignificantes como lo: que suelen on-
conirarse en ocasione: en la esferocitosi-
hereditaria, siendo ¢] comienzo en 1o
nifios brusco. Algunes catos de comien:
o agude, de corta duracién ¥ cdenpe-
racidn esponténea han side feferidos o
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menudo como anemia de Lederer. En
la mayoria de los easos la reaccién de
Coombs directa ¢s positiva ¥ se pueden
demostrar usualmente anticuerpos “ea-
lientes”, denomindndoze en estos casos Ia
alteracién “anemia hemolitica immnune™.
v ¢l hecho de gue no se pruedan demos-
trar anticuerpo: en alpunos casos tal
vez sea debido a imperfecciones de la
téenica serolégica. Las anemias hemoli-
ticas idiopéticas pueden ir acompafiadas
de trombocitopenia, siendo raras lns eri-
sis aplisticas. Las anemias hemoliticas
idiopaticas pueden ocurrir rarmnenie
durante los primeros meses de la vida,
probablemente a cau:a de que la capa-
cidad para formar anticuerpos es enton-
ces minima, siendo los pacientes mis pe-
quefios hasta ahora reportados de 214, 5
v 514 meses de edad.

Anemin hemolitice sintomdtica. Pues-
to que tenemos a la disposicién métodos
segmros para medir el promedio de su-
pervivencia de los hematies, se ha de-
mostrado que la anemia generalmente
ligera, pero a veces intenea, que acom-
paiia a muchos estados patolégicos gra-
ves v prolongados, es debida, al menos
en parte, a un acortamiento de la su-
pervivencia de los hematies. A wveces
ciertos casos de este tipo pueden pre-
sentar marcados signos hemoliticos. En
varios pacientes de anemia hemolitica
sintomética ha resultado pozitiva la re-
aeeién de Coombs directa, y es probable
que ¢l mecanismo de la hemolizis sen
semejante al de los procesos hemoliticos
“auto-inmunes”. Cierto nimero de esta-
dos que pueden causar anemias hemoli-
ticas sintométicas ocurren ‘durdnte la
nifiez, por ejemplo: lencemia, pérpura
iromhética trombocitopénica, ésteope-
trosis, lnpus eritematoso v cirrosis del
higado.

Las anemias hemoliticns debidas a
infeceiones virales son raras en el nifio.
siendo probablemente la: nenmonia &
virus ¥ la mononuclensis infecciosa las
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causas mds frecuentes aungue s¢ han
visto casos deseritos a seguidas del sa-
rampién y del herpes simplex, habién-
dlose ineriminadeo a algunos anticuerpos
y en los casos eonsceutivos a newruonias
viral éstos han side de la variedal
“fria”,

Anemias hemoliticas cousadas  por
agentes quimicos. Entre los agentes qui-
micos que pueden inducir anemias he-
muoliticas, la vitamina K sintética hidro-
soluble resulta de especial interés para
el pediatra, ya que se sabe ahora cier-
tamente que dosis excesivas de vitami-
na K administradas a recién nacidos
prematuros pueden ocasionar anemia
hemolitica progresiva durante las pri-
meras semanaz de la vida, Es dudoso,
sin embargo, que esto resulte cierto en
todos los infantes prematuros y no so-
lamente en aquellos que presentan eélu-
las sensibles. El enadro hematico se
caracteriza por un gran mimero de
cuerpos de inclusion de Heinz y nume-
rosos hematies retorcidos y fragmenta-
oz, La enfermedad ez auto-limitada,
aunque se han reportado casos de muer-
te por “kernicterns”.

COMBINACION DE FACTORES INTRA ¥
EXTRACORPUSCULARES

Refiriéndonos al tercer grupo princi-
pal, el de factores combinades intra ¥
extracorpusculares, deheremos sedalar
en primer término que ellos ofrecen
ejemplos de un “nuevo” mecanismo de
hemolisis. Se sabe desde hace mucho
tiempo que ciertas personas, principal-
mente de la raza negra, desarrollan ane-
mia hemolitica después de serles admi-
nistrada la droga amtimaldrica Prima-
guing, ¥ que otros, principalmente de
descendencia griega e italiana, desarro-
llan anemia hemolitica después de ha-
ber comido fave beans o después de in-
halar ¢l polen de dicha graminea, v
desde entonees se ha sefialade que lo:
hematies de estas personas son senszibles
a los agentes respectivos, comduciendo
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la exposicidn a los mismos a la hemoli-
sis. Debido a una anormalidad hioqui-
mica inherente, estos hematies prima-
quino-sensibles forman euerpos de Heinx
mis rapidamente que los hematics no
sensibles, siendo altamente probable
que estos hallazgos ayndardin también
de modo significativo a la aclaracién de
olras anemias hemoliticas causadas por
agentes quimicos en personas sensibles
a los mismos. Hay, por ejemplo, muchos
datos en faver de que alzunas anemias
hemoliticas inducidas por la vitamina K.
la naftalina v la sulfanilamida corves-
ponden a este grupo.

Importancia de la determinacion de
la supervivencia de los hematies. Esta
demostrado que con la ayuda de pruoe-
bas muy simples de laboratorio pode-
mos estar en condiciones, frecuentemens-
te, e establecer con certeza la natu-
valeza de una anemia hemolitica en un
paciente dade. Por otra parte, debe sub-
vayarse que & menudo ze requicren [a-
cilidades de laboraterio mis avanzadas
poara poder llegar a un diagndstico co-
rrecto. Esto lo ilusiraremos mas ade-
lante en este symposium. Por el momen-
to solo queremos subravar el valor de
laz determinaciones repetidas o en serie
de la supervivencia de los hematies, ex-
pecialmente en los easos en ¢que hava
dluda con respecto al grupo prineipal en
que dehe colocarse dicho easo. En un
paciente con dsteopetrosis que nosotros
examinamos, pudimos demostrar con la
ayuda del eromio radicactive que los
hematies del paciente tenian un tiempo
reducido de supervivencia después de lu
mto-transfusion. En otras palabras, ha-
hia anemia hemolitica. Los hematies
marcados con el cromio procedentes de
un donante cano se conducian en la mis-
ma forma cnando eran invectados a este
paciente. Estas investizaciones estahle-
cen asi el hecho de ¢que se hallaba en
juege un factor extracorpuscular, pero
no fue sino enando Jos hematfes marea-
dos con eromio del enfermo demos-



traron supervivencia normal al ser tran:-
[undidos a un recipiente sano que se
pudo demostrar que la hiper-hemolisis
era debida exclusivamente a un factor
extracorpuscular, De igual modo es po-
sible demostrar defectos intracorpus-
cnlares, ¥ hasta factores imtra ¥ exira-
corpusculares, siendo los estudies de
supervivencia de los hematies en ge-
notipos variados de gran valor para in-
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vestigar la parte que juegan los dife-
renle: anticuerpos para causar hemoli-
sis en casos individuales.

Cuando e sospecha una anemia he-
molitica, deberd hacerse siempre unu
enidadoss  investigacién clinica y de
laboratorio a fin de establecer el diag-
ndstice correcto, pudiende servir de
suia para analizar tales casos los pasos
enumerados en la table 2, (Pag. 77.)
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