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Las alteraciones de la membrana eritrocitaria son la via final coman que conduce a la hemolisis. Estas
alteraciones de la membrana suelen indicar a los macrofagos reticuloendoteliales que retiren de la
circulacion los eritrocitos dahados. Sin embargo, en circunstancias extraordinarias el dafio es tan grande
que el contenido intracelular, incluyendo la hemoglobina, se libera en el plasma. Se conoce ya con
sorprendente detalle la manera como se altera la membrana. Esta subseccion describe varias
enfermedades de la arquitectura de la membrana, variaciones genéticas de diversas proteinas del
eritrocito, incluyendo la hemoglobina, y factores extracorpusculares que pueden causar acortamiento en
la vida de los eritrocitos y muchas otras consecuencias serias.

Desarrollo, estructura y fisiologia del eritrocito

Las células eritroides sufren cuatro o cinco divisiones celulares en la médula 6sea y después expulsan su
nicleo. Al madurar la célula enucleada disminuye la sintesis de hemoglobina y los reticulocitos pierden
la mayoria de sus receptores de transferrina y penetran a la sangre periférica.

En la circulacion los eritrocitos sobreviven alrededor de 4 meses. Durante este tiempo el eritrocito debe
soportar tensiones mecanicas y metabolicas severas: se deforma para atravesar capilares con diametros
equivalentes a la mitad del suyo, resiste altas fuerzas de corte al cruzar las valvulas cardiacas, se
aglomera con otros eritrocitos sin adherirse, y sobrevive a episodios repetidos de acidemia inducida por
estasis y carencia de sustratos, y eliminacion por macrofagos en las estructuras reticuloendoteliales.
Debe también mantener un ambiente interno que proteja a la hemoglobina del ataque oxidativo y
conservar la concentracion 6ptima de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) que se necesita para la funcion de la
hemoglobina.

HEMOGLOBINA

El eritrocito adulto normal contiene tres formas diferentes de hemoglobina (Hb): HbA (96 por ciento),
HDbA, (2 a 3 por ciento) y Hb F (< 2 por ciento). La hemoglobina A normal se compone de 2 cadenas alfa

y 2 cadenas beta (alfa,beta,), codificadas por cuatro genes en el cromosoma 16. Los genes beta y los otros

genes no alfa, que codifican las cadenas gama de la HbF (hemoglobina fetal) y las cadenas delta de la
HDbA,, estan en intima relacion mutua en el cromosoma 11. La concentracion extraordinariamente alta de

hemoglobina en el eritrocito, 33 a 35 g/dl (concentracion media de hemoglobina corpuscular o CMHC)



produce una solucién viscosa.
CITOSOL NO HEMOGLOBINICO

Los eritrocitos utilizan la glucosa principalmente para mantener el poder reductor que protege a las
células contra el ataque oxidativo, generar el 2,3-DPG requerido para modular la funcién de la
hemoglobina, y para controlar el contenido de sal y agua de los eritrocitos a través de las acciones del
trifosfato de adenosina (ATP) y de las trifosfatasas de adenosina (ATPasas) de transporte [ver tabla 1]. El
contenido de agua y hemoglobina de los eritrocitos determinan el volumen corpuscular medio (VCM) y la
CMHC.

Tabla 1 Metabolismo del eritrocito

Via Producto Funciones de los productos metabdlicos
Glucdlisis por via de ATP Sirve como sustrato para todas las reacciones de sinasas, para
Embden-Meyerhof la bomba ATPasa de sodio-potasio, para la bomba ATPasa de

calcio, y para otras ATPasas de la membrana del eritrosito,
incluyendo la traslocasa de aminofosfo lipidos
Mantiene el estado deformable de la membrana del eritrocito

2,3-DPG | Interactta con la desoxihemoglubina, cambiando el equilibrio
para favorecer la descarga de O, de la oxihemoglubina

Acttia como anio6n intercelular que no puede cruzar la
membrana del eritrocito

NADH Acttia como sustrato para una metahemoglubina reductasa,
permitiendo que se reduzca la metahemoglubina (Fe*?) a
hemoglubina(Fe*?)
Via de la pentosa NADPH @ Sirve como sustrato para otra metahemoglubina reductasa en
fosfato (via alterna de la reduccion de la metahemoglubina (mecanismo a prueba de
la hexosa monofosfato) fallas)

Sirve como coenzima para la glutation reductasa en la
reduccion del glutation oxidado; el glutation reducido (GSH)
protege al eritrocito contra la degradacién oxidativa.

ATP- Trifosfato de adenosina, 2,3-DPG-2,3 -difosfoglicerato, NADH-dinucleotido de nicotinamida-
adenina fosfato reducido

MEMBRANA PLASMATICA

El eritrocito normal tiene forma discoide, un didmetro de 7 a 8 um, un VCM de 85 a 90 femtolitros (fl) (1



fl =107 L), y una superficie de 140 um?® [ver figura 1]. La forma biconcava del eritrocito le permite
introducirse a través de capilares tan angostos como de 3 um de diametro.

Figura 1

Cambios en la forma del
eritrocito

Los lipidos (fosfolipidos y colesterol) son responsables de alrededor del 50% del peso de la membrana de
superficie. Los fosfolipidos se distribuyen de modo asimétrico en una bicapa, los que tienen carga
positiva, como la esfingomielina y la fosfatidilcolina se localizan en la mitad externa, y los
aminofosfolipidos con carga negativa, como la fosfatidilserina y la fosfatidiletanolamina, se encuentran
sobre todo en la mitad interna de la bicapa. Esta asimetria en la distribucion de fosfolipidos permite que
pequenas moléculas con carga puedan intercalarse en forma selectiva y causar expansion de la mitad
externa o de la interna de la bicapa, produciendo equinocitos o estomatocitos. [ver figura 1].

Las proteinas de la membrana del eritrocito se clasifican con base en su movilidad en la electroforesis en
gel de sodio dodecil sulfato- poliacrilamida (SDS-PAGE). Las proteinas integrales interactiian con la
bicapa hidrofobica de fosfolipidos [ver figura 2]. Las principales proteinas integrales de la membrana del
eritrocito son las glucoforinas (que contienen la mayor parte del acido sialico y portan los antigenos de
grupo sanguineo MNS) y la banda 3, que es el transportador anionico y de bicarbonato.

Figura 2

Proteinas de la membrana del
eritrocito

Las proteinas periféricas se encuentran en la cara de la membrana que da al citosol. Las bandas 1 (alfa) y
2(beta) de la espectrina, una proteina periférica, interactian para formar un heterodimero; enseguida se
unen dos de estos heterodimeros para formar un heterotetramero, la forma predominante de la
espectrina. Por si mismos, los heterotetrameros contribuyen poco a la estabilidad, pero cuando estan
unidos en forma cruzada por oligobmeros de la banda 5, o actina, en una interaccion que esta muy
reforzada por la banda 4.1, el resultado es el citoesqueleto fuerte y elastico del eritrocito.

El citoesqueleto periférico est4 conectado a las proteinas integrales por medio de la banda 2.1
(anquirina), que une a la espectrina con la banda 3 [ver figura 2]. Una de las glucoforinas, la glucoforina
C, se fija también a la banda 4.1. Se han identificado nuevas proteinas periféricas de la membrana, que
existen en cantidades pequeiias y que son la aducina, la tropomiosina y la dematina, y todas parecen

tener funciones como esqueleto de la membrana."*



Los carbohidratos contribuyen a la carga externa negativa de la membrana y en parte funcionan como
antigenos de grupo sanguineo. Algunos de estos glucolipidos se asocian con fosfatidilinositol para formar
un ancla glucolipida llamada el ancla glucosil-fosfatidilinositol (GPI) [ver figura 3]. Estas anclas de GPI
proporcionan sitios de sostén en la membrana para diversos tipos de proteina, como el factor acelerador
de la degradacion (DAF o CD55) y el inhibidor de la lisis reactiva de la membrana (MIRL o CD59), que
sirve para controlar la acciéon del complemento [ver adelante, Hemoglobinuria paroxistica nocturna].?

Figura 3

Molécula glucosil-
fosfatidilinositol

CONTROL DE LA HIDRATACION

El control del volumen del eritrocito tiene gran importancia fisiopatologica porque el contenido de agua y
cationes de la célula determina su viscosidad intracelular y la relacion entre el area de superficie y el
volumen. El contenido de Na*y K" esta determinado por una combinacién de difusion pasiva y
transporte activo, y este ultimo mecanismo depende principalmente de la Na"-K"-ATPasa. El principal
anion intracelular es el Cl', que entra a la célula con gran permeabilidad a través de la banda 3, el
principal transportador de aniones (también denominado AE1 o transportador de aniones-1). El
cotransportador de K* - Cl ~origina el gradiente K* - Cl "y es activado por edema de los eritrocitos y un
pH intracelular bajo para causar una pérdida neta de K" y Cl ". La Ca®**ATPasa bombea en forma activa
Ca** al exterior, disminuyendo el contenido de Ca** libre en el citosol a menos de 0.1 uM, cuatro 6rdenes
de magnitud menores que la concentracion en plasma de 1 mM. El canal de Gardos, que extrae K" en
forma dependiente de Ca*", tiene un papel importante en el control del volumen. El agua entra y sale a
través de un canal de agua conocido como CHIP 28 (proteina de membrana integral que forma el canal
de 28 kd) o acuaforina. Otros aniones intracelulares importantes son el 2,3-DPG y la hemoglobina,
ninguno de los cuales atraviesa la membrana celular. Cuando la concentraciéon de Ca>* libre en el citosol
aumenta a 0.3 uM, el canal se activa y causa una pérdida neta de K™ Si esta pérdida no se corrige, el
eritrocito se deshidratara.*

CAMBIOS DE FORMA

La carencia de ATP, el acamulo de i6n calcio o el tratamiento con lisolecitina o con compuestos
anfipaticos anionicos, transforman el eritrocito normal o discocito en una célula espiculada crenada,
equinocito o célula erizo [ver figura 1]. El calcio, solo o combinado con una proteina fijadora de calcio, la
calmodulina, puede inducir modificaciones en la forma del equinocito. Si el proceso equinocitico persiste
o progresa, las puntas del equinocito se fragmentan y se pierden componentes de la membrana, sobre
todo de la banda 3 y fosfolipidos. Esta pérdida causa reduccion en el area de superficie, con disminucion



en la relaciéon superficie-volumen y formacion de esferoequinocitos poco deformables.
PRINCIPIOS DE FLUJO SANGUINEO

Los principales determinantes del flujo sanguineo son el hematocrito, la concentracion plasmatica de
proteinas como fibrin6geno e inmunoglobulinas, que influyen en el grado de formacion de rouleaux o
agregacion, la deformabilidad de los eritrocitos, el calibre de los vasos sanguineos y la proporcion de
fuerzas de cizallamiento o de corte (la relacion entre la velocidad de flujo y el radio del tubo). A las bajas
fuerzas de cizallamiento que existen en las vénulas poscapilares los eritrocitos tienden a agruparse en
masas asimétricas, con un aumento consecuente en la viscosidad y resistencia al flujo de la sangre.

ENVEJECIMIENTO Y MUERTE CELULAR

En la médula 6sea el reticulocito pierde en forma progresiva su ARN residual durante un periodo de 4
dias posteriores a la expulsion nuclear, y a partir de ese momento no puede ya realizar sintesis proteica.
El cotransporte activo de K™-Cl sirve para reducir su volumen. Con un ensamble proteico completo en la
membrana, el eritrocito maduro entra a la circulacién y sobrevive durante un periodo de 100 a 120 dias.’
La muerte de los eritrocitos es un fenémeno que depende de la edad y puede relacionarse con fuerzas
mecanicas y quimicas que la célula encuentra en la circulacion. A medida que envejece, el eritrocito
pierde agua y superficie, disminuye la relaciéon entre volumen y superficie y aumenta la CMHC,
deteriorandose la deformabilidad de la célula. Ademaés, la disminucién de la actividad enzimaética reduce
la capacidad para soportar las presiones metabdlicas. El envejecimiento puede manifestarse por cambios
en la superficie del eritrocito, como pudiera ser una disminucién en la densidad o tipo de carga
superficial o la aparicion de un neoantigeno de envejecimiento, quiza un grupo de banda 3 [ver figura 2],
que se une a inmunoglobulinas especificas y componentes del complemento.® A través de estos cambios
el eritrocito viejo indica su incapacidad al sistema reticuloendotelial, lo que desencadena su eliminacion
por los macroéfagos.

En condiciones fisiologicas, poco menos del 1 por ciento de los eritrocitos son destruidos diariamente y
sustituidos por una cantidad practicamente idéntica de nuevas células. Todos los dias, un varén de 70 kg
de peso con un volumen sanguineo aproximado de 5 litros destruye y sustituye cerca de 50 ml de sangre
total, que contiene aproximadamente 22 ml de eritrocitos. Como la hemoglobina equivale a un tercio del
peso total de cada eritrocito, la reposicion de estas células requiere la sintesis diaria de 7 g de
hemoglobina. La médula 6sea del adulto normal puede aumentar facilmente su produccion eritroide en 5
veces. Después de cualquier situacion que ocasione anemia intensa y prolongada, la produccion eritroide
se puede elevar 7 u 8 veces. Sin embargo, el aporte de hierro representa un limite importante en la
reposicion de los eritrocitos: tres cuartas partes del hierro que se utiliza para la sintesis de eritrocitos en
un dia proviene de células que fueron destruidas el dia anterior.

Caracteristicas generales de las anemias hemoliticas



En términos generales, la severidad de una anemia esta determinada por la velocidad de destruccion de
los eritrocitos y por la capacidad de la médula 6sea para producirlos. Cuando una persona tiene una
médula normal el tiempo de vida de los eritrocitos puede disminuirse de 120 dias a 20 dias sin causar
anemia o ictericia; sin embargo, en dichos casos se encontraré reticulocitosis importante.

La mayor parte de las formas de hemolisis son extravasculares, el sistema reticuloendotelial detecta las
alteraciones de los eritrocitos en su membrana y los retira de la circulacion. En circunstancias
excepcionales, en las que el dafio a los eritrocitos es devastador, como en algunas formas de lisis mediada
por complemento, o en circunstancias en las que el sistema reticuloendotelial no puede eliminar el gran
volumen de células dafiadas, se desarrolla lisis intravascular y esto causa hemoglobinemia. La
hemoglobina liberada hacia el plasma es degradada a dimeros alfa-beta, que se unen a la haptoglobina.
Los complejos hemoglobina-haptoglobina son retirados por el sistema reticuloendotelial. Cuando se
excede la capacidad de union de la haptoglobina, los dimeros alfa-beta pasan al filtrado glomerular.
Algunos de los dimeros alfa-beta se excretan directamente en la orina, produciendo hemoglobinuria,
mientras que otros son captados y procesados por las células del tibulo renal. Varios dias después de un
episodio de hemdlisis intravascular pueden excretarse células de los tibulos renales que contienen
hierro. Es posible diagnosticar la hemosiderinuria identificando dichas células con tincién de azul de
Prusia. La hemoglobina libre en el plasma se puede disociar en globina y hemina. La hemina puede
unirse a la hemopexina y llegar a las células del tabulo renal en esa forma, o se puede unir a la albiimina
plasmaética, produciendo metemalbuminemia.

La hemolisis intravascular en un ejemplo notable de destruccion de los eritrocitos y puede producir
anemia severa en forma aguda. Ademas, las particulas de la membrana eritrocitica liberada al plasma
pueden actuar como estimulos potentes para el desarrollo de coagulacion intravascular diseminada.

Cuando la hemolisis es cronica suelen desarrollarse calculos de pigmento en la vesicula. Cuando un
paciente que esta compensando la hemolisis sufre una infecciéon que altera en forma importante la
actividad eritroide de la médula 6sea,’ el nivel de hemoglobina puede disminuir en forma dramética, una
condicién denominada crisis apléstica. La hemolisis severa aguda también es causa de insuficiencia renal
aguda y la hemolisis intravascular aguda puede provocar coagulacion intravascular diseminada.

Las causas de hemolisis se clasifican como extracorpusculares o intracorpusculares. Las causas
intracorpusculares, que son esencialmente defectos del eritrocito, incluyen alteraciones de la membrana
celular, alteraciones metabdlicas y trastornos de la estructura o biosintesis de la hemoglobina. Las causas
extracorpusculares representan elementos anormales dentro del lecho vascular del paciente que atacan y
destruyen a los eritrocitos normales. Como los eritrocitos con defectos que causan hemolisis son
anormales de manera intrinseca, siguen mostrando un tiempo de supervivencia caracteristicamente
acortado cuando se transfunden a receptores normales. De los defectos intracorpusculares el anico que
no es hereditario es la hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Defectos en la membrana de los eritrocitos



TRASTORNOS DEL METABOLISMO DEL SODIO Y DEL AGUA
Hidrocitosis (Estomatocitosis hereditaria)

La hidrocitosis es un trastorno hereditario que suele presentarse en etapas tempranas de la vida en forma
de una anemia hemolitica parcialmente compensada, en ocasiones con bazo palpable. El VCM suele estar
elevado. El frotis periférico demuestra estomatocitos [ver figura 4]. El flujo pasivo de Na* y K" aumenta
mucho. La Na*-K*ATPasa es insuficiente y la concentracion de cationes y el agua celular aumentan,
provocando un incremento en el VCM y la disminucion en la relacion entre la superficie y el volumen.
Algunos enfermos con hidrocitosis tienen un defecto en uno de los componentes de la membrana del
eritrocito en la region de la banda 7. La esplenectomia puede mejorar la anemia. Los estomatocitos
parecen adherirse en forma mas avida que los eritrocitos normales, un dato que puede explicar el reporte

reciente de mayor frecuencia de eventos tromboembédlicos.®

Figura g4a Figura 4b Figura 4¢
Cambios morfolégicos de los Cambios morfolégicos de los Cambios morfolégicos de los
eritrocitos: frotis eritrocitos: frotis eritrocitos: frotis

Xerocitosis

La xerocitosis, otro padecimiento hemolitico hereditario, se caracteriza por un defecto de membrana que
origina pérdida de cationes y deshidratacion celular. La salida de K" excede la entrada de Na*, lo que
ocasiona la pérdida de agua. Los pacientes presentan hemdlisis variable compensada. La esplenomegalia
no es una caracteristica importante. El resultado del frotis periférico es variable, mostrando células en
blanco de tiro, estomatocitos, equinocitos o los llamados budines de hemoglobina (i.e., hemoglobina
acumulada alrededor de la célula). La CMH aumenta. Debido a que estas células rigidas son eliminadas

en muchas partes del sistema reticuloendotelial, la esplenectomia no es muy 1til.°
ALTERACIONES DE LAS PROTEINAS
Eliptocitosis hereditaria

Existen quiza 250 a 500 casos de eliptocitosis hereditaria por un millén de habitantes.'® En estos
pacientes pueden observarse tres variedades morfologicas: (1) eliptocitosis hereditaria comun, (2)
eliptocitosis hereditaria esferocitica y (3) eliptocitosis hereditaria estomatocitica.’® La mayoria de los
pacientes con eliptocitosis hereditaria comin son heterocigotos para este trastorno autosémico



dominante y solo tienen eritrocitos elipticos o, en el peor de los casos, hemolisis compensada. Los
homocigotos pueden tener anemia hemolitica severa muy descompensada.

Al aplicar fuerzas de cizallamiento, los discocitos asumen una forma eliptica y cuando se elimina la
fuerza recuperan su forma discoide. Se ha propuesto que los defectos de memebrana en la eliptocitosis
hereditaria interfieren con la recuperacion de la forma normal. Este defecto de membrana parece
consistir en una lesion del citoesqueleto que afecta a la espectrina. En la mayoria de los pacientes los
heterodimeros de espectrina no se asocian entre si normalmente para formar tetrameros u oligbmeros
[ver figura 2]. Otros defectos incluyen a la banda 4.1 o la interaccion entre la anquirina y la banda 3. Las
membranas de los eritrocitos de los pacientes con eliptocitosis hereditaria son invariablemente fragiles.

El diagnostico se realiza en un paciente con hemolisis extravascular intracorpuscular con eliptocitos.
Debe establecerse un patréon de herencia autosémico dominante porque la eliptocitosis puede observarse
en la deficiencia severa de hierro, en los trastornos mieloproliferativos y mielodisplasicos y, en ocasiones,
en las deficiencias de cobalamina y folato.'® La prueba de fragilidad osmotica suele ser normal. La
esplenectomia ha sido 1til en los pacientes con eliptocitosis hereditaria comun.

Piropoiquilocitosis hereditaria

El sindrome de piropoiquilosis hereditaria (autosémico recesivo), una variedad de eliptocitosis
hereditaria, produce hemolisis grave en nifios pequenos. Es causado por una mutacién anormal de alfa o
beta espectrina. El frotis de sangre muestra microcitosis extrema y una extraordinaria variacion en el
tamano y forma de los eritrocitos [ver figura 4]. La esplenectomia puede disminuir la magnitud de la
hemodlisis.

Esferocitosis hereditaria

La esferocitosis hereditaria se trasmite con caracter autosémico dominante y afecta alrededor de 220
personas por cada millon en todo el mundo. Se ha descrito una variante autosémica recesiva rara.

El dato caracteristico de la enfermedad es la disminucion en el drea de superficie del eritrocito, que
asume una forma microesferocitica y por lo tanto no puede deformarse lo suficiente para pasar a través
de la vasculatura esplénica. Esto causa atrapamiento de los eritrocitos y hemolisis, con un aumento
compensatorio en la eritropoyesis. Los defectos de la membrana ocasionan formacién de vesiculas en la
misma ante condiciones de deplecion metabolica. Estas vesiculas de la membrana contienen fosfolipidos
de la bicapa junto con proteinas transmembrana asociadas [ver figura 2]. Las lesiones moleculares
subyacentes parecen consistir en deficiencia de la espectrina, la espectrina-anquirina, la banda 3 y la
banda 4.2'%"*

Alrededor del 25 por ciento de los pacientes con esferocitosis hereditaria tienen hemolisis totalmente
compensada sin anemia, y se diagnostican solo cuando un padecimiento concomitante, como una



infeccion o embarazo, aumenta la velocidad de la hemolisis o reduce la capacidad compensatoria de la
médula 6sea.

Otros pacientes pueden sufrir anemia leve, calculos de pigmentos biliares en la vesicula, tlceras en las
piernas y ruptura esplénica. Las infecciones ordinarias del aparato respiratorio pueden precipitar crisis
aplasticas, en especial la infeccidon por parvovirus.” El diagnoéstico es sugerido por el predominio de
microesferocitos en el frotis de sangre periférica [ver figura 4], una CMHC de 35 g/dl o mayor,
reticulocitosis, ictericia leve, esplenomegalia y antecedentes familiares positivos. El diagnostico se
confirma por medio de una prueba de fragilidad osmética con incubacion de 24 horas. Una prueba de
Coombs negativa en un paciente con antecedentes familiares positivos para esferocitosis hereditaria
descarta el diagnostico de anemia hemolitica autoinmune adquirida.

La esplenectomia erradica las manifestaciones clinicas del padecimiento, incluso las crisis aplasticas.
HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es un trastorno clonal de la hematopoyesis causada por
una deficiencia en la proteina de anclaje de membrana fosfatidilinositol glican de clase A (PIG-A).
Provoca muchas manifestaciones, incluyendo anemia hemolitica. Suele aparecer en la edad adulta y se
debe a una mutacion somatica en las células tronco de la médula 6sea.™

Los eritrocitos humanos normales modulan el ataque del complemento por lo menos por medio de tres
proteinas que se fijan a la membrana: DAF, proteina fijadora de C8 (C8BP) y MIRL. Todas estas
proteinas tienen deficiencia variable en los eritrocitos de los pacientes con HPN, con quimerismo
variable en los diferentes pacientes. '* En ausencia de la proteina de anclaje GPI, todas las proteinas que
usan este anclaje de la membrana serdn deficientes. La sintesis defectuosa de GPI afecta a las células
tronco, por lo que los pacientes con HPN tienen neutropenia y trombocitopenia y pueden desarrollar
pancitopenia, mielodisplasia o leucemia mieloide aguda.

Manifestaciones clinicas

Los episodios agudos de hemolisis intravascular se caracterizan por aparecer como complicaciones en
pacientes con hemolisis cronica. En forma tipica el paciente se percata de la hemoglobinuria al orinar
después de dormir.'#'> Las oclusiones venosas recurrentes causan embolias pulmonares y trombosis de
las venas hepatica y mesentérica, quiza por liberacion de factores trombogénicos o por activacion de las
plaquetas por complemento. En ocasiones se piensa erroneamente que estos pacientes con trombosis
tienen trastornos psicosomaticos, pues se quejan de episodios de dolor abdominal y de espalda, sin
presentar datos clinicos que indiquen la causa. En estos casos la anemia y la hemolisis asociada pueden
ser muy leves, y los episodios de hemolisis no necesariamente se correlacionan con las crisis dolorosas.

Un estudio de 80 pacientes con HPN indic6 que la supervivencia promedio fue de 10 anos.'* La causa de



la muerte relacionada con la HPN fue trombocitopenia, hemdlisis, trombosis o anemia aplastica . Es
interesante que el 15 por ciento de los pacientes present6 remision espontanea. En este estudio las
tromboembolias venosas recurrieron en sitios poco usuales y de gran riesgo, como la vena hepatica
(sindrome de Budd-Chiari), la vena cava inferior, las venas cerebrales y mesentéricas y el pulmon
(embolia pulmonar).'4 Ocurri6 aplasia en cinco de los 80 pacientes. En casos raros puede ocurrir pérdida
prolongada y severa de hierro como resultado de hemosiderinuria créonica, produciendo deficiencia de

hierro; sin embargo, otros pacientes han desarrollado hemocromatosis asociada a transfusiones.'”

Se ha desarrollado leucemia mieloide aguda durante la evolucion de la HPN. En una serie la incidencia
fue de solo tres casos en 80 pacientes, en otra, que incluy6 220 pacientes, la incidencia de sindromes
mielodisplésicos fue de 5 por ciento y la de leucemia aguda de 1 por ciento.™

Diagnéstico

Se debe considerar el diagnostico de HPN en cualquier caso de hemolisis cronica o episédica, o de
tromboembolia venosa recurrente, en especial si el trombo ocurrid en un sitio como la vena cava inferior
o el sistema porta-mesentérico, o si produjo un sindrome de Budd-Chiari. Las evidencias de hemolisis
intravascular, como hemoglobinemia, disminucion de la haptoglobina sérica, aumento de la
metahemalbumina sérica, hemoglobinuria o hemosiderinuria, sugieren el diagnostico. Un dato
importante es la asociacion de hipoplasia medular con hemdlisis. Los eritrocitos de los pacientes con
HPN no muestran alteraciones morfologicas. El diagnostico con la prueba de Ham, que mide el grado de
hemolisis en suero acidificado, es confiable, pero la prueba ha sido sustituida por pruebas especificas
basadas en anélisis de fluorescencia en células activadas (FACS) usando anticuerpos que evaltian en
forma cuantitativa a las proteinas DAF y MIRL (CD59) en la superficie del eritrocito.'®

Tratamiento

En la HPN la anemia puede ser tan severa (hemoglobina < 8 g/dl) que el paciente necesita transfusiones
en forma regular.’® Por lo tanto, la eleccion del componente por transfundir es crucial. Se considera que
la infusién de productos sanguineos que contengan complemento puede aumentar la hemolisis. También
es posible que la infusion de globulos blancos (que generalmente estan presentes en una unidad de
paquete globular) del donador a un receptor HLA-inmunizado pueda provocar la reaccion antigeno-
anticuerpo que activa el complemento por la via clasica. En tal caso, puede ser 1til el uso de unidades
especiales pobres en leucocitos.

Se puede intentar un tratamiento de prueba con prednisona (60 mg diarios con disminucién rapida o 20
a 60 mg cada tercer dia), que puede ayudar a reducir las necesidades de tranfusion al aliviar la anemia.
La utilidad de la esplenectomia es muy dudosa. La cirugia es un problema en pacientes con HPN porque
la estasis y el trauma agravan la hemolisis y las oclusiones venosas. Ante la necesidad de llevar a cabo
una cirugia debe considerarse la anticoagulacion profilactica con warfarina en el periodo posoperatorio
inmediato.



Los pacientes con HPN a menudo presentan deficiencia de hierro. Sin embargo, la simple administracion
de hierro para corregir este defecto agrava a menudo la hemolisis, puesto que el tratamiento con hierro
produce una estirpe de células nuevas, muchas de las cuales son susceptibles a la lisis mediada por
complemento. La transfusion previa puede ayudar a evitar este problema porque disminuye el impulso
eritropoyético en la médula 6sea.

La trombocitopenia por mala produccién de plaquetas puede requerir transfusion de las mismas .'# El
sindrome de Budd-Chiari y la trombosis de la vena cava inferior requieren de un diagnostico pronto y
tratamiento rapido con heparina, seguido de administracion de warfarina a largo plazo. Si la
heparinizacion es ineficaz puede usarse tratamiento trombolitico (v.gr., estreptocinasa). En un caso de
sindrome de Budd-Chiari,"” se inici6 trombolisis con estreptocinasa sistémica con una dosis de
impregnacion de 250,000 unidades durante 40 minutos, seguido de una dosis de mantenimiento de
250,000 unidades en infusion IV continua por 12 horas. Los nifnos y los adolescentes con HPN y anemia
aplastica pueden ser candidatos a trasplante alogénico de médula 6sea.'®

Alteraciones del metabolismo del eritrocito
DEFECTOS DE LA CAPACIDAD REDUCTORA

El glutation reducido (GSH) y las coenzimas reducidas nicotinamida-adenina dinucle6tido (NADH) y
nicotinamida-adenina dinucléotido fosfato (NADPH) proveen la capacidad reductora del eritrocito [ver
tabla 1]. Cuando las reservas eritrociticas de estos materiales son inadecuadas, la hemoglobina y las
proteinas asociadas a la membrana pueden oxidarse, causando la produccion de cuerpos de Heinz, que
consisten predominantemente en productos de degradacién oxidativa de la hemoglobina. Estos cuerpos
pueden verse con microscopia por contraste de fases o con microscopia ordinaria de luz después de tenir
con metil violeta [ver figura 4]. Los eritrocitos que contienen cuerpos de Heinz son rigidos, por lo que el
sistema reticuloendotelial los retira en forma selectiva de la circulacion.

Defectos en la sintesis de glutation

Las deficiencias de ciertas enzimas que participan en la sintesis de GSH causan hemolisis y ataques
oxidativos a los eritrocitos [ver figura 5]. Varios informes han descrito familias cuyos miembros tienen
sintesis imperceptible de GSH y sufren hemolisis asociada con produccion de cuerpos de Heinz. La
deficiencia de glutation peroxidasa al parecer contribuye a la hemolisis en los recién nacidos.

Figura 5

Metabolismo de la glucosa en el
eritrocito



DEFICIENCIA DE GLUCOSA-6-FOSFATO DESHIDROGENASA

La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) es la primera enzima en la via pentosa fosfato o hexosa
monofosfato. Cataliza la conversion de NADP* a NADPH, un agente reductor muy potente. El NDPH es
un cofactor para la glutacion reductasa, por lo que tiene un papel importante en la proteccion de la célula
contra el ataque oxidativo. Por lo tanto, los eritrocitos deficientes en G6PD son susceptibles a la

oxidacion y, eventualmente, a la hemolisis.'®*

La deficiencia de G6PD es uno de los trastornos mas comunes en el mundo; aproximadamente el 10 por
ciento de los varones afroamericanos en los Estados Unidos estan afectados, al igual que un gran namero
de africanos negros y algunos habitantes del litoral mediterraneo. Se supone que el trastorno alguna vez
confirio cierta ventaja selectiva contra la malaria endémica, pero se desconoce el mecanismo de este
efecto.

El gen que codifica la G6PD est4 en la banda q28 del cromosoma X; los hombres s6lo poseen un gen para
esta enzima y, por lo tanto, los afectados por el trastorno son hemicigotos. Las mujeres resultan afectadas
con mucho menor frecuencia, ya que deben ser portadoras de dos genes G6PD defectuosos para
manifestar una enfermedad de la misma severidad que los varones. Sin embargo, la expresién de un gen
G6PD defectuoso no suele enmascararse completamente en las mujeres heterocigotas; de hecho, dichas
mujeres muestran actividad muy variable de la G6PD. De acuerdo con la hipétesis de inactivacion del
cromosoma X, o hipétesis de Lyon-Beutler,'” las mujeres heterocigotas en el locus ligado al cromosoma X
para el gen que codifica la G6PD tienen 2 lineas celulares, una que contiene un cromosoma X activo con
un gen que codifica la produccion de G6PD normal, y la otra que contiene un cromosoma X activo con un
gen que codifica la produccion de G6PD deficiente. El azar determina parcialmente la proporcion de las
dos lineas celulares, lo que a su vez controla la severidad clinica del defecto.

Existen tres tipos clinicos del padecimiento: el tipo I, que es la anemia hemolitica no esferocitica
congénita cronica poco comun, el tipo II, en el que la deficiencia de la enzima es severa pero la hemolisis
tiende a ser episodica, y el tipo 111, la variante mas comun, en la que la deficiencia enzimatica es
moderada y la hemolisis es causada por un evento oxidante. La clonacion y secuencia del gen G6PD ha
aclarado muchos aspectos complejos de la literatura que describia mas de 300 variantes de la deficiencia
de G6PD."

Ocurre hemolisis en las personas con deficiencia de G6PD después de la exposicion a un medicamento o
sustancia que produce una tension antioxidante. La ingestion o exposicion a habas puede causar
hemodlisis intravascular devastadora (conocida como favismo) en los pacientes con deficiencia de G6PD,
pero ocurre por lo general solo en los que tienen la variedad Mediterranea. Las habas contienen
isouramilo y divicina, dos agentes reductores potentes. El peroxido de hidrogeno producido puede causar
dano oxidativo importante. Al parecer, los oxidantes de las habas pueden también atacar la membrana y

disminuir la barrera normal a la entrada de Ca®*. La combinacion de niveles muy aumentados de Ca*" y



oxidacion intracelular reduce el nivel de proteasas de eritrocitos. Estas proteasas protegen de modo
ordinario contra el acimulo de productos oxidados de la hemoglobina. El ataque oxidante a los tioles de
la membrana causa oxidacion de las proteinas de la membrana. Esto produce una célula rigida en la que
la hemoglobina esta confinada a una parte del citosol y la otra parte aparece como un fantasma claro (i.e.,
célula de media ampolla, o cruzada) [ver figura 6]. Estos defectos de memebrana provocan hemolisis
extra e intravascular.'® También puede ocurrir hemolisis en los individuos con deficiencia de G6PD e
infecciones severas, cetoacidosis diabética e insuficiencia renal. Es interesante que la deficiencia de
G6PD produce, por mecanismos desconocidos, cierta proteccion contra la cardiopatia isquémica y varias

enfermedades vasculares.?°

Figura 6

Eritrocitos en hemiampula

La anemia hemolitica caracterizada por la aparicion de cuerpos de Heinz después de la administracion de
ciertos medicamentos sugiere la posibilidad de deficiencia de G6PD [ver tabla 2]. El cloranfenicol y la
quinina causan hemdlisis en pacientes con la variedad Mediterranea de deficiencia de G6PD, pero no en
pacientes con el tipo A". La dapsona se usa cada vez mas como profilaxis para la neumonia por
Pneumocystis carinii en pacientes infectados por VIH. Por lo tanto, es importante buscar en los posibles
receptores deficiencia de G6PD con las pruebas enzimaticas estandar porque la dapsona es capaz de
inducir hemolisis de tipo oxidativo [ver tabla 2].

Tabla 2 Medicamentos que producen hemdlisis en pasientes deficientes en G6PD

Clase Ejemplo

Antipaltadicos Primaquina
Cloroquina

Sulfonamidas Sulfametoxanol
Sulfapiridima

Sulfonas Dapsona

Analgésicos Acetanilida
Fenacetina

Acido acetilsalicilico (10g/dia)
Nitrofurantoina Nitrofuranos Furazolidona

Derivados hidrosolubles de la vitamina K Menadiol



Otros trastornos que hay que considerar en el diagnoéstico diferencial de la hemolisis oxidativa incluyen
la hemoglobinopatia inestable, la enfermedad por hemoglobina M y las deficiencias de las enzimas
esenciales para el metabolismo del glutation. Una prueba de deteccion de G6PD o un ensayo enzimético
directo suelen resolver la duda. Sin embargo, los pacientes con deficiencia de G6PD del tipo A"y
reticulocitosis de rapida aparicion pueden tener un nivel casi normal de G6PD. En dichos casos es mejor
repetir los exdmenes cuando la cuenta de reticulocitos vuelva a lo normal.

El evitar medicamentos que puedan producir hemolisis es crucial en el manejo. El favismo agudo
requiere apoyo circulatorio, mantener un buen flujo sanguineo renal y transfusiones con eritrocitos que
no sean deficientes en G6PD. El médico también debe estar alerta por el posible inicio de coagulaciéon
intravascular diseminada.

DEFECTOS EN LA GLUCOLISIS

La serie de reacciones que constituyen la via glucolitica [ver figura 5] generan diversos productos,
incluyendo ATP, que tienen varias funciones esenciales en el metabolismo del eritrocito [ver tabla 1].
Existen defectos que afectan la via glucolitica principal (via de Embden-Meyerhof) y que generalmente
interfieren con la produccion de ATP.

La piruvato cinasa (PC) cataliza la formacion de piruvato, reaccion asociada con la sintesis de ATP.
Después de la deficiencia de G6PD, la deficiencia de PC es la segunda de las enzimopatias hereditarias en
orden de frecuencia. El sintoma inicial es la hemolisis de severidad variable, y se acompaiia por ictericia
leve y, en ocasiones, por esplenomegalia palpable. El examen de un frotis de sangre periférica suele
mostrar eritrocitos normales, pero en algunos casos éstos presentan innumerables espiculas. Pueden

ocurrir crisis aplasticas.”

La hemolisis congénita no esferocitica plantea la posibilidad de deficiencia de PC. Un ensayo enzimatico
establece el diagnostico. Se debe considerar la opcion de esplenectomia en los pacientes que requieren
transfusiones.

La deficiencia de glucosafosfato isomerasa es la tercera enzimopatia en frecuencia como causa de
hemolisis. Otras son muy raras, pero se cuenta ya con pruebas de escrutinio y especificas para
deficiencias de enzimas como hexocinasa, fosfofructosinasa, triosa fosfato isomerasa, fosfoglicerato
cinasa y aldolasa.

DEFECTOS EN EL METABOLISMO DE LOS NUCLEOSIDOS
En la anemia hemolitica asociada con deficiencia de pirimidina 5'-nucleotidasa, persiste un puntilleo

grueso basofilico en los eritrocitos maduros, supuestamente porque la deficiencia enzimatica evita la
degradacion del ARN del reticulocito. Este acimulo causa expansion de la reserva total de nucle6tidos en



los eritrocitos a cinco veces el normal. Los nucle6tidos de pirimidina se acumulan y los de adenina
disminuyen. El acimulo y agregacion de ribosomas no degradados contribuye también al puntilleo
basofilico. La glucdlisis se altera por un mecanismo adn no bien aclarado.

Trastornos de la hemoglobina
CLASIFICACION DE LAS HEMOGLOBINOPATIAS

Las hemoglobinopatias clinicamente importantes se clasifican en cinco categorias, con base en el defecto
de fondo. Los defectos principales son los siguientes:

1. La hemoglobina tiende a convertirse en gel o cristalizarse (v.gr., anemia de células falciformes o
enfermedad por hemoglobina C).

2. La hemoglobina es inestable (v.gr.,las anemias congénitas con cuerpos de Heinz).

3. La hemoglobina tiene propiedades anormales de captacion de oxigeno (v.gr., el trastorno por
hemoglobina Chesapeake).

4. La hemoglobina se oxida facilmente a metahemoglobina (v.gr., metahemoglobinemia).
5. Las cadenas de hemoglobina se sintetizan en proporciones desiguales (v.gr., las talasemias).
ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES

La anemia de células falciformes es un padecimiento causado por la sustitucion del aminoacido valina
por glutamina en la sexta posicion de la cadena beta de la hemoglobina. El gen se hereda con patron
autosdmico recesivo y se encuentra en el 8 a 10 porciento de los afroamericanos en los Estados Unidos y
en menor porcentaje en personas con ascendencia Mediterranea oriental, de la India o de Arabia Saudita.
Los eritrocitos de individuos con el rasgo falciforme (HbAS) tienen una concentracién de hemoglobina S
menor del 50 por ciento, y con frecuencia menor del 30 por ciento. Con raras excepciones, el rasgo
falciforme suele ser asintomatico. La enfermedad se desarrolla en personas que son homocigotas para el
gen falciforme (HbSS). En un paciente con anemia falciforme el 70 a 98 por ciento de la hemoglobina es
de tipo S. Alrededor del 0.2 por ciento de los afroamericanos tienen anemia de células falciformes.

Varias teorias intentan explicar porqué la anemia de células falciformes se distribuye en todo el mundo y
ha persistido en las poblaciones humanas. La coincidencia geografica del gen falciforme y del paludismo
falciparum endémico sugiere que la heterocigocidad falciforme confiere una ventaja protectora contra el
paludismo.*' Tanto la resistencia inherente a la invasién como la mayor deformacion de los eritrocitos

parasitados interfieren con el crecimiento del parasito.*



Los analisis de endonucleasas de restriccion indican que la mutacion del gen de la anemia de células
falciformes pudo aparecer en forma espontanea en por lo menos cinco sitios geograficos. Estas variantes
son denominadas Senegal, Benin, Centroafricana (o Bantt), Saudi-Asiatica, Camertn e India (que puede
ser la misma que la Saudi-Asiatica). Estas variantes son importantes desde el punto de vista clinico
porque algunas se asocian con mayor produccion de cadenas de globina gama (y por tanto niveles
mayores de HbF) y otras se asocian con mas frecuencia con el gen de la talasemia alfa-2 [ver adelante,
Talasemias]. Cualquiera de estas asociaciones alivia ciertos aspectos del proceso de deformacion

falciforme.*’
Fisiopatologia

Dos caracteristicas clinicas son las mas importantes en la anemia de células falciformes: (1) la hemolisis
cronica que es estable y moderadamente debilitante, y (2) las crisis vasoespasticas agudas y episodicas,
que causan falla organica y son responsables de la mayor parte de la morbimortalidad de la enfermedad.

La HbS unida al oxigeno o al monoxido de carbono tiene una solubilidad casi normal. Sin embargo,
cuando la molécula deja el oxigeno y cambia a su forma desoxi S, su solubilidad disminuye y tiende a

polimerizarse en fibras tubulares largas, que inducen la deformaci6n falciforme del eritrocito.>*

Los analisis de cinética de la polimerizacion han aclarado mucho el conocimiento sobre la fisiopatologia
de la anemia de células falciformes. Puede considerarse que el polimero S de desoxihemoglobina est4 en
equilibrio con las moléculas solubles circundantes de desoxihemoglobina S. Los factores que alteran este
equilibrio afectan la magnitud de gelacién de la hemoglobina. La reduccion en la concentracion de
oxigeno u otros factores como la reduccién en el pH o el aumento en la concentracion de 2,3-DPG
(ambos tienden a estabilizar la forma desoxi S) aumentan la gelacion. Otro determinante importante de
la polimerizacion en equilibrio es la concentracion absoluta de la HbS y HbF. ** La desoxihemoglobina S
pura se polimeriza a 16 g/dl, una concentracién muy por debajo de la CMHC habitual. La cinética de
gelacion es muy dependiente de la concentracion de hemoglobina. Ademas, las células falciformes
retienen un cotransportador activo K-Cl " y tienen suficiente calcio intracelular para activar el canal de
salida de Gardos™? [ver antes, Control de la hidratacion y volumen]. Estos dos mecanismos acttian juntos
para producir una poblacién de eritrocitos falciformes muy densos con CMHC de hasta 50 g/dl. 3 La
HbF inhibe la polimerizacion porque el residuo glutamina en la posicion 87 de la cadena gama bloquea el
contacto lateral de la fibra falciforme.3 Por lo tanto, los pacientes con valores altos de HbF, como los de
la variante Saudi-Asiatica de la anemia de células falciformes, tienen una enfermedad mas leve [ver
figura 7].** Cuando estos factores, la hipoxemia y la CMHC, alcanzan un nivel critico, ocurre

polimerizacion después de un periodo de retraso variable.*?



Figura 7a Figura 7b Figura 7c

Frotis en anemia de células Frotis en anemia de células Frotis en anemia de células
falciformes y talasemia falciformes y talasemia falciformes y talasemia

El retraso en el cambio de viscosidad puede representar el periodo durante el cual los tetrameros de
desoxihemoglobina S se asocian en forma lenta para formar un nucleo. Cuando el nticleo alcanza un
tamano critico, ocurre gelacion rapida y casi explosiva al fijarse los tetrameros de desoxihemoglobina S
libre al nticleo para producir las largas fibras tubulares que se alinean para formar estructuras tubulares
paralelas que alteran las células y producen la forma falciforme [ver figura 7].

La mayoria de las células en la circulacion venosa no son falciformes. Sin embargo, ocurrira este cambio
si el tiempo de retraso para la polimerizacion se acorta a menos de 1 segundo o si los eritrocitos son
atrapados en la microcirculacién. Algunos eritrocitos contienen hemoglobina falciforme polimerizada
incluso en la circulacion arterial y el tiempo de retraso para la gelacion es mucho mas corto en estas
células precondicionadas y més rigidas.

La sensibilidad extrema del cambio falciforme al ambiente local ha llamado la atencion hacia los factores
celulares. La hiperosmolaridad extrema de la médula renal (1,200 mOsm) deshidrata los eritrocitos y
aumenta la CMHC. En consecuencia, puede ocurrir un cambio falciforme suficiente para abolir la
capacidad de concentracion de la médula renal incluso en pacientes que solo tienen rasgo falciforme. Los
eritrocitos falciformes tienen una mayor tendencia a adherirse a las células endoteliales®* que los
eritrocitos normales. El grado de adhesividad parece correlacionar con la severidad de los episodios vaso-
oclusivos. Esto se atribuye a la desorganizacion de la bicapa de fosfolipidos de la membrana, al moverse
la fosfatidilserina hacia el exterior, quiza aumentando las manifestaciones tromboembodlicas de la
enfermedad falciforme.*® En la anemia de células falciformes parece existir también aumento en las
células endoteliales circulantes, que expresan en forma anormal factor tisular y pueden proporcionar una

base adicional para la ocurrencia de tromboembolias.?®

Otra manifestacion del dano en la membrana en las células falciformes es el cambio falciforme
irreversible, que se mantiene a pesar de que la célula sea reoxigenada.?” Estas poblaciones poco
deformables y deshidratadas derivan directamente de una subpoblacion de reticulocitos con
concentraciones bajas de HbF>® y son eliminadas principalmente en el sistema reticuloendotelial. Ocurre
hemodlisis con anemia variable. La anemia se tolera bastante bien, quiz4 por un mayor aporte de oxigeno
por la oxihemoglobina S.

CRISIS FALCIFORMES

En contraste con la anemia, la crisis falciforme es una complicacion potencialmente mortal de la



enfermedad falciforme. La crisis falciforme, una expresion dolorosa y notable de oclusion vascular,
muestra caracteristicas que dependen mucho de factores reolégicos. La disminucion del hematocrito en
la anemia de células falciformes disminuye la viscosidad sanguinea y tiene efecto protector. Por el
contrario, el nivel de fibrin6geno plasmatico, caracteristicamente elevado y que parece ser una
manifestacion de la respuesta de fase aguda que ocurre en muchos pacientes con anemia de células
falciformes en fase estable,”® aumenta la agregacion de los eritrocitos y la viscosidad, en particular ante
las fuerzas de cizallamiento bajas que se encuentran en la microcirculacion. La rigidez del eritrocito
falciforme, que es causada por la polimerizacién de la desoxihemoglobina S y por la CMHC elevada, es el
elemento crucial para elevar la viscosidad sanguinea y precipitar la oclusion vascular.

Si disminuye el pH o se eleva la CMHC, si existe enfermedad microvascular o se prolonga el tiempo de
transito capilar por la adherencia de eritrocitos al endotelio, se formaran racimos de células falciformes
rigidas que ocluiran la microcirculacién. Estos bloqueos causan infartos isquémicos y una secuencia
amplificadora de oclusiéon inducida por estasis que puede evolucionar hasta una crisis falciforme. Las
circulaciones porta, en la que la tension de oxigeno es baja, como las del higado o rinon, tienen especial
riesgo de oclusion. Se ha postulado que la trombosis también participa en la oclusion falciforme.

Se desconoce el evento iniciador de la crisis falciforme, y tampoco esta claro por qué algunos pacientes
tienen crisis severas y otros no. El dolor de la crisis falciforme puede ser causado por necrosis avascular
de la médula 6sea. Entre los factores de riesgo que predisponen a una crisis dolorosa se incluye una
concentracion de hemoglobina mayor de 8.5 g/dl, embarazo, clima frio, y una cuenta alta de
reticulocitos.

La coherencia de otros genes influye en la gravedad de la anemia de células falciformes. La frecuencia de
heterocigosidad para alfa-talasemia entre afroamericanos es de 30 por ciento.*' Las personas con alfa-
talasemia tienen concentraciones mas altas de hemoglobina, menores cuentas de reticulocitos, menor
CMHC, menor VCM y menos eritrocitos densos que las personas que tienen solo anemia de células
falciformes. Estos cambios, en especial la menor CMHC, deben beneficiar a los pacientes con los dos
padecimientos, aunque la interacciéon es compleja. Los pacientes pueden tener mayor expectancia de vida
y quiza menos ulceras en miembros inferiores, pero sufren mas crisis y mayor necrosis aséptica del
hueso.2° La combinacién de deficiencia de G6PD y anemia de células falciformes no causa efectos

benéficos ni dafiinos.3"
Diagnéstico

El aspecto clinico del paciente y un frotis de sangre que muestre células falciformes, células con aspecto
de "flor de Nochebuena" y eritrocitos con cuerpos de Howell-Jolly son muy compatibles con anemia de
células falciformes. Los cuerpos de Howell-Jolly representan restos citoplasmicos de cromatina nuclear
que generalmente son retirados por la accion modeladora del bazo. Las cuentas de plaquetas y leucocitos
suelen encontrarse elevadas. A menos que el enfermo se encuentre en crisis aplastica, lo que produciria
ausencia total de normoblastos, la médula muestra hiperplasia eritroide. El diagndstico se confirma



realizando una "preparacion falciforme": incubando una gota de sangre con solucion fresca de
metabisulfito de sodio al 2 por ciento y midiendo la proporcion de células falciformes inmediatamente y
una hora después. Para confirmar el diagnoéstico, los equipos comerciales, como el Sickledex, se basan en
la insolubilidad relativa de la hemoglobina S en soluciones amortiguadoras de fosfato 1.0 M. Sin
embargo, la prueba definitiva para la anemia de células falciformes es la electroforesis de hemoglobina,
que indica los porcentajes relativos de hemoglobina S y de hemoglobina F. Todas las pruebas
mencionadas tienen la misma utilidad para examinar a los miembros de la familia en busca del rasgo de
células falciformes. Los pacientes que son heterocigotos para los genes de la HbS y de la beta-talasemia
pueden aparentar ser homocigotos para la HbS. Otras variedades de hemoglobina que causan
transformacion falciforme se observan con muy poca frecuencia. También pueden emplearse métodos
basados en el estudio del ADN para determinar la alteracion genética especifica e identificar la

subpoblacion a la que pertenece el paciente.
Otras consideraciones terapéuticas

Sintomas musculoesqueléticos Se presenta necrosis aséptica de la cabeza femoral (osteonecrosis) en
alrededor del 10 por ciento de los pacientes, en especial en los que tienen también talasemia-alfa. La
artroplastia ha resultado relativamente ineficaz, en parte por la presencia de hueso duro adyacente, que

interfiere con la colocacion de la protesis, y por el mayor riesgo de infeccion.>*

Enfermedad biliar La colelitiasis es una complicacién comtn que ocurre en el 30 a 70 por ciento de
los pacientes, algunos de los cuales desarrollan signos y sintomas de colecistitis.?? La frecuencia de
colecistitis o de obstruccion del conducto biliar comtn es motivo de debate. En un estudio de 77
pacientes que se sabia tenian calculos vesiculares de 1 a 10 afnos de evolucion, solo cinco fueron
sometidos a colecistectomia.?* Otro estudio encontré que de 604 procedimientos en la anemia de células
falciformes, el 40 por ciento fueron por colecistitis y colelitiasis.?? Los pacientes que recibieron
transfusiones hasta un nivel de hemoglobina de 10 g/dl antes de la cirugia tuvieron mejor evoluciéon
posoperatoria.?® Si va a realizarse una colecistectomia, debe esperarse hasta que pase la crisis dolorosa y
el procedimiento debe practicarse por via laparoscopica.??

Enfermedad hepatica Las complicaciones hepéticas incluyen hepatopatia congestiva secundaria a
insuficiencia cardiaca y hepatitis viral por las transfusiones frecuentes. La transformacion falciforme en
el higado, 6rgano que extrae una gran cantidad de oxigeno de la sangre circulante, también puede
producir hepatopatia. Es frecuente que los niveles séricos de bilirrubina excedan los 30 mg/dl en la
colestasis intrahepética y las alteraciones en la coagulacion pueden causar complicaciones hemorragicas
y muerte.

Enfermedad pulmonar Las complicaciones pulmonares agudas son una causa importante de
morbimortalidad e incluyen infeccién local y oclusiones vasculares en el lecho arterial pulmonar. Es
dificil la diferenciacion entre las dos complicaciones. La oclusion vascular causada por un émbolo
pulmonar puede ser imposible de distinguir de la oclusion in situ. Los problemas pulmonares agudos



incluyen embolia grasa pulmonr por necrosis isquémica de la grasa de la médula.?> En un estudio de
1,722 episodios de dolor toracico agudo en 939 pacientes, los adultos en el estudio estaban afebriles pero
tuvieron disnea, calosfrios y dolor toracico y en por lo menos una extremidad.3® El examen fisico con
frecuencia no mostro alteraciones torécicas. La tension arterial de oxigeno (PaO,) estaba disminuida, en
promedio en 71 mm Hg (en el 25 por ciento menor de 60 mm Hg). La tasa de muerte en adultos fue de
4.3 por ciento y fue precedida por un valor mas bajo de hemoglobina, mayor cuenta de leucocitos y
afeccion multilobar. La autopsia de 16 pacientes mostr6 que nueve tenian embolia pulmonar y embolia
grasay quiza el 20 por ciento tuvo infecciones bacterianas. Los infartos 6seos de las vértebras toracicas
contribuyeron en forma importante al dolor.?” Por lo general, el tratamiento debe incluir espirometria
incentiva,?” bisqueda de infeccion y tratamiento con antimicrobianos, analgesia cuidadosa, remplazo
agresivo de liquidos y consideracién de lavado broncoalveolar para identificar la infecciéon microbiana o
los macroéfagos llenos de lipidos tipicos de la embolia grasa. Se requiere vigilancia cuidadosa que debe
incluir medicion periodica de la oxigenacion y transfusiones cuando sea clinicamente necesario. Uno de
los beneficios mas importantes del tratamiento con hidroxiurea es su capacidad para disminuir la
frecuencia del sindrome toracico agudo.3®3° Los nifios pueden requerir profilaxis suplementaria con
penicilina.*® Debido a que el uso rutinario de la vacuna neumocdcica ha disminuido la incidencia de
neumonia neumococica en pacientes con anemia de células falciformes, Haemophilus influenzae es
ahora responsable de un porcentaje relativamente mayor de casos de neumonia entre estos pacientes; de
esta manera, la seleccion del antibiotico debe reflejar este cambio.

Complicaciones urogenitales La pérdida de agua, debida a la incapacidad para concentrar la orina,
puede aumentar el proceso de transformacion falciforme. El medio extremadamente hiperténico de la
médula renal deshidrata los eritrocitos falciformes, induciendo transformacion severa y destruccion de
los vasos rectos. Se presenta hematuria y necrosis papilar. Estas complicaciones se observan
especialmente en pacientes con el rasgo falciforme y en aquéllos que tienen enfermedad falciforme con
hemoglobina C. El defecto en la capacidad de concentracion renal parece depender de la cantidad de
polimero de hemoglobina S en las células, por lo que es menos severa en los pacientes que tienen
también variantes de talasemia alfa.*

Las complicaciones incluyen acidosis tubular renal, hipercalemia y proteinuria. El tratamiento con
enalapril reduce la proteinuria, lo que sugiere la presencia de un componente de hipertension capilar
glomerular.#* La insuficiencia renal, con empeoramiento asociado de la anemia, contribuye a la muerte
de alrededor de la quinta parte de los pacientes mayores de 40 afios que tienen enfermedad falciforme
homocigota.

El priapismo es una complicacién muy dolorosa de la anemia de células falciformes y puede causar
impotencia. Cuando las medidas conservadoras no producen mejoria en un periodo de 24 horas los
autores recomiendan la exsanguineotransfusion de eritrocitos.

Complicaciones oculares Los principales problemas oculares que se asocian con la anemia de células
falciformes son retinopatia, hemorragia del vitreo y neovascularizacion. Se recomienda el examen



oftalmologico anual a estos pacientes. Se esta investigando la eficacia de la fotocoagulacion por laser en
el tratamiento de las complicaciones oftalmologicas inducidas por la enfermedad.

Propension a las infecciones Los pacientes con anemia de células falciformes son hipoesplénicos y
tienen alteraciones del sistema del complemento. Una actividad opsonizadora deficiente contra
Salmonella parece explicar que presenten propension a desarrollar infecciones por este germen,
incluyendo osteomielitis.

Trastornos neuroloégicos Las alteraciones neurologicas relacionadas incluyen eventos
cerebrovasculares, hemorragia subaracnoidea y pérdidas funcionales aisladas compatibles con oclusion
focal. Es probable que la patogenia de la oclusion de las arterias cerebrales de gran calibre sea diferente
de los eventos oclusivos de la microcirculacion que ocurren en los lechos capilares hipoxicos. El defecto
subyacente parece ser el dafio al endotelio vascular, seguido de proliferacion extensa de la intima y
trombosis del lecho vascular lesionado.° Un estudio multicéntrico reciente de 4,082 pacientes reveld
una prevalencia de eventos cerebrovasculares (ECV) de 4 a 5 por ciento y una incidencia de 0.61 por 100
pacientes-afio.*? De los ECV, el 54 por ciento fueron infartos, 34 por ciento hemorragias, 11 por ciento
episodios de isquemia cerebral transitoria (ICT), y el 1 por ciento tenian datos tanto isquémicos como
hemorragicos. De los pacientes que sobrevivieron, la tasa de recurrencia de ECV fue de 14 por ciento. La
mortalidad fue de 11 por ciento y virtualmente todos los pacientes que fallecieron tenian ECV
hemorragicos.

En un estudio prospectivo en el que se empleo la ultrasonografia transcraneal Doppler para identificar a
los nifios con riesgo de evento cerebrovascular, el tratamiento con atencion estandar o transfusiones
(para disminuir la concentracion de HbS a < 30 por ciento) caus6 10 ECV y un hematoma intracerebral
en los 65 sujetos controles, mientras que el grupo transfundido tuvo solo 1 ECV (p < 0.002). El estudio se
terminoé antes de lo programado.** El éxito del mismo destaca muchos aspectos serios sobre la necesidad
de equipos ultrasonograficos para el manejo adecuado, la duracion 6ptima del tratamiento de
transfusion, las consecuencias inevitables de la hemocromatosis transfusional [ver adelante, beta-
talasemia mayor (anemia de Cooley)], y la necesidad de administrar sangre especifica de la etnia para
minimizar las reacciones por alotransfusion, el deseo de los pacientes y familiares para aceptar el
tratamiento transfusional y el papel del trasplante alogénico de médula 6sea como una alternativa

potencial 444>

Crisis aplastica La crisis aplastica disminuye rapidamente los niveles de hemoglobina y hematocrito y
produce reticulocitopenia, como sucede en cualquier estado hemolitico cronico. Se ha demostrado que el
parvovirus causa crisis aplasticas,” lo mismo que la necrosis de médula 6sea.*®

Anestesia general

La hipoxemia y la estasis vascular que pueden ocurrir durante la anestesia general aumenta la
deformacion falciforme y puede causar una crisis en el periodo posoperatorio. Un analisis de casi 4,000



pacientes asoci6 12 muertes con 1,079 procedimientos. Ocurrieron mas complicaciones después de la
anestesia regional que de la general.*” Un programa de transfusion simple para aumentar el nivel de
hemoglobina a 10 g/dl fue tan eficaz como los programas preoperatorios méas agresivos para disminuir la
tasa de complicaciones.*®

Pronéstico

Un estudio de casi 4,000 pacientes ha proporcionado nueva informacion sobre la expectancia de vida y
las causas de muerte en la enfermedad por células falciformes.*® Aunque se pensaba que la mayoria de
los pacientes con anemia de células falciformes moria alrededor de los 20 afos de edad, en la actualidad
es claro que la edad promedio en el momento de la muerte es de 42 afios para los hombres y 48 para las
mujeres. Esta expectancia de vida representa una reducciéon de 25 a 30 afios comparando con la
poblacion afroamericana general. De las causas de muerte identificadas, solo 18 por ciento fueron el
resultado de falla organica, principalmente nefropatia, insuficiencia cardiaca congestiva o las
consecuencias de los eventos cerebrovasculares cronicos. Treinta y tres por ciento de los pacientes
murieron durante las crisis de dolor agudo, con frecuencia asociado con sindrome toracico agudo y
menos comun con eventos cerebrovasculares. La presencia de talasemia-alfa no tuvo un efecto
mesurable. Los factores que predijeron mala evolucion fueron una cuenta de leucocitos mayor de
15,000/ ul, niveles bajos de hemoglobina F y afeccion organica manifestada por enfermedad renal,
sindrome toracico agudo y eventos neurologicos.

Tratamiento

El manejo debe enfocarse al tratamiento y prevencion de las crisis falciformes. El tratamiento
conservador estandar de las crisis falciformes consiste en un examen apropiado, seguido de reposo,
hidratacién y analgesia. En aquellos pacientes en quienes se ha demostrado acidosis se debe inducir la
alcalinizacion leve administrando soluciéon de bicarbonato, que se prepara afiadiendo un ampula de
bicarbonato de sodio a 1 L de solucién glucosada al 5 por ciento, o solucion salina medio normal. La
solucion de bicarbonato debe administrarse a una velocidad de 5 a 7 ml/kg/hora durante las primeras 4
horas, y después a una velocidad de 4 ml/kg/hr durante las siguientes 20 horas. La utilidad de la

administracion de O, en pacientes con PaO, normal y sin problemas cardiopulmonares no se ha

demostrado.

Dolor El manejo de las crisis dolorosases la principal preocupacion en el 10 al 20 por ciento de los
pacientes con anemia de células falciformes. La necrosis avascular de la médula 6sea produce dolor
intenso que dura hasta 8 a 10 dias. La necesidad de alivio del dolor causa en ocasiones habituaciéon o
adiccion. Debido a que existen pocas maneras objetivas de evaluar las crisis falciformes, el médico puede
no saber si la demanda de narcdticos es manifestacion de un comportamiento de adiccion.

Los pacientes con anemia de células falciformes deben recibir analgésicos orales para usarlos en casa en

un intento por abortar las crisis de dolor en su inicio. Puede comenzarse con antinflamatorios no



esteroides (AINE) como naproxen (500 mg v.0.) o ketorolaco (10 mg) y si no son ttiles, éstos pueden ser
seguidos de una combinacion de analgésico-narcético como acetaminofén e hidrocodona o aspirina y
oxicodona. El uso de adyuvantes como la difenhidramina (50 mg v.0.) o loracepam (1 a 2 mg v.o.) puede
calmar al paciente y quiza antagonizar las acciones de la histamina liberada.”® Si estas medidas, quiza
repetidas cada 6 horas, no controlan el dolor, el paciente suele requerir tratamiento parenteral. La
atencion del paciente por su médico es preferible a confiar en un médico no conocido de un servicio de
urgencias.”® El paciente requiere una evaluacion rapida para investigar posible infeccion, sindrome
toracico agudo, infarto 6seo u otras complicaciones, y el dolor debe tratarse con 10 mg de morfina
intravenosa junto con 50 mg de difenhidramina intramuscular cada 2 horas. o 4 mg de hidromorfona
intramuscular junto con 50 mg de difenhidramina intramuscular cada 2 horas. Si no existe alivio del
dolor o éste es inadecuado 30 minutos después de la primera dosis, puede administrarse el 50 por ciento
de la dosis inicial de opioides, con vigilancia estrecha de la frecuencia respiratoria, en especial si llega a
10 respiraciones/min. Algunas unidades han usado analgesia controlada por el paciente con buenos
resultados. Es importancia continuar la analgesia parenteral en intervalos regulares, proporcionando
dosis mayores para eliminar el dolor. Es probable que el paciente requiera también un laxante y un
antiemético, como proclorperacina (10 mg v.o o IM). Si el paciente responde, puede enviarse a casa con
morfina de liberacion controlada por via oral. Si el dolor contintia por més de 8 a 12 horas es probable
que deba ser internado para administrar dosis mayores de analgesia, liquidos parenterales y
observacion.>°

Medidas generales para impedir la transformacion falciforme El mayor conocimiento de la
cinética de transformacion falciforme sugiere algunos prospectos futuros para el tratamiento de la
anemia de células falciformes. La disminucion de la CMHC disminuye la gelacion. Otro tratamiento
consiste en bloquear la salida de K* dependiente de Ca** (canal de Gardos) [ver antes, Control de la
hidratacion y el volumen].>' Un tratamiento semejante consiste en tratar a los pacientes con anemia de
células falciformes con dosis grandes de pidolato de magnesio, que aumenta los niveles de Mg en los
eritrocitos, inhibe el cotransportador de K*-Cl" y reduce el ntimero de eritrocitos falciformes
deshidratados y densos.>*

Se han propuesto tratamientos que intentan corregir o compensar el defecto falciforme interviniendo a
nivel del gen. La presencia de 20 a 30 por ciento de HbF en los eritrocitos falciformes retrasa la gelacion
en una proporcion de 103 a 104, por lo que pudiera existir un mecanismo que activara los genes que
controlan la sintesis de hemoglobina fetal y que disminuyera la gravedad de la enfermedad falciforme.*?
La hidroxiurea produce un aumento en los reticulocitos F y en la HbF. Un estudio sobre hidroxiurea en
fase III, con una dosis inicial de 15 mg/kg/dia, mostr6 que los pacientes tratados con esta sustancia
tuvieron menos crisis dolorosas, menos ingresos hospitalarios por crisis y menos episodios de sindrome
toracico doloroso, requeriendo menos transfusiones que los pacientes que recibieron placebo.3® No se
observo efecto sobre la frecuencia de muerte o eventos cerebrovasculares. El efecto benéfico se observo
después de 8 semanas de tratamiento y se asocié con aumento en el VCM y la proporcion de células F,
junto con disminucion en los neutrofilos y en la adhesion de los eritrocitos falciformes a las células

endoteliales.>® También se realizan estudios con otros agentes, como el butirato, que puede aumentar la



produccion de cadenas-gama, aumentando asi las concentraciones de HbF e interfiriendo con la
gelacion.>* Sin embargo, un estudio en el que se us6 un tratamiento de 10 semanas de butirato de
arginina por via intravenosa no encontro6 beneficios hematol6gicos.? El trasplante alogénico de médula
6sea de un hermano compatible puede producir la curacién o sustituir la anemia de células falciformes
por solo un rasgo falciforme. En 22 pacientes seleccionados en forma cuidadosa, principalmente con
eventos cerebrovasculares o episodios recurrentes de sindrome toracico agudo, el trasplante de médula
Osea caus6 curacion aparente en 15, con dos fallecimientos (9 por ciento); el resto de los pacientes tuvo

complicaciones como fracaso del injerto.>°

Papel del tratamiento transfusional por tiempo prolongado Se ha observado que el tratamiento
transfusional prolongado evita los eventos cerebrovasculares (ver antes).44 Algunos investigadores han
demostrado que las transfusiones preventivas pueden disminuir o eliminar las crisis dolorosas, los
episodios de sindrome torécico agudo, la infecciéon bacteriana o la hospitalizacion.>” Sin embargo, otros
clinicos advierten sobre los peligros de la sobrecarga de hierro, la hepatitis por transfusion, los
problemas con el acceso venoso y la aloinmunizacién de eritrocitos.3” Los estudios futuros podran
identificar mejor la utilidad del tratamiento transfusional cronico.

Consejo genético, anticoncepcion y embarazo

Los elementos claves que deben considerarse al brindar consejo genético en pacientes con rasgo o
enfermedad falciforme son: la morbilidad tan importante para nifios y adultos con la enfermedad, el
aumento del riesgo materno en el embarazo, y la frecuencia relativamente alta de muerte fetal. Los
anticonceptivos orales también pueden representar un riesgo especial para las mujeres con anemia de
células falciformes, porque producen un ligero aumento en la incidencia de evento cerebrovascular,
tromboembolia venosa e infarto del miocardio. Sin embargo, los datos que han aparecido sobre la
seguridad de los anticonceptivos orales que contienen menos de 50 pug de estrogenos sintéticos indican
que las pacientes con enfermedad falciforme pueden tomar dichos medicamentos con seguridad
razonable. Otra alternativa para algunas pacientes es el uso del implante anticonceptivo Norplant. En
cualquier caso, el embarazo o el aborto en pacientes con enfermedad falciforme entranan un riesgo

elevado.?®

Los peligros del embarazo en la enfermedad falciforme incluyen complicaciones pulmonares, mayor
incidencia de infecciones de vias urinarias, hematuria, preclampsia y muerte materna. Al parecer, la
hipoxia pélvica y la sobrecarga vascular asociadas con el embarazo causan una mayor transformaciéon
falciforme, con sus complicaciones. Las oclusiones vasculares en la placenta pueden causar muerte fetal y
bajo peso al nacer.

Los clinicos experimentados tienen diferentes conceptos sobre la atencion de la paciente embarazada con
enfermedad falciforme. Algunos recomiendan solamente cuidado conservador meticuloso, mientras que
otros indican transfusiones profilacticas. Un estudio controlado ha indicado que no existen ventajas con
el uso de transfusiones profilacticas.>®



Es posible que las parejas con enfermedad o rasgo falciforme quieran tener hijos a pesar de los riesgos
fetales y maternos asociados. En Estados Unidos se presentan alrededor de 4,000 a 5,000 embarazos de
este tipo al afo.”® La muestra de vellosidades coridnicas (que proporciona ADN para analisis en el primer
trimestre del embarazo), las técnicas de amplificacién del ADN y las sondas que identifican el cambio
especifico de nucléotido en la anemia de células falciformes pueden proporcionar un diagnostico prenatal

relativamente seguro y muy confiable.>®
VARIANTES DE LA ENFERMEDAD FALCIFORME
Rasgo falciforme

Por lo general los pacientes con el rasgo falciforme no presentan manifestaciones clinicas y llevan vidas
normales y saludables. Se llegan a presentar algunas complicaciones: hipostenuria y hematuria renal,
bacteriuria y pielonefritis durante el embarazo. Ocurre infarto esplénico cuando existe hipoxia y en
altitudes elevadas, en especial en personas con anemia de células falciformes que no son de raza negra.
También se ha identificado que el rasgo falciforme constituye un factor de riesgo para muerte stibita
durante el entrenamiento militar basico,°® y la muerte ocurre por paro cardiaco inexplicable, golpe de
calor, estrés por calor o rabdomiolisis. La mayor edad se ha correlacionado con mayor riesgo de muerte
sabita. Sin embargo, estos eventos han ocurrido en condiciones muy extremas: actividad fisica muy
extenuante en personas sin entrenamiento y en ocasiones en altitudes elevadas o con clima de calor
extremo. Por lo general las personas con rasgo falciforme que estan habituadas a realizar actividad fisica
no tienen mayor riesgo de muerte subita. Por ejemplo, entre los jugadores afroamericanos de futbol, los
que tienen rasgo falciforme no tienen mayor riesgo de muerte stibita que otros jugadores.® Las
alternativas de tratamiento para la hematuria renal incluyen la administracion de diuréticos, bicarbonato
parenteral, transfusiones o acido épsilon-aminocapropico.

Talasemia beta-falciforme

Cuando se combina el rasgo falciforme con un defecto en el gen de la talasemia beta se produce una
enfermedad muy similar a la anemia de células falciformes. El gen de la talasemia beta reduce la
velocidad de sintesis de la cadena %, lo que da como resultado que predominen las cadenas de B° en
pacientes con el rasgo falciforme. Los eritrocitos de los pacientes contienen cantidades variables de HbS,
HbA, HbA, y HbF. Cuando s6lo existe una pequeiia cantidad de hemoglobina A la enfermedad es tan

grave como la anemia de células falciformes, pero en las variedades en las que la HbA constituye el 25
por ciento o més de la hemoglobina total y se produce menos HbS la enfermedad es leve. El diagnoéstico
se confirma si existe un nivel elevado de hemoglobina A, en la electroforesis de hemoglobina, una
historia familiar con el antecedente de talasemia y el gen falciforme. El tratamiento para la talasemia

beta-falciforme es el mismo que se indica para la anemia de células falciformes.®?



Enfermedad falciforme con hemoglobina C

En la enfermedad falciforme con hemoglobina C (HbSC) se forman cantidades casi iguales de
hemoglobina Sy C. Del 1 al 2 por ciento de la hemoglobina es HbF y también hay pequefias cantidades de
HDbA,, pero no hay HbA. Los eritrocitos son microciticos y la CMHC es alta, lo que facilita la

cristalizacion y agregacién de la HbC.%3

Del 30 a 50 por ciento de los pacientes con este trastorno no estan anémicos y so6lo tienen reticulocitosis
moderada. Los pacientes pueden no ser identificados hasta que el trastorno se manifiesta en forma de
una crisis vaso oclusiva durante una cirugia, embarazo o urgencia médica.®® También ocurren
esplenomegalia, retinopatia proliferativa y necrosis aséptica de los huesos largos. El frotis periférico [ver
figura 8] contiene células falciformes irreversibles ademas de células en diana, estomatocitos y
eritrocitos con depostitos eccéntricos de hemoglobina, que probablemente representen agregados o
cristales de hemoglobina C. El diagnéstico se confirma por electroforesis de hemoglobina.®3 El
tratamiento es el mismo que se indica en la anemia de células falciformes. Se administr6 hidroxiurea,
1,000 mg/dia a seis pacientes con enfermedad de HbSC y presentaron aumento en el VCM, reduccion en
los llamados reticulocitos de estrés, incremento en la hemoglobina y quiza reduccion en la densidad
celular. Aunque no es definitivo, este pequeno estudio sugiere que la hidroxiurea es benéfica para los
pacientes con enfermedad HbSC.®4 La expectancia de vida es casi 20 afios mayor que para los pacientes

con enfermedad por HbSS.4?

Figura 8

Codificacién de las cadenas de
globina

OTRAS HEMOGLOBINOPATIAS
Enfermedad por hemoglobina C

La molécula de hemoglobina C es a,B.,%""!, y 1a mutacién del gen pareci6 originarse en un solo sitio en
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Africa Occidental, dentro de Burkina Faso.®3 La presencia de esta hemoglobina casi no produce
enfermedad en el estado heterocigoto, pero causa hemdlisis moderada compensada y esplenomegalia
palpable en el estado homocigoto.

La insolubilidad relativa de la hemoglobina C es responsable de los cambios patologicos que se asocian
con su presencia. Es probable que la hemoglobina C interacttie con el cotransportador K*-CIl” para
mantenerlo activo, en condiciones normales este cotransportador se inactiva en los eritrocitos después

del periodo de reticulocito. Como consecuencia se presenta pérdida de K*, deshidratacion celular con



CMHC elevada y después agregacion y cristalizaciéon de la hemoglobina C poco soluble.®® La
insolubilidad relativa de la hemoglobina C causa rigidez de los eritrocitos, fragmentacion y pérdida del
material de la membrana; estos procesos producen los microesferocitos que se observan en el frotis de
sangre periférica [ver figura 4].

Las células en diana, un dato morfol6gico importante, forman cerca del 80 por ciento de los eritrocitos.
Se encuentran cristales de hemoglobina C en el estado de oxihemoglobina, que se disuelven cuanto los
eritrocitos se desoxigenan. Esta propiedad parece explicar la ausencia de episodios vasculares oclusivos
en pacientes con enfermedad por hemoglobina C.

El diagnostico de enfermedad por hemoglobina C se basa en los datos del frotis de sangre periférica y en
la ausencia de datos de deficiencia de hierro o talasemia, y se confirma por medio de electroforesis de
hemoglobina. No se requiere tratamiento.

Enfermedad por hemoglobina E En la enfermedad por hemoglobina E la lisina es sustituida por
acido glutamico en la posicion 26 de la cadena de la beta-globina. El rasgo de hemoglobina E se
encuentra principalmente en el sureste de Asia. Se le ha prestado atencion clinica en los Estados Unidos
por la llegada de inmigrantes de esta region, en los que la incidencia del rasgo es de alrededor del 10 por
ciento.

La hemoglobina E es inestable al oxidarse porque ocurre una mutacién en el sitio de contacto alfa,beta,.

El menor contenido de B es resultado de una menor produccién de ARN mensajero (ARNm) 8%y de

produccién de ARNm B* inestable.

Los pacientes heterocigotos para la hemoglobina E tienen valores de hemoglobina normales, microcitosis
y no sufren esplenomegalia. La electroforesis revela que el 70 por ciento de la hemoglobina es HbA, el 25
por ciento HbE y el resto es HbA, o HbF. En la electroforesis la HbE corre junto con la HbA,, y los

laboratorios sin experiencia pueden reportarla como HbA,. La clave consiste en que la HbA, nunca es
mas del 8 por ciento. Un reporte de laboratorio de concentracion de HbA, de 25 por ciento obliga a

revisar los datos.

Los pacientes homocigotos para la HbE tienen anemia leve, con concentraciones de hemoglobina de
alrededor de 12 a 13 g/dl, VCM bajo y eritrocitosis sin reticulocitosis, mostrando microcitos y células en
diana. La electroforesis muestra solo HbE. No ocurre hemolisis cronica. Deben evitarse los
medicamentos oxidantes, como la dapsona, tanto en heterocigotos como en homocigotos.

Ocurre un problema clinico grave cuando un paciente es heterocigoto doble para la HbE y para el rasgo
de talasemia beta, porque la combinaciéon produce el cuadro clinico de talasemia beta intermedia, con
anemia severa, esplenomegalia y en ocasiones necesidad de transfusion de sangre e incluso médula

6sea.%



Hemoglobinopatias inestables

Muchas variedades individuales constituyen las hemoglobinopatias inestables. La inestabilidad de la
hemoglobina se origina de las sustituciones de aminoacidos que privan a la molécula de su grupo hem,
alteran el sitio receptor del hem, debilitan la unién entre cadenas alfa y beta, o debilitan la estructura de
la subunidad. El resultado es la ruptura y precipitacion de la hemoglobina, en particular cuando se
somete a un fenémeno oxidante. La hemoglobina precipitada forma cuerpos de Heinz, que se observan
incluso en personas heterocigotas para la variante de hemoglobina inestable. Debido al efecto dafiino de
los cuerpos de Heinz sobre el eritrocito y su membrana, ocurre hemolisis importante incluso en el estado
heterocigoto.

La presencia de hemolisis no esferocitica parcialmente compensada sugiere el diagnostico de una
hemoglobinopatia inestable. Se observan cuerpos de Heinz en los eritrocitos de pacientes que han sido
sometidos a esplenectomia. Los eritrocitos de pacientes que no han sido esplenectomizados presentan
cuerpos de Heinz al ser incubados con tincién azul brillante de cresilo. El diagnostico diferencial de una
hemoglobinopatia debe hacerse con la deficiencia de G6PD; por lo general puede descartarse este
trastorno por medio de una prueba directa para buscar esta enzima.

El tratamiento incluye evitar el uso de medicamentos oxidantes. Se puede considerar la esplenectomia
cuando la hemolisis es severa y no se compensa en forma adecuada.

Hemoglobina con afinidad anormal para el oxigeno

Se debe considerar la posibilidad de que exista una hemoglobina con mayor afinidad para el oxigeno en
el diagnostico diferencial de la eritrocitosis inexplicable, particularmente si hay asociacion familiar . La
electroforesis de hemoglobina puede demostrar el trastorno, pero en los casos sospechosos se prefiere
tener como base para el diagnostico la curva de disociacion de la oxihemoglobina. La hemoglobina
Chesapeake y la hemoglobina Rainier son ejemplos de tipos de hemoglobina con afinidad aumentada.

Los casos raros de hemoglobina con afinidad disminuida para el oxigeno, como la hemoglobina Kansas,
representan mutaciones. Los pacientes con hemoglobinopatia con afinidad disminuida para el oxigeno
pueden presentar cianosis debido a una mayor liberaciéon del oxigeno.

Metahemoglobinemia

La metahemoglobina es un producto de oxidacion de la hemoglobina cuya molécula de hierro esta en
forma férrica; de esta manera, la molécula no puede fijar oxigeno en forma reversible. En condiciones
normales el 1 por ciento de la hemoglobina se encuentra en estado férrico, y entre el 0.5 y el 3 por ciento
de la desoxihemoglobina se oxida en forma espontanea a metahemoglobina cada dia. El poder reductor
normal de los eritrocitos [ver tabla 1] mantiene el balance oxidacién-reduccion. El sistema enzimaético



que reduce el 95 por ciento de la metahemoglobina a hemoglobina incluye dos proteinas, la NADH-
citocromo b reductasa y la citocromo b, y también requiere de NADH. (E1 NADH es generado por la

gliceraldehido fosfato deshidrogenasa [ver figura 5].) Como el nombre lo indica, la NADH-citocromo b
reductasa, una enzima que contiene flavina, usa NADH para reducir a la citocromo b;. La citocromo by

reducida reduce a la metahemoglobina.®®%” Se han descrito mutaciones nuevas en el gen afectado.®®

En la forma enzimopénica hereditaria de metahemoglobinemia, los pacientes son homocigotos o
heterocigotos dobles para la deficiencia de NADH-citocromo b, reductasa. Estos enfermos tienen

apariencia azul incluso cuando solo el 10 por ciento de su hemoglobina es metahemoglobina, pero no
estan enfermos y toleran con facilidad concentraciones de metahemoglobina hasta de 25 por ciento o
mas. Por el contrario, la presencia de alrededor de 5 g/dl o hemoblogina desoxigenada reducida causa
cianosis. Los pacientes con esta forma de metahemoglobinemia no sufren hemolisis ni requieren
tratamiento. La determinacion de NADH-citocromo b, reductasa, realizada en un laboratorio especial,

puede establecer el diagnostico. Si se desea puede usarse azul de metileno, en dosis de 100 a 300 mg/dia
por via oral, aunque causa molestias urinarias.®® El azul de metileno transfiere electrones del NADPH a
la metahemoglobina.

La otra forma hereditaria de metahemoglobinemia es causada por la hemoglobina M, de la que existen
cuatro variantes poco frecuentes. Cada variante contiene una sustitucion de aminoacido en el sitio
receptor del hem, que permite que se formen enlaces estables entre el hierro hem y la cadena lateral de
aminoacidos. Estas uniones mantienen a la hemoglobina en la forma Fe®", incapaz de unir oxigeno e
inaccesible a las enzimas reductoras. El trastorno se observa solo en los heterocigotos, en los que el 30
por ciento de la hemoglobina es anormal segin la electroforesis. Se observa cianosis al nacimiento. La
hemolisis es minima y no se requiere tratamiento.

TALASEMIAS

Las talasemias tienen distribucién mundial, y en muchas regiones estos trastornos son responsables de
perturbaciones médicas, sociales y econémicas importantes. La distribucién mundial de las talasemias se
superpone en forma estrecha con la distribucion del paludismo, lo que indica que las formas
heterocigotas de talasemia proporcionan proteccién contra esta enfermedad.®® Las técnicas de biologia
molecular han ayudado a dilucidar la fisiopatologia de estos sindromes.® En la actualidad, la mejor
compresion de la base molecular de estos trastornos ha permitido que los investigadores realicen
diagnosticos prenatales fidedignos. Usando estos datos, los padres pueden tomar decisiones razonables e
informadas con respecto al resultado de embarazos en los cuales el feto se encuentre severamente
afectado.

Fisiopatologia

En un individuo normal, la sintesis de cadenas alfa y beta esta meticulosamente coordinada para la



produccion de la HbA del adulto (a,b,). En comparacion, los pacientes con talasemia suelen presentar

alteraciones en la sintesis de cadenas normales de globina. No obstante, en ocasiones pueden presentarse
sindromes parecidos a la talasemia como resultado de la produccién disminuida de una cadena
estructuralmente anormal.”® Debido a que una de las cadenas de globina existe en cantidad reducida, la
cadena excedente se acumula en la célula precursora eritroide en desarrollo y se produce toxicidad. En
consecuencia, las células eritroides mueren en la médula 6sea, dando origen a una forma clasica de
eritropoyesis ineficaz.

Las talasemias beta se caracterizan por menor produccion de cadenas de globina beta, con acamulo y
agregacion de cadenas alfa no pareadas. Estos agregados de cadenas alfa se precipitan, causando
disminucion de la sintesis de ATP, pérdida de potasio, disminucién del acido sialico superficial, y otras
anormalidades de la superficie, incluyendo anticuerpos IgG dirigidos contra los residuos de galactosa,
que pueden ser detectados por los macrofagos. Los eritrocitos afectados tienen forma anormal y son
relativamente rigidos. La barrera de la membrana para el Ca®* se rompe, lo que permite la entrada de
este i6n. Se encuentran acimulos anormales de globina, quiza agregados de cadenas alfa, unidos al
citoesqueleto de la membrana. Es posible que éstos sean responsables de la apoptosis observada en los
precursores eritroides de la médula y de la mayor rigidez e inestabilidad de la membrana que se observa
en los eritrocitos en sangre periférica. Estos agregados de globina alfa mantienen funcionando el
cotransporte K*-Cl’, lo que provoca la deshidratacion variable que se observa en las formas severas de
talasemia beta.”" Las alteraciones destructivas de la membrana pueden ser causadas en parte por
oxidacion local desencadenada por el acimulo de hemicromos en la membrana, como en la enfermedad
de células falciformes. La reduccion global en la sintesis de hemoglobina por la célula es responsable de
la hipocromia y de la formacién de células en diana.

Los pacientes con talasemia alfa muestran acimulos en exceso de cadena beta que, si estan presentes en
cantidades suficientes, forman tetrameros 3 4 (HbH) [ver figura 8]. Dichos tetrameros tienen una

elevada afinidad por el oxigeno y son inestables, por lo que se agregan en situaciones de oxidacién, como
en las infecciones. Los acimulos de globina beta se fijan también al esqueleto de la membrana
eritrocitaria, pero producen lesiones diferentes que los agregados de globina alfa. En las talasemias alfa
severas la eritropoyesis ineficaz es menor y la destruccion periférica de eritrocitos mas intensa. Los
eritrocitos en la talasemia alfa son rigidos, pero a diferencia de la talasemia beta grave, las membranas en
la talasemia alfa severa son mas estables de lo normal. También, a diferencia de la talasemia beta, los
eritrocitos de la talasemia alfa estan hidratados en exceso.”*

Tanto las talasemias alfa como las beta se caracterizan por presentar grados variables de anemia. Esta
variacion se atribuye a grados diversos de eritropoyesis ineficaz y a la destruccion prematura de los
eritrocitos circulantes. Cuando la anemia es grave la hipoxemia asociada induce una notable
eritropoyesis compensadora que causa expansion de la cavidad medular, osteopenia y crecimiento de los
organos reticuloendoteliales; se pueden originar tumores en los sitios de actividad eritropoyética
extramedular. La destruccion de eritroblastos y eritrocitos predispone a colelitiasis e ictericia obstructiva.



Los pacientes con formas mas graves de talasemia necesitan ser transfundidos con regularidad, lo que
puede ocasionar finalmente sobrecarga de hierro y complicaciones tales como cardiopatia, hepatopatia y
endocrinopatia.

Genética molecular

Los defectos que causan un desequilibrio en la sintesis de cadenas incluyen delecion de genes,
anormalidades en la transcripcion y en la traduccion, e inestabilidad del ARNm que dirige la sintesis de
globina, o de la globina misma. Los genes que controlan la sintesis de las cadenas alfa y no alfa de la
hemoglobina se localizan en los cromosomas 11y 16 [ver figura 8]. Durante la vida fetal y adulta no
existen sustitutos para la cadena alfa de la hemoglobina, lo que tiene implicaciones clinicas importantes.
En comparacion, las cadenas delta y las gama suplementan la cadena beta normal en la vida adulta, y las
cadenas gama (de las cuales hay dos variedades, que difieren solamente en un aminoacido) pueden servir

como globina no alfa en la vida fetal y neonatal.”?
Talasemia beta clinica

La sintesis deficiente de globina beta, caracteristica de la talasemia beta, causa acimulo de las cadenas
alfa no complementarias. Esta disminucion en la sintesis de cadenas beta puede ser consecuencia de un
procedimiento nuclear anormal de transcripcién de ARNm, de terminacion prematura de la traduccion,
o de delecion genética. Un adelanto de importancia diagnostica en la talasemia beta es el aumento
compensatorio parcial de las cadenas delta y gama que produce aumento en los niveles de HbA, (a,d,) o

HDF (a,g,), respectivamente [ver figura 8]. Las variedades de talasemia beta producen tres sindromes

clinicos: talasemia mayor beta, talasemia menor beta y talasemia intermedia.

Talasemia mayor beta (anemia de Cooley) La talasemia mayor beta se caracteriza por anemia
severa que aparece en el primer afio de vida. Se asocia con ictericia, hepatoesplenomegalia, expansion de
la médula eritroide con cambios corporales secundarios incluyendo retraso en el crecimiento, y aumento
en la susceptibilidad a las infecciones. La anemia es tan severa que se necesitan transfusiones en forma
cronica. Estas ocasionan sobrecarga de hierro que, si no se trata, causa la muerte en la adolescencia por
hemocromatosis cardiaca.

El diagnoéstico no debe representar un problema; ninguna otra enfermedad se asemeja mucho a la
anemia de Cooley. El frotis de sangre periférica muestra eritrocitos nucleados, eritrocitos hipocrémicos
distorsionados y puntilleo baséfilo, que representa acimulos de ARN ribosomal [ver figura 7]. Las
tinciones supravitales muestran acamulos de cadenas alfa excedentes no complementarias.

La talasemia mayor beta es una enfermedad que se trasmite como una condicién homocigota o
heterocigota doble; ambos padres de un individuo afectado son portadores del rasgo de la talasemia. En

la talasemia °, la variedad méas grave, no se sintetizan cadenas beta, y solo se encuentra HbF y HbA,. La



talasemia B* es menos severa, se caracteriza por cantidades pequenas de cadenas beta y de HbA, ademas
de HbF y HbA,. La talasemia delta beta es ain mas moderada, y es ocasionada por la delecion de los

genes que codifican la globina delta y beta. Esta mutacién inhibe la producciéon de HbA, y HbA,

permitiendo solamente la sintesis de hemoglobina fetal.

El tratamiento consiste en transfusiones repetidas con el objeto de mantener la concentraciéon de
hemoglobina alrededor de 12 g/dl, evitando de esta manera complicaciones como insuficiencia cardiaca
congestiva, sobrecarga de liquidos y deformidades esqueléticas. Por lo general se requiere esplenectomia
para aumentar la supervivencia de los eritrocitos del paciente y de los transfundidos.” Esta indicada la
vacunacion con vacuna neumococica por el riesgo de sepsis por neumococo después de la esplenectomia.
La sobrecarga de hierro debe tratarse por medio de la administraciéon de infusiones subcuténeas de
desferroxamina, un agente quelante, antes de que ocurra exceso de hierro. La desferroxamina
subcutanea, en dosis de 50 mg/kg/dia puede lograr eliminacion de 50 a 200 mg de hierro/dia, pero solo
si se infunde en forma continua durante 8 a 12 horas.” Este tratamiento no solo evita la disfuncion
ventricular izquierda, sino que revierte las alteraciones ya establecidas.”® Los efectos benéficos de la
quelacion de hierro han mejorado el pronéstico de las personas con anemia de Cooley:”° ya no es
inevitable que los pacientes mueran en la segunda década de la vida por arritmias e insuficiencia
ventricular izquierda. Con el tratamiento actual con desferroxamina, el 61 por ciento de los pacientes
nacidos antes de 1976 no han tenido enfermedad cardiovascular. Los pacientes que cumplen el esquema
de tratamiento, en los que el valor de ferritina casi siempre es menor de 2,500 ng/ml tienen una tasa de
supervivencia de 91 por ciento después de 15 afios.”” Se ha probado un quelante oral de hierro, el
deferiprone, comparando con la desferroxamina parenteral, pero no ha demostrado un control adecuado
de la carga de hierro al medir los niveles de hierro hepatico pre y postratamiento.”® Sin embargo, se

recomienda que no se descarte su uso hasta contar con mas datos.”

Se ha realizado trasplante de médula 6sea usando hermanos HLA compatibles. Mas de 600 pacientes
han sido sometidos a este tipo de procedimiento con donadores normales o que tenian rasgo de
talasemia beta.®° Algunos pacientes con hemoglobina E-talasemia beta tienen un fenotipo tan severo
como el de la talasemia mayor beta y requieren el mismo tratamiento, incluyendo trasplante alogénico de
médula 6sea.® La experiencia con el trasplante de células tronco de cordén umbilical es mas limitado.®!
Dependiendo de la condicion del paciente en el momento del trasplante, la tasa de mortalidad
relacionada al mismo fue de 5 a 19 por ciento, con una tasa de curacién de 54 a 90 porciento.®? Otros

enfoques para el tratamiento de la talasemia beta severa estan atin en fase experimental.5+5583.84

Talasemia beta menor (rasgo de talasemia beta) Por lo comin, los pacientes con talasemia menor
son heterocigotos para una mutacion beta globina, y pueden o no presentar anemia leve. El frotis de
sangre periférica muestra hipocromia notable y microcitos con puntilleo baséfilo. En ocasiones se
encuentra esplenomegalia.

El nivel de HbA, se eleva por arriba del 5 por ciento en 90 por ciento de los pacientes y el nivel de HbF se



eleva por arriba del 2 por ciento en el 50 por ciento de los casos. Este aumento en la hemoglobina fetal
ocurre en proporciones variables en los eritrocitos (distribuciéon heterocelular), como lo muestra la
tincion de Kleihuaer Betke. Los pacientes con niveles mas elevados de HbF tienen anemia menos grave.
Los heterocigotos para la talasemia delta beta producen cantidades aumentadas de HbF con cantidades
normales de HbA,,.

Se debe descartar la anemia por deficiencia de hierro en el diagndstico diferencial del rasgo de la
talasemia beta. Por lo general es facil distinguir los dos trastornos. Ambas enfermedades se asocian con
hipocromia y microcitosis, pero la deficiencia de hierro produce hipoproliferacion de eritrocitos,
mientras que la talasemia menor causa s6lo una reduccion minima en su namero. Con un nivel de
hemoglobina de 9 g/dl, los pacientes con deficiencia de hierro tienen una cifra de eritrocitos cercana a 3
millones/pl, mientras que los pacientes con el rasgo de talasemia tienen cifras de eritrocitos de alrededor
de 5 millones /pl. La cifra de eritrocitos, relativamente normal en la talasemia, se utiliza como base para
todas las formulas que usan indices para distinguir el rasgo de talasemia de la deficiencia de hierro. Si
persisten dudas acerca del diagnostico pueden usarse las mediciones del hierro sérico y de la capacidad
de fijacion de hierro o del nivel sérico de ferritina con el fin de distinguir estos trastornos. Sin embargo,
es importante recordar que un paciente con el rasgo de talasemia también puede tener deficiencia de
hierro como consecuencia de hemorragias vaginales, gastrointestinales o ambas.

Talasemia intermedia Como el término lo implica, la talasemia intermedia se caracteriza por
manifestaciones clinicas de severidad moderada. Los pacientes con este sindrome tienen anemia
importante, con niveles de hemoglobina tan disminuidos como de 6-7 g/dl, y muestran grados variables
de hepatoesplenomegalia, pero es usual que no requieran de transfusiones en forma regular. No
obstante, durante las infecciones u otras agresiones eritropoyéticas pueden necesitarse transfusiones en
forma temporal.

Variedades parecidas a la talasemia beta La hemoglobinopatia asociada con la hemoglobina
Lepore representa otra variedad de talasemia beta. Los pacientes que son homocigotos para este
trastorno presentan anemia de Cooley o talasemia intermedia, y sus eritrocitos contienen sblo

hemoglobina Lepore y HbF.”°

Persistencia hereditaria de la hemoglobina fetal Los eritrocitos de pacientes que son
heterocigotos para la persistencia hereditaria de hemoglobina fetal (PHHF) contienen alrededor del 50
por ciento de HbF, mientras que los homocigotos tienen el 100 por ciento de dicha hemoglobina. Hasta
hace poco tiempo se suponia que los pacientes con PHHF se encontraban en buenas condiciones de salud
y que presentaban anemia minima o no tenian. Sin embargo, desde entonces se han descrito algunas
variedades clinicas de la PHHF en las que hay anemia notable.

Talasemia alfa

Dos diferencias principales sirven para distinguir los genes de globina alfa y beta. Primero, no hay



sustitutos fetales, neonatales o adultos para los genes alfa, y segundo, sdlo hay dos genes de globina beta,
pero cuatro de globina alfa, dos en cada cromosoma 16 [ver figura 8]. El genotipo de la globina alfa
normal se designa con aa/ aa. Los pacientes portadores de la variedad talasemia alfa 1 muestran una
delecion de dos genes de la cadena alfa del mismo cromosoma y por lo tanto, tienen el haplotipo--/ o
alfa®. Esta delecion es comin entre pacientes asiaticos. Los pacientes que tienen la variedad de talasemia
alfa 2 han perdido un gen alfa en un cromosoma, y muestran el haplotipo -a / o alfa*. Aunque esta
mutacion es particularmente frecuente en negros, también se observa en poblaciones asiaticas y
mediterraneas. Se han reconocido cinco sindromes clinicamente distintos: la hemoglobina Barts, o
hidropesia fetal (--/--), la enfermedad por hemoglobina H (--/-a), la talasemia alfa 1 heterocigota (--/aa),
la talasemia alfa 2 homocigota (-a /-a), y el sindrome del portador silencioso (-a / aa).

Hemoglobina de Barts Los nifos con el sindrome de hemoglobina Barts son homocigotos para la
talasemia alfa 1 (--/--), por lo que no producen cadenas alfa. Las cadenas gama no pareadas producen
tetrameros g, (hemoglobina de Barts). Todos los nifios con esta enfermedad nacen hidropicos. Es comtn

que los padres sean heterocigotos para la talasemia alfa 1 (--/aa).

Enfermedad por hemoglobina H El cuadro clinico de la enfermedad debida a hemoglobina H es el
de una anemia hemolitica leve que se presenta en pacientes de origen asiatico, del Medio Oriente o del
Mediterraneo. Por lo general puede detectarse HbH que se precipita, al tefiir con azul brillante de cresilo,
en los eritrocitos recién extraidos del paciente. Los mecanismos moleculares que originan la enfermedad
por hemoglobina H son heterogéneos. Algunos pacientes tienen un genotipo que sugiere la deleciéon de
tres genes alfa, como seria el caso si el paciente fuera doblemente heterocigoto para la talasemia alfa 1 (-
-/) y talasemia alfa 2 (-a/), dando un genotipo

--/-a. La esplenomegalia es comtn. Los pacientes no suelen requerir de transfusiones regulares, pero
puede necesitarse apoyo temporal cuando sufren infecciones u otros eventos oxidativos estresantes que
causen precipitacion de la HbH inestable y mayor hemolisis.

Talasemia alfa heterocigota La talasemia alfa 1 heterocigota (--/aa), genotipo comiin entre asiaticos,
se caracteriza por anemia leve o ausente y la presencia en el frotis de sangre periférica de eritrocitos
notablemente hipocrémicos y microciticos. Los pacientes homocigotos para la talasemia alfa 2 (-a/-a), un
genotipo frecuente en la raza negra, no tienen dos genes alfa, y las manifestaciones clinicas de este
genotipo recuerdan a las de los pacientes heterocigotos para la talasemia alfa 1. El estado heterocigoto de
la talasemia alfa 2 (-a/aa) no se manifiesta clinicamente y por ese motivo representa el sindrome del
portador silencioso.

Sindrome parecido a la talasemia alfa La hemoglobina Constant Spring (hemoglobina CS) es una
hemoglobina estructuralmente anormal comun en algunas poblaciones asiaticas. El gen de la globina alfa
contiene una mutacion en el codon de terminaciéon que da como resultado la sintesis de una globina alfa
que contiene 31 aminoacidos adicionales. Los pacientes heterocigotos con este defecto tienen un cuadro
clinico similar al de los pacientes homocigotos para la talasemia alfa 2. Los pacientes homocigotos para



la hemoglobina CS tienden a presentar manifestaciones clinicas un poco méas graves que los pacientes
heterocigotos para la talasemia alfa 1.

Diagnéstico

Las mediciones de HbF y HbA, que ayudan en el diagndstico de las talasemias beta estan facilmente

disponibles en los laboratorios clinicos. En comparacion, las pruebas necesarias para diagnosticar las
talasemias alfa son bastante sofisticadas y se llevan a cabo en instituciones destinadas a la investigaciéon
de las talasemias. Los elementos diagnosticos utilizados en los pacientes en los cuales se sospecha
talasemia alfa incluyen historia clinica, evaluacion del frotis de sangre, calculo de indices, tincién con
azul brillante de cresilo y estudios familiares. En la practica el rasgo de la talasemia alfa se diagnostica
basandose en el hallazgo de microcitosis en los pacientes sin deficiencia de hierro que tienen niveles
normales de HbA, y HbF.

El diagnostico de talasemia alfa o beta debe sospecharse cuando se asocia un VCM menor de 75 fl con
una cuenta de eritrocitos mayor de 5 millones de células/pl. Un paciente con estos dos datos tiene una
posibilidad de 85 por ciento de tener un sindrome de talasemia.®> En un estudio, el diagnostico de
talasemia no se consider6 como opcion en alrededor de la mitad de los pacientes con la enfermedad.

Consejo genético y diagndstico prenatal

Los padres que han tenido un mortinato hidrépico o un nifio con anemia de Cooley se niegan, y con
justificacion, a repetir la experiencia. Los adultos que han crecido en familias con talasemias y que se
sabe que son heterocigotos para talasemia, estan con frecuencia ansiosos de recibir consejo genético
cuando inician sus propias familias. El consejo genético incluye el estudio de los futuros padres con base
en examenes diagnosticos rutinarios y estudios familiares. Ademas, los adelantos en la genética
molecular, como el analisis de endonucleasas de restriccion, permiten hacer diagndsticos prenatales
precisos en el caso de las talasemias. Durante el primer trimestre, la muestra de vellosidades coridnicas
combinada con el uso de marcadores de polimorfismo de ADN y sondas sintéticas de oligonucleotidos,
puede proporcionar el diagnostico definitivo en alrededor del 80 por ciento de los casos de talasemia
beta.8:87

Defectos extracorpusculares

Los eritrocitos pueden danarse por traumatismos, anticuerpos, farmacos y toxinas. Debe pensarse en un
defecto extracorpuscular siempre que se presente hemolisis en los pacientes que tienen una historia
personal o familiar negativa de anemia.

LESION MECANICA: HEMOLISIS MICROANGIOPATICA

La hemolisis microangiopatica se caracteriza por la presencia de eritrocitos atipicos y fragmentados en



un frotis de sangre periférica (v.gr., esquistocitos o células en casco), y por signos de hemolisis intra y

extravascular.
Fisiopatologia

El eritrocito normal puede soportar grados moderados de deformacion y torcedura, pero se desintegra
cuando se somete a fuerzas excesivas de estiramiento o cizallamiento. Se ha observado que ocurren
tensiones de esta magnitud en las turbulencias producidas por valvulas aérticas deformes, por fistulas
arteriovenosas, por comunicaciones interventriculares, o por las protesis valvulares antiguas.

Se cree que ocurre coagulacion intravascular localizada, en la cual bandas de fibrina cruzan la luz
arteriolar, en las arteriolas que irrigan tejidos inflamados o neoplésicos. El estudio de modelos in vitro
muestra que dichas bandas de fibrina desprenden fragmentos de los eritrocitos, cuyas membranas se
sellan rapidamente. Sin embargo, parte del contenido del eritrocito se fuga, produciendo grados
variables de hemolisis intravascular. Los eritrocitos alterados son retirados por el sistema
reticuloendotelial.

Diagnostico

La hemolisis, junto con los hallazgos tipicos en el frotis de sangre, indican el diagnostico [ver figura 7]. Si
la angiopatia es extensa puede ocurrir trombocitopenia y coagulacion intravascular diseminada. Las
causas incluyen turbulencias hemodinamicas, vasculitis, hemangiomas gigantes, pirpura
trombocitopénica, cAncer metastésico,®® ciertas infecciones (en especial meningococemia y
enfermedades por rickettsias, incluyendo infecciones por hantavirus), sindrome urémico-hemolitico,
coagulacion intravascular diseminada, farmacos (cocaina, ciclosporina, mitomicina y tacrolimus
[FK506]), e incluso catéteres subclavios.?9:9°

Tratamiento

La atencion primaria se debe enfocar hacia la enfermedad principal. Los pacientes pueden desarrollar
deficiencia de hierro y requerir tratamiento. Los suplementos en caso de reservas disminuidas de folato
pueden estimular la eritropoyesis. En raras ocasiones la anemia causada por una valvula aortica
protésica vieja es lo suficientemente grave para requerir remplazo valvular. La plasmaféresis constituye
un tratamiento eficaz para la purpura trombocitopénica trombotica.

Hemoglobinuria por la marcha La hemoglobinuria por la marcha, trastorno parecido a la hemdlisis
microangiopatica, ocurre por lo comun en personas jovenes después de correr o de tocar bongos durante
tiempo prolongado. Se piensa que el trauma severo y repetitivo a los pies y manos destruye los eritrocitos
que circulan en los vasos de plantas y palmas. El paciente presenta orina de color rojo que se aclara en 1
dia o menos después de la actividad. El diagnostico se confirma al demostrar hemoglobinemia y
hemoglobinuria pasajeras sin anemia, alteraciones en el frotis de sangre, ni reticulocitosis. El uso de



zapatos con plantilla y el evitar las superficies pavimentadas puede evitar recurrencias en personas que
deciden seguir corriendo.

HEMOLISIS INMUNE

Un ejemplo clasico de hemolisis inmune ( pero no autoinmune) es la incompatiblidad materno fetal en el
locus Rh D, en la que la madre D negativa, después de estar en contacto con eritrocitos D positivos,
puede producir un anticuerpo IgG anti-D; el anticuerpo cruza la barrera placentaria y ataca y destruye los
eritrocitos fetales. El feto presenta ictericia y eritrocitos esferociticos.

Los eritrocitos fetales, ahora cubiertos con el anticuerpo IgG anti-D, se fijan a los macrofagos y
monocitos fetales que contienen receptores para la porciéon Fc de estas moléculas de IgG. La digestion
macrofagica de porciones de la membrana del eritrocito causa pérdida de areas importantes de la
superficie. Los esferocitos rigidos retornan a la circulaciéon y son atrapados por el sistema
reticuloendotelial fetal, en especial en el bazo. El anticuerpo IgG es mas activo a 37°C, por lo comiin no
puede activar en forma extensa la via del complemento y no puede aglutinar eritrocitos atacados que
estan suspendidos en solucion salina.

La prueba de antiglobulina directa de Coombs [ver figura 9a]. se utiliza clinicamente para detectar IgG
que esta cubriendo eritrocitos. Esta prueba es negativa en la madre, cuyos eritrocitos carecen de antigeno
Dy por lo tanto no estan cubiertos por anticuerpo anti-D. La prueba de Coombs indirecta [ver figura
9b], que detecta la presencia de anticuerpos libres en el suero, es positiva en la madre porque tiene
anticuerpos anti-D en su suero. En comparacion, el feto tiene una prueba de Coombs directa fuertemente
positiva, porque sus eritrocitos (con antigenos D) estan cubiertos con anticuerpo anti-D materno. La
prueba de Coombs indirecta del feto puede ser positiva o negativa, dependiendo de la cantidad de
anticuerpos anti-D transferidos por la madre, de la avidez del anti-D por los eritrocitos D positivos
fetales, y de la disponibilidad de sitios D en los eritrocitos fetales.

Figura 9

Prueba de Coombs

Estos anticuerpos se describen como calientes (porque tienen actividad maxima a 37 'C, por lo general
IgG1 0 IgG3) o frios (con actividad maxima a 5 'C, por lo general IgM). Los anticuerpos también se han
clasificado como completos (i.e., capaces de aglutinar eritrocitos suspendidos en solucién salina) e
incompletos (i.e., incapaces de hacerlo) y su detecciéon requiere de técnicas como la prueba de
antiglobulina directa de Coombs [ver figura 9a] o del tratamiento enzimatico de los eritrocitos.”" Los
autoanticuerpos calientes suelen ser incompletos, mientras que las aglutininas frias, por lo general IgM,

suelen ser completas.®”



Anemia hemolitica autoinmune

La anemia hemolitica autoinmune suele ser un trastorno agudo caracterizado por hemolisis
extravascular. La hemolisis intravascular es rara e indica una velocidad extremadamente rapida de
destruccion de los eritrocitos o que se han excedido los mecanismos de eliminacion extravascular.

Fisiopatologia En la anemia hemolitica autoinmune los autoanticuerpos suelen dirigirse contra
componentes importantes del eritrocito (v.gr., antigeno Rh, antigeno Kell,”" glucoforina A).?? En forma
alternativa, los eritrocitos del paciente estan sensibilizados tanto con un anticuerpo IgG como con un
componente del complemento, por lo general C3d. En otras circunstancias parece ser que el
complemento se fija al eritrocito por un anticuerpo IgM que después se desprende. En ocasiones los
eritrocitos pueden mostrar solo componentes del complmento sin que se detecte IgG por la prueba de
Coombs. La fijacion del complemento en estas circunstancias se puede explicar por la presencia continua
de IgG en un nivel por debajo del detectable por medio de la prueba usual de antiglobulina directa; en
forma alternativa, pudiera ser que una IgG que fija complemento se hubiera unido antes a la célula, pero

fue lavada por el procedimiento de la prueba.”*

La severidad de la hemolisis correlaciona con el nimero y la clase de moléculas IgG unida a la superficie
del eritrocito. Los eritrocitos cubiertos con anticuerpo se fijan a los macrofagos a través de receptores
(FcRI, FcRII o FcRIII) a través de la porcidon Fc del anticuerpo. La union firme de los eritrocitos a los
macrofagos es seguida de fagocitosis y lisis.”* Concentraciones relativamente bajas de IgG1 fija a los
eritrocitos producen una prueba positiva de antiglobulina directa de Coombs sin evidencia de hemdlisis
(alrededor de 1,000 moléculas por eritrocito), mientras que concentraciones mucho mas altas de
autoanticuerpos IgG1 por célula se asocian con evidencias de hemolisis.”" La presencia combinada de IgG
y de fracciones del complemento puede aumentar también la severidad de la hemolisis.

Los eritrocitos sensibilizados s6lo por IgG suelen ser eliminados por el bazo, mientras que los eritrocitos
sensibilizados por IgG y complemento o solo complemento son destruidos por el higado, porque las
células de Kupffer portan receptores especificos para el componente C3b del complemento.

Diagnostico diferencial Se ha descrito una variedad idiopatica y una secundaria a otros
padecimientos. Estos incluyen lupus eritematoso generalizado, linfoma no-Hodgkin (en especial
leucemia linfocitica crénica), enfermedad de Hodgkin, cancer, mieloma, quiste dermoide, infecciéon por
VIH, linfadenopatia angioinmunobléastica con disproteinemia y colitis ulcerativa cronica.

Manifestaciones clinicas Los pacientes pueden estar desde asintomaticos hasta tener una
enfermedad severa. Durante los exdmenes de deteccidon en bancos de sangre, o antes de la donaciéon de
sangre pueden descubrirse pacientes con prueba de Coombs positiva. Generalmente se puede demostrar
que dichas personas tienen complemento o la combinacién de complemento e IgG (casi siempre IgG1 o
IgG4) en sus eritrocitos, pero por lo comtn no presentan hemolisis. En el otro extremo, un episodio
hemolitico agudo puede disminuir el hematocrito de 45 a 15 por ciento en 2 dias. Los pacientes con este



tipo de episodios tienen fatiga severa y sintomas cardiorrespiratorios, aunados a ictericia, linfadenopatia
y hepatoesplenomegalia.

Diagnéstico En los casos severos los frotis de sangre periférica muestran macrocitosis, policromatofilia,
esferocitosis variable y autoaglutinacion de eritrocitos. En casos severos la cuenta plaquetaria también
esta disminuida (sindrome de Evans) y puede haber leucopenia. La tercera parte de los pacientes tiene
reticulocitopenia al inicio,”* debido a que la respuesta de reticulocitos puede tardar algunos dias en
desarrollarse. La prueba directa de Coombs sera positiva. Cualquiera o todos estos datos pueden estar
ausentes en la enfermedad leve.

Se debe determinar si hay complemento, IgG, o ambos en los eritrocitos por medio del uso de los
reactivos de Coombs que estan dirigidos especificamente contra la IgG o componentes del complemento.
En algunas ocasiones se sospecha una anemia hemolitica autoinmune, pero la prueba directa de Coombs
es repetidamente negativa. En estos casos el nivel de autoanticuerpo puede estar por debajo del limite de
deteccion para autoanticuerpos muy activos, como los de la subclase IgG3 o el autoanticuerpo puede ser
de tipo IgA o IgM.*"

A los pacientes con evidencia de anemia hemolitica se les debe investigar una enfermedad autoinmune
(v.gr., lupus eritematoso genealizado) y otras formas de hemolisis, como hemoglobinuria paroxistica
nocturna, enfermedad por crioaglutininas y hemoglobinuria paroxistica por frio.

Tratamiento Los pacientes con enfermedad muy leve no requieren tratamiento inmediato. El
tratamiento debe estar encaminado a disminuir la producciéon de autoanticuerpos y a reducir el ataque
por los macrofagos que desencadena la eliminacion de los eritrocitos por el sistema reticuloendotelial. El
tratamiento inicial consiste en la administraciéon de 60 a100 mg de prednisona al dia en dosis divididas.
Este tratamiento suele producir una disminucion lenta en la fijacion de anticuerpos a los eritrocitos y se
cree que interfiere con el ataque fagocitico a los eritrocitos ya cubiertos. Una buena respuesta al uso de
corticosteroides, indicada por una elevacién en la cuenta reticulocitos y una mejoria en los valores

sanguineos, puede ser aparente en 1 o 2 dias. Se recomiendan la administracion de 1 mg de acido f6lico al
dia.

Después de la respuesta inicial al tratamiento, que suele ser muy satisfactoria, se permite que la
hemoglobina y la cuenta de reticulocitos vuelvan a lo normal. Entonces se repite la prueba de Coombs
para determinar si existe disminucion en el titulo de anticuerpos, y en caso positivo comienza a
disminuirse la dosis de prednisona de modo cuidadoso. Cerca de la quinta parte de los pacientes se
mantienen en buen estado en forma indefinida, pero la mayoria presenta una enfermedad crénica y
agresiva que puede producir recaidas repentinas con anemia subita. La dosis de prednisona se puede
regular con base en el nivel de hemoglobina, la cuenta de reticulocitos (su elevacion indica persistencia
de la hemdlisis), y el titulo de la prueba de Coombs directa. Se ha recurrido a la administraciéon de
prednisona en dias alternos para minimizar los efectos secundarios de los esteroides. Si el paciente no
responde al tratamiento estandar con prednisona, se usa dexametasona en dosis altas (v.gr., 40 mg/dia



vo por 4 dias consecutivos en ciclos de 28 dias®> como para la parpura trombocitopénica idiopatica

cronica refractaria.

Si la dosis de esteroides necesaria para el tratamiento crénico produce morbilidad importante, el autor
ha decidido en forma empirica realizar esplenectomia o administrar agentes inmunosupresores. La
medicion del secuestro esplénico de eritrocitos marcados con Cr°' no predice en forma confiable el éxito
de la esplenectomia. La esplenectomia rara vez causa remisiéon prolongada, pero es util para ahorrar
esteroides. Después de la esplenectomia, una dosis pequena de prednisona (5 6 10 mg al dia), puede
estabilizar la concentraciéon de hemoglobina.

Se pueden administrar agentes inmunosupresores como la azatioprina o la ciclofosfamida como
alternativa a la esplenectomia. Sin embargo, no existe evidencia confiable que pueda servir como base
para elegir entre los dos agentes. En los pacientes con enfermedad muy agresiva la ciclosporina ha sido
til.?° La azatioprina se debe iniciar en una dosis de 100 a 200 mg al dia, vigilando cuidadosamente la
citologia hematica para evitar reticulocitopenia o neutropenia. La ciclofosfamida se inicia en dosis de 100
a 200 mg al dia, vigilando la citologia hematica y la orina. Debido a que la ciclofosfamida puede causar
leucemia mielocitica aguda o sindrome mielodisplasico relacionados al tratamiento, su uso es limitado.

Las dosis de azatioprina o ciclofosfamida deben ajustarse para reducir la cuenta de leucocitos a alrededor
de 3,000/mm?. La mejoria ocurre en un lapso de 3 a 4 semanas. Cuando existe respuesta al tratamiento
se puede reducir la dosis de prednisona; en este momento es necesario comprobar de nuevo el nivel de
hemoglobina, cuenta de reticulocitos y titulos de la prueba de Coombs para determinar la dosis minima
de tratamiento requerida. Se han usado con éxito dosis elevadas de IgG intravenosa para tratar la anemia
hemolitica autoinmune, en forma analoga a su uso en la parpura trombocitopénica idiopéatica. Sin
embargo, no existen estudios controlados a gran escala. En un reporte, un tercio de los pacientes
tuvieron una respuesta temporal y se requirieron dosis mayores a las empleadas para purpura
trombocitopénica idiopatica.®”

El paciente con anemia sintomatica requiere transfusion de eritrocitos. En estos casos no es una sorpresa
que el banco de sangre informe incompatibilidad. Muchos bancos de sangre hacen en forma regular una
prueba de antiglobulina directa en los eritrocitos del receptor. Los pacientes que tienen anticuerpos
libres en el suero presentaran reactividad muy amplia y extensa contra los donadores de eritrocitos, y
produciran pruebas cruzadas incompatibles cuando se examinan con el reactivo para antiglogulinas. Si
se requieren transfusiones para apoyar las funciones cardiorrespiratorias y del sistema nervioso central,

se recomienda una consulta pronta con el servicio de medicina de transfusi6n.”*
Hemolisis inmune relacionada con medicamentos
Ciertos casos de hemolisis inmune que son clinicamente indistinguibles de la anemia hemolitica

autoinmune son inducidos por la administracion de medicamentos. Existen dos variables, la anemia de

tipo hapteno y la hemolitica autoinmune.®?



Tipo hapteno Medicamentos como las penicilinas y cefalosporinas se unen firmemente a la membrana
del eritrocito. En circunstancias excepcionales en las que se requieren dosis masivas del medicamento
(v.gr., mas de 10 millones de unidades de penicilina al dia), el medicamento unido a las proteinas puede
actuar como un hapteno y causar una respuesta inmune. Al parecer se produce un anticuerpo que esta
dirigido contra el complejo medicamento-eritrocito.'°®'°* El medicamento puede fijarse de modo firme o

débil al eritrocito y producir un neoantigeno que genera una respuesta inmune.”’

La prueba de Coombs directa es positiva con agentes anti-IgG. Si se prueba el suero del paciente contra
células normales (prueba de Coombs indirecta) no se presenta reacciéon a menos que el medicamento
agresor se anada primero a los eritrocitos normales. El suspender o cambiar el medicamento es eficaz
para eliminar la hemolisis, ya que el anticuerpo tiende a ser muy especifico.

Anemia hemolitica autoinmune inducida por medicamentos La metildopa es el ejemplo clasico
de un medicamento que causa anemia hemolitica autoinmune. Otros son la levodopa, el acido
mefendmico y quizé la procainamida. La administraciéon de dichos medicamentos desencadena una
prueba de Coombs directa positiva con reactivos anti-IgG en el 15 al 20 por ciento de los pacientes
tratados, pero se presenta hemolisis en menos del 1 por ciento. Cuando el anticuerpo se separa se observa
que es un anticuerpo IgG clasico dirigido contra los componentes Rh. El mecanismo de la hemolisis es
idéntico al de la anemia hemolitica autoinmune.'?*

Se ha reportado que el AINE diclofenaco s6dico causa anemia hemolitica aguda devastante, con
evidencia de hemolisis intra y extravascular asociada a estado de choque, falla organica e incluso
coagulacion intravascular diseminada (CID).'*3 Los pacientes desarrollan tanto autoanticuerpos contra
eritrocitos como anticuerpos dependientes del farmaco. Se piensa que el diclofenaco sédico se une a la
superficie del eritrocito, formando neoantigenos que provocan la generacion de autoanticuerpos
verdderos, asi como anticuerpos dependientes del farmaco. La prueba directa de Coombs es positiva
tanto con reactantes IgG como C3d. Ocurre reactividad de anticuerpo adicional si se agregan metabolitos
del diclofenaco sédico obtenidos de la orina de los pacientes tratados con el medicamento. El tratamiento
consiste en reconocer la causa, suspender el medicamento y dar manejo de apoyo durante varios dias

hasta que cese el proceso.'??
Hemolisis tardia de eritrocitos transfundidos

La sangre se tipifica solo para los antigenos ABO y Rh-D, pero existen otros antigenos presentes en los
eritrocitos. Por ello, un paciente que es trasfundido en forma maltiple puede desarrollar, en un periodo
de 1 a 2 semanas, una respuesta de anticuerpos a uno o mas de estos antigenos. Los agresores usuales
son los antigenos Kell, Duffy, Kidd, y antigenos Rh diferentes al D. Puede presentarse una hemolisis
aguda autolimitada, que por lo comiin es extravascular. Los datos primordiales son el antecedente de
transfusion previa, esferosis en el frotis en sangre periférica, una prueba de Coombs directa positiva y la
aparicion reciente de un anticuerpo en el suero del paciente (prueba indirecta de Coombs positiva). En



general no se requiere tratamiento, pero las transfusiones subsecuentes deben cruzarse con el suero del
paciente. Aparece un problema semejante con el trasplante de médula 6sea y de otros tejidos.'**

Enfermedad por crioaglutininas

La enfermedad por crioaglutininas tiene varios tipos. Una variedad poco comun afecta adultos jovenes y
suele estar precedida por una infeccion por Mycoplasma pneumoniae o mononucleosis infecciosa; sin
embargo, se han informado varios casos de esta variedad relacionados con paludismo crénico por
Plasmodium falciparum. Una forma mas comun afecta a individuos de alrededor de 60 anos de edad y
puede presentarse como enfermedad idiopatica por crioaglutininas, como prédromo a un trastorno
linfoproliferativo o inmunoproliferativo, o en asociaciéon a un padecimiento linfoproliferativo ya

establecido.'?®

Fisiopatologia y manifestaciones clinicas Serolégicamente, el trastorno se caracteriza por la
presencia en el suero de titulos elevados (mas de 1:1,000 y por lo comin mas de 1:10,000) de aglutininas
IgM. Estos anticuerpos son mas activos a 4'C, son capaces de activar la secuencia del complemento y
estan dirigidos contra el sistema antigénico Ii de los eritrocitos. Al parecer la IgM reacciona con los
eritrocitos que circulan en la sangre de menor temperatura de la nariz, oidos y espinillas. El anticuerpo
fija complemento y posteriormente se disocia de los eritrocitos al llegar a zonas mas templadas del
organismo. En la variedad posinfecciosa de este trastorno, la crioaglutinina IgM es policlonal y de vida
corta. A la inversa, en la variedad idiopatica de enfermedad por crioaglutininas o en los casos asociados
con macroglobulinemia de Waldenstrom, leucemia linfocitica cronica u otros linfomas, la IgM es
monoclonal. Esta consiste casi en su totalidad de cadenas ligeras kappa en los pacientes con enfermedad
idiopatica por crioaglutininas o macroglobulinemia de Waldenstrom, pero en los pacientes con linfoma
la IgM esta formada sobre todo de cadenas ligeras lambda. En ocasiones la IgM se detecta como un pico
de proteina M en la electroforesis de proteinas séricas.

En la variante posMycoplasma, los micoplasmas parecen unirse a la superficie del eritrocito en el sitio
antigénico Ii. Esta interaccion receptor-ligando causa la presentacion del antigeno I en una forma
inmunogénica.'°® Listeria monocytogenes contiene al antigeno I, lo que apoya la teoria de que algunos
agentes infecciosos estimulan las crioaglutininas que ocurren en forma natural y que causan la
enfermedad por crioaglutininas posinfecciosa.

El sindrome clinico de la enfermedad por crioaglutininas es muy variable, y algunos pacientes sélo
muestran titulos bajos de crioaglutininas sin sintomas o historia de neumonia reciente. En otros con
anemia hemolitica autoinmune caliente y fria la hemdlisis asociada tiende a ser severa y cronica. Los
eritrocitos de estos pacientes estan cubiertos con IgG y componentes del complemento, mientras que sus
sueros contienen un titulo relativamente bajo de crioaglutininas que actiian a 30'C y que incluso pueden
actuar a los 37'C.

Diagnéstico La presencia de anemia hemolitica con signos y sintomas acrales sugiere el diagnostico.



Puede ser dificil tomar una muestra de sangre, y la sangre puede aglutinarse a la vista en una jeringa fria
y en el frotis. Los contadores automaticos de células sanguineas pueden contar los eritrocitos aglutinados
como eritrocitos independientes y en consecuencia informar valores absurdamente altos para el VCM y la
CMHC.

Por lo general el banco de sangre detecta una crioaglutinina con actividad amplia. La prueba de Coombs
directa es positiva con reactivos anticomplemento pero no con reactivos anti-IgG.

Los datos que apoyan el diagnostico de enfermedad idiopatica por crioaglutininas incluyen los
siguientes: titulos elevados de crioaglutinina IgM con reactividad termica amplia®'y especificidad a I
(que reaccionan con eritrocitos de adultos pero no con eritrocitos de cordéon umbilical), composicion
pura de cadenas ligeras kappa, en forma ocasional elevacion absoluta de la IgM sérica, y un patrén de
proteina M en la electroforesis de proteinas. Debe intentar detectarse un posible linfoma u otro
padecimiento subyacente. Por el contrario, las crioaglutininas pos-Mycoplasma y pos-mononucleosis
infecciosa son policlonales y los anticuerpos pos-mononucleosis infecciosa estan dirigidas contra los
antigenos i (eritrocitos de cordon umbilical).

Tratamiento La variedad pos-Mycoplasma o pos-mononucleosis infecciosa suele ser leve, autolimitada
y no requiere tratamiento especifico. Los pacientes con la variedad idiopatica que tienen sintomas acrales
deben cambiar su forma de vida, trasladandose a un sitio con clima mas calido o manteniendo cubiertos
sus oidos, nariz, manos y pies durante la temporada fria. Pueden requerirse transfusiones de
concentrado globular en los pacientes con anemia severa, lo que amerita pruebas cruzadas cuidadosas y
calentar la sangre para minimizar la aglutinacion por frio.

La esplenectomia y los esteroides no suelen controlar la hemolisis asociada con la enfermedad por
crioaglutininas. Se supone que los eritrocitos cubiertos por complemento son retirados de la circulacion
en grado importante por macr6fagos hepaticos més que esplénicos, y las células que producen IgM son
relativamente insensibles a los efectos de los esteroides. Sin embargo, en ocasiones la administracion de
esteroides en dosis elevadas (v.gr.,100 mg de prednisona al dia), ha reducido la velocidad de hemolisis en
pacientes con titulos relativamente bajos de crioaglutininas. En la variante relativamente rara causada
por crioaglutininas de IgG los esteroides y la esplenectomia pueden ser benéficos. No se observan buenos
resultados con el uso de penicilina u otros agentes reductores que contienen grupos sulfhidrilo. La
exsanguinotransfusion y la plasmaféresis parecen ser tratamientos 16gicos para la crisis aguda, pero se
necesitan mas estudios clinicos para evaluar estas técnicas. El interferon alfa, en dosis de 3 millones
U/m? tres veces por semana, parece producir una reduccién impresionante en el titulo de
crioaglutininas, con reduccion en la proteina M monoclonal en suero y en los sintomas acrales durante

un periodo de un mes.”"
Hemoglobinuria paroxistica por frio

Los pacientes con el raro transtorno de hemoglobinuria paroxistica por frio tienen signos y sintomas de



hemolisis intravascular inducidos por el frio. La hemolisis parece estar asociada con la presencia de un
anticuerpo sérico IgG que esté dirigido contra el sistema P de los eritrocitos. El anticuerpo IgG se
demuestra mejor por prueba de Donath-Landsteiner: se mezcla el suero con los eritrocitos del propio
paciente o con eritrocitos de una persona normal y se enfria la mezcla a 4'C. Si est4 presente el
anticuerpo de IgG asociado con este trastorno, producira hemolisis después de calentar a 37'C. En el
pasado la hemoglobinuria paroxistica por frio se observaba generalmente como una complicacion de la
sifilis, pero en la actualidad se asocia a infecciones virales y a linfoma no Hodgkin."*”

HIPERESPLENISMO

Los trastornos hiperesplénicos comprenden un grupo diverso de entidades clinicas que comparten las
caracteristicas comunes de esplenomegalia y hemolisis. La esplenomegalia y 1a hemolisis se presentan en
muchos trastornos, incluyendo cirrosis hepéatica con esplenomegalia congestiva, enfermedad de Gaucher,
linfoma, trastornos del tejido conjuntivo, sindrome de Felty, sarcoidosis, tuberculosis y otras
enfermedades infecciosas.

Fisiopatologia

La estructura singular del bazo es responsable de varias de las caracteristicas fisiopatologicas del
hiperesplenismo. Las arteriolas esplénicas tienen algunas ramas directas que van a los sinusoides, pero la
mayoria de las arteriolas terminales se abren hacia los cordones esplénicos. Las células sanguineas pasan
desde los cordones hacia la pulpa a través de hendiduras en las paredes sinusoidales, que tienen
dimensiones de entre 1y 3 um.'°® Las células sanguineas pasan entre los espacios longitudinales, que
estan cubiertos con fibras reticulares, y entre las células de la adventicia que se localizan fuera del
sinusoide. Los macrofagos y las células endoteliales cubren la parte interna del sinusoide, y de esta
manera existe contacto intimo repetido entre las células sanguineas y estos macréfagos.

El flujo sanguineo en el bazo es lento. El pH y pO, del eritrocito disminuyen, se consume glucosa y se
altera el metabolismo de la célula. Puede aumentar el hematocrito, elevando mas la viscosidad y la
resistencia al flujo. Como consecuencia, las células sanguineas son expuestas a tensiones metabolicas y
mecanicas en presencia de macrofagos y otros leucocitos que tienen capacidad de reconocer el dafio en la
membrana celular. Al envejecer los eritrocitos, los fagocitos les quitan las areas de superficie defectuosa,
transformando a los eritrocitos biconcavos en esferocitos rigidos o fragmentos de eritrocitos; estas
particulas son atrapadas y después retiradas por el sistema reticuloendotelial. Un bazo grande tiene un
flujo sanguineo mayor de lo normal y expone una importante proporcion de células sanguineas a sus
actividades de filtro. De esta manera, el problema en el hiperesplenismo es en esencia cuantitativo.
Puede originarse un circulo vicioso en los pacientes que presentan hemolisis porque la hemoélisis misma
causa esplenomegalia.

Diagnostico



Si el bazo no es palpable, pero se tiene la sospecha clinica de esplenomegalia, puede ser 1til realizar un
ultrasonido o un gamagrama con radioisoétopos. Debido a que un bazo grande afecta, ademas de los
eritrocitos a otras células sanguineas, el paciente puede tener pancitopenia. A menos que el trastorno de
fondo se relacione especificamente con la médula 6sea, ésta suele encontrarse hiperplasica en el
hiperesplenismo, a causa de la regeneracion rapida de todas las lineas celulares afectadas. El frotis de
sangre periférica no confirma el diagndstico de hiperesplenismo.

Tratamiento

Si el hiperesplenismo est4 produciendo complicaciones clinicamente importantes y el tratamiento de la
enfermedad principal no causa disminucion del bazo, puede ser necesaria la esplenectomia. Sin embargo,
la anemia no necesariamente debe atribuirse al hiperesplenismo, independientemente del tamafio del
bazo. La hemodilucidon es otro mecanismo posible. Los pacientes con esplenomegalia masiva que tienen
valores bajos de hematocrito y hemoglobina pueden tener volimenes normales de eritrocitos segin la
técnica de Cr°'. La esplenomegalia masiva produce un aumento en el volumen plasmatico que causa una
hemodilucién extraordinaria. Es més, los bazos muy grandes pueden contener una reserva de eritrocitos
que constituyen hasta el 25 por ciento del volumen total de eritrocitos; en comparacion, los bazos
normales no tienen reserva de eritrocitos. En pacientes con esplenomegalia que tienen una verdadera
disminucion en el volumen de eritrocitos el trastorno principal puede actuar reduciendo la produccion de
eritrocitos mas que por destruccién acelerada. Por lo tanto, es conveniente llevar a cabo una
determinacion del volumen de eritrocitos antes de hacer el diagnostico de hiperesplenismo.

MEDICAMENTOS, TOXINAS, VENENOS Y AGENTES FISICOS COMO CAUSAS DE HEMOLISIS
Fisiopatologia

Ataque oxidativo Medicamentos como dapsona, sulfasalazina, fenacetina, perclorato de sodio,
nitroglicerina, fenazopiridina, primaquina,®® y agentes como el paraquat y los analogos de la vitamina K,
pueden introducirse en la hendidura fijadora de oxigeno de la hemoglobina . Por medio de esta accion
esos medicamentos pueden generar radicales libres oxidantes como superoxido, radicales hidroxilo libres
y peroxido. Si los mecanismos reductores del eritrocito son superados [ver tabla I], la hemoglobina es
oxidada para formar cuerpos de Heinz y metahemoglobina. También se produce sulfahemoglobina por el
ataque oxidativo. Esta molécula contiene un atomo de azufre en el anillo de porfirina, lo que le da un
color azul-verdoso. No se conoce bien el origen del atomo de azufre, pero su presencia en el anillo hem
deteriora el transporte de oxigeno.'°° A pesar de ello, la sulfahemoglobina es una causa rara de
cianosis.'#® La membrana del eritrocito también puede estar sujeta al ataque oxidativo. Las células
danadas son retiradas por el sistema reticuloendotelial. La hemolisis suele ser extravascular, aunque no
siempre, y pueden observarse cuerpos de Heinz en un frotis de sangre con tincion especial. Se eleva el
nivel de la metahemoglobina. (Una cantidad tan pequefia como 1.5 g/dl de metahemoglobina o 0.5 g/dl
de sulfahemoglobina puede producir datos fisicos de cianosis. Por el contrario, se requieren 5 g/dl de

desoxihemoglobina reducida para producir una cianosis comparable.®® El frotis puede mostrar las



células con las muescas o ampollas tipicas del ataque oxidativo a los eritrocitos [ver figura 6].

Los nitritos pueden oxidar la hemoglobina a metahemoglobina. En consecuencia, el uso recreativo de
butil e isobutil nitritos como estimulantes, psicodélicos y afrodisiacos ha causado problemas clinicos.
Cuando se inhalan en las cantidades habituales, estos agentes pueden producir un incremento leve a
moderado en la metahemoglobina, elevando su concentracion del nivel normal de 1 a 2 por ciento hasta
el 20 por ciento. La inhalacion mas abundantes o la ingestion de estos compuestos induce
metahemoglobinemia severa, caracterizada por concentraciones que alcanzan el 62 por ciento. Debido a
que la metahemoglobina no transporta oxigeno, estos niveles elevados se asocian con manifestaciones de
hipoxia tisular como cefalea, disnea, letargo y estupor. El examen fisico demuestra taquicardia,

hipotensién postural y cianosis, la sangre venosa es de color café-parpura.'°

Al parecer el dafio oxidativo severo hace que la hemoglobina se agrupe en un lado del eritrocito, dejando
un 'medio fantasma' cubierto por membrana plasmaética en el resto de la célula. Estos hemifantasmas se
pueden detectar en la sangre periférica. La destruccion oxidativa severa se asocia con aumento en los
niveles de metahemoglobina y disminucién en los niveles de glutation reducido, y puede ser mortal si no
se trata.

El diagnostico se basa en el antecedente de exposicion a un medicamento oxidante o a otra toxina, junto
con la presencia de datos caracteristicos en el frotis de sangre periférica y de elevacion en la
metahemoglobina.

Tratamiento

El tratamiento consiste en identificar y suspender el agente agresor. Los pacientes con
metahemoglobinemia severa deben tratarse inmediatamente con una dosis de 1 a 2 mg/kg de azul de
metileno; éste se administra por via intravenosa en una soluciéon de 1 g/dl en un periodo de 5 minutos.
En presencia de la enzima eritrocitica NADPH-metahemoglobina reductasa y de cantidades adecuadas
del donador de electrones NADPH [ver tabla I], el azul de metileno es reducido rapidamente a leuco-azul
de metileno. Este producto reduce a su vez en forma rapida a la metahemoglobina a hemoglobina. Por lo
tanto la cianosis revierte y el paciente adquiere un tono rosado de la piel inmediatamente después de la
administracion. Sin embargo, varias horas después el paciente puede ponerse otra vez cianoético, al
parecer porque los nitratos liberados de los tejidos vuelven a entrar a la sangre periférica en ese
momento. La readministracion de azul de metileno, en una dosis de 1 mg/kg por via intravenosa en un
periodo de 5 minutos, debe restablecer los niveles de hemoglobina.

El éxito del tratamiento con azul de metileno depende de la presencia de suministros adecuados de
NADPH. Los pacientes que tienen alteraciones de la via de la pentosa fosfato [ver figura 5], como
deficiencia de G6PD, no responderan a este tratamiento y deben recibir exsanguinotransfusiones de

urgencia.''?



Los pacientes con concentraciones muy altas de metahemoglobina (de por lo menos 60 por ciento) o los
que tienen muchos hemifantasmas en el frotis deben someterse a exsanguineotransfusion, quiza con

hemodialisis.?®'°

Otras formas de hemolisis inducida por medicamentos

Fisiopatologia La exposicion al plomo da como resultado un cuadro clinico que consiste en
encefalopatia hipertensiva, neuropatia y anemia hemolitica que se caracteriza por puntilleo basofilo
irregular en los eritrocitos. El mecanismo de la hemolisis inducida por plomo es complejo porque el
metal tiene varias acciones: bloquea la sintesis del hem y causa de esta manera un almacenamiento de
protoporfinas en el eritrocito, produce una deficiencia de pirimidina 5'-nucleotidasa'"' y ataca los
fosfolipidos de la membrana del eritrocito, causando fuga de potasio e interfiriendo con la actividad de la
ATPasa de Na*-K".

Tratamiento La deteccion de la intoxicacion por plomo se lleva a cabo midiendo el nivel de
protoporfirina eritrocitica libre. El diagnostico se confirma al medir los niveles de plomo en sangre y
orina. Se puede considerar el uso de un agente quelante, como edetato disédico del calcio (Ca Na,

EDTA), después de suspender la exposicién al plomo. El tratamiento se inicia con 0.5 a 1.0 g de Ca Na,

EDTA, administrados por via intravenosa en un periodo de 6 a 8 horas. El compuesto se administra
diario por 5 dias, y luego se administran 0.5 g de Ca Na, EDTA como bolo intravenoso o inyeccion

intramuscular, cada tercer dia durante 2 semanas, mientras se lleva un control de los niveles urinarios de
plomo. Una alternativa a la administracién de Ca Na, EDTA, después de los primeros 5 dias, es el

tratamiento con penicilamina oral de la siguiente manera: los primeros 7 dias, 1 g/dia; la siguiente
semana se suspende el medicamento, y durante los 7 ltimos dias del régimen se repite el ciclo y se mide
el nivel de plomo en la orina. Un estudio recomienda administrar 500 mg de penicilamina por dia y

continuar esta dosis durante 60 dias después de que el paciente est4 asintomatico."*

Ataque enzimatico a los eritrocitos

Ejemplos clasicos de enzimas que atacan a los eritrocitos son el veneno de serpientes o las lecitinasas de
los clostridios (fosfolipasa C). Estas enzimas literalmente atacan a los fosfolipidos de la bicapa de la
membrana y producen fragmentacion de los eritrocitos, esferocitosis y evidencia de hemolisis
intravascular y extravascular. Puede haber coagulacion intravascular diseminada y estado de choque. La
identificacion pronta y el tratamiento del trastorno primario son decisivos, al igual que el tratamiento de
sostén.

Causas fisicas de hemdlisis

El casi ahogamiento en agua dulce y la administracion accidental de agua estéril puede causar hemolisis
intravascular por lisis osmética. En dichos casos los eritrocitos se hinchan y se vuelven esferoidales. El



casi ahogamiento en agua salada puede inducir hemolisis al desecar los eritrocitos. Las quemaduras
causan desnaturalizacion mediada por temperatura de los polipéptidos de la membrana del eritrocito,
provocando hemolisis.

Causas infecciosas de hemdlisis

Las infecciones producen hemolisis por varios mecanismos. Las infecciones por Mycoplasma
pneumoniae y la mononucleosis infecciosa pueden causar hemolisis por crioaglutininas. La infeccién por
H. influenzae tipo b puede provocar hemdlisis, el principal factor de virulencia de este organismo,
polirribosa ribosil fosfato (PRRP) permite que el organismo escape a la fagocitosis. El PRRP liberado a la
circulacion se fija a los eritrocitos, y la union consecuente de aticuerpos anti-PRRP causa hemolisis
dependiente del complemento.'*? Los pacientes infectados por VIH o citomegalovirus (CMV) pueden

tener anemia hemolitica autoinmune (ver antes).'*

La sepsis por clostridios puede ser devastadora y la aparicion de hemoglobina libre en plasma o de
hemoglobinuria sugiere una infeccion fatal. Las especies Clostridium son capaces de crecer en forma
subita y explosiva, y pueden liberar muchas enzimas, incluyendo fosfolipasas y proteasas, que digieren a
los eritrocitos, causando hemolisis intravascular.

Algunas infecciones pueden causar esplenomegalia y hemolisis por hiperesplenismo. La
meningococcemia o la septicemia severa por gram negativos pueden producir CID y hemolisis
microangiopatica. Algunos agentes infecciosos, tales como Plasmodium, que causa el paludismo,
parasitan y destruyen directamente los eritrocitos. Los eritrocitos aut6logos no parasitados, se eliminan
con mas rapidez de la habitual, e incluso los eritrocitos normales son eliminados con rapidez de
pacientes cuyos eritrocitos estan parasitados por paludismo.""” Este dato sugiere que el sistema
reticuloendotelial es hiperactivo durante el paludismo y, quiza también en otras infecciones.

Cada vez se diagnostica con mas frecuencia a la babesiosis, en especial en el area de Nueva Inglaterra,
enfermedad causada por un parasito que invade los eritrocitos y que se trasmite de su reservorio roedor
por la misma garrapata ixodes que porta la enfermedad de Lyme y la erlichiosis humana. Los individuos
inmunosuprimidos, como los infectados por VIH, tienen mas riesgo de sufrir infecciones cronicas y
severas. El diagnostico se realiza por frotis de sangre periférica, pero los nuevos métodos de reaccién en

cadena de la polimerasa son més sensibles.'®
HEMOLISIS RELACIONADA CON ENFERMEDAD HEPATICA

Varios mecanismos, incluyendo la hemolisis, pueden producir anemia en pacientes con hepatopatias. El
aspecto inflamatorio de un trastorno de fondo (como en la hepatitis viral) puede causar un defecto en la
produccion. La ingestion de alcohol bloquea también la produccién de eritrocitos. La deficiencia de folato
en los pacientes con cirrosis alcohélica puede dar como resultado eritropoyesis ineficaz megaloblastica
clasica. La gastritis alcohoélica puede causar hemorragias severas. Las reservas de hierro pueden agotarse



en los vagabundos alcoholicos que venden su sangre con demasiada frecuencia. El paciente cirrotico
puede tener esplenomegalia congestiva con hemolisis hiperesplénica. También son comunes los
macrocitos (con o sin deficiencia de B12 o folato) y las células en diana (causadas por elevacion de
colesterol).

Equinocitosis y acantocitosis

En los pacientes con hepatopatia es frecuente observar equinocitosis cuando se examinan los eritrocitos
en una preparacion hiimeda o por microscopia electronica, aunque los frotis estandar pocas veces
muestran estos equinocitos."” Cuando los eritrocitos normales se incuban en el plasma de pacientes con
equinocitosis, las células se vuelven equinociticas con rapidez.

Los equinocitos pueden sufrir un cambio de forma a células en erizo (acantocitos). La acantositosis o
hemolisis de células en erizo es causada por alteraciones en los lipidos de la membrana de los eritrocitos,
con disminucion en la sintesis de fosfolipidos, que causa disminucion en la relacion entre fosfolipidos y

colesterol.”® Estos cambios en la membrana acortan la vida de los eritrocitos.
OTRAS CAUSAS DE HEMOLISIS
Actimulo de cobre

Pocas veces la enfermedad de Wilson, trastorno metabolico asociado con depositos excesivos de cobre, se
detecta por un episodio de hemolisis grave y agudo. Se piensa que la liberacion de cobre al suero y su
entrada subsecuente al eritrocito es el mecanismo hemolitico principal. Ademas de afectar los niveles de
hexocinasa, el cobre intracelular parece causar la formacién de radicales de oxigeno que reaccionan con
los componentes de la membrana y los oxidan. Aunque no se ha informado ningan tratamiento con
buenos resultados, puede administrarse penicilamina en una dosis de 2 a 4 g vo diarios en un esfuerzo
por reducir el nivel de cobre libre. Si el ataque oxidativo es un factor importante, la administraciéon de
1,000 a 2,000 Ul de vitamina E (alfa-tocoferol) diarios, durante varios dias, puede ser de utilidad.

Derivacion cardiopulmonar
Después de la derivacion cardiopulmonar puede presentarse leucopenia transitoria en algunos pacientes.
Se piensa que esta leucopenia es causada por la activacion del complemento, lo que origina C3ay Csa .

También aumenta la hemoglobina libre en plasma, probablemente por hemolisis causada por el deposito

del complejo de ataque C5b-Cg sobre la superficie del eritrocito."?
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Figura 1 Cambios en la forma del eritrocito El eritrocito normal, o discocito, sufre cambios de forma
como respuesta a situaciones creadas por el tratamiento con ciertos agentes. La mayor parte de los
cambios son reversibles si los agentes inductores se eliminan antes de la pérdida permanente de
materiales de la membrana.
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Figura 2 Proteinas de la membrana del eritrocito La banda 3, el canal de transporte de aniones
(naranja), y las otras proteinas estructurales glucoforina A (no se muestra), glucoforina B (no se
muestra) y glucoforina C abarcan la membrana del glébulo rojo humano. A estas proteinas
estructurales se unen cadenas laterales de carbohidratos externos ramificados, que llevan los
antigenos de grupo sanguineo y diversos receptores celulares. Las cabezas polares hidrofilicas de
las moléculas de fosfolipidos que constituyen la bicapa se orientan hacia la superficie externa o
hacia el citosol de la célula, mientras que las cadenas lateral hidrofébicas de los acidos grasos se
dirigen hacia el interior de la bicapa. El colesterol, una molécula planar rigida, se encuentra
intercalado entre las cadenas de acidos grasos. La banda 3 fija las proteinas periféricas
hemoglobina (Hb) y la enzima glucolitica gliceraldehido-3 fosfato deshidrogenasa (G3PD) en la
superficie orientada hacia el citosol. La espectrina (amarillo), la actina (rojo) y la banda 4.1 (verde
claro) forman una red intrincada en la superficie interna de la membrana. Los heterodimeros de
espectrina, compuestos de una cadena alfa y una beta, se asocian para formar heterotetrameros. La
figura inferior muestra la red hexagonal del citoesqueleto en la superficie interna de la membrana
celular. La banda 2.1 (ankirina) une la proteina integral banda 3 al citoesqueleto periférico a través
de la cadena B de la espectrina. La glucoforina C y la banda 4.1 porporcionan enlaces adicionales.
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Figura 3 Molécula glucosil-fosfatidilinositol Se muestra un diagrama de la molécula glucosil-
fosfatidilinositol (GPI), que proporciona un sitio de anclaje para gran cantidad de proteinas que
tienen funciones bioldgicas cruciales en las superficies de las membranas.



Figura 4a Cambios morfologicos de los eritrocitos: frotis ( a ) Los estomatocitos se identifican por
areas hendidas de palidez central; el frotis también muestra microesferocitos, que son una etapa
avanzada de la estomatocitosis. En el examen con microscopio electrénico de barrido, o en el
estudio de preparaciones en fresco, se demuestra que los microesferocitos corresponden a
estomatocitos. En la esferocitosis hereditaria y en la anemia hemolitica autoinmune, asi como en
otros padecimientos caracterizados por pérdida relativamente selectiva de material de la membrana
o0 aumento en el volumen celular, se observan microesferocitos. ( b ) La tincion supravital de
eritrocitos muestra cuerpos de Heinz aislados y multiples que se tifien de azul dentro de eritrocitos
tehidos en contraste. También puede utilizarse microscopia de fase para demostrar los cuerpos de
Heinz. ( ¢ ) En un frotis de un paciente con eliptocitosis hereditaria se observan eliptocitos.



Figura 4b Cambios morfolégicos de los eritrocitos: frotis ( a ) Los estomatocitos se identifican por
areas hendidas de palidez central; el frotis también muestra microesferocitos, que son una etapa
avanzada de la estomatocitosis. En el examen con microscopio electronico de barrido, o en el
estudio de preparaciones en fresco, se demuestra que los microesferocitos corresponden a
estomatocitos. En la esferocitosis hereditaria y en la anemia hemolitica autoinmune, asi como en
otros padecimientos caracterizados por pérdida relativamente selectiva de material de la membrana
0 aumento en el volumen celular, se observan microesferocitos. ( b ) La tincion supravital de
eritrocitos muestra cuerpos de Heinz aislados y multiples que se tifien de azul dentro de eritrocitos
tehidos en contraste. También puede utilizarse microscopia de fase para demostrar los cuerpos de
Heinz. ( ¢ ) En un frotis de un paciente con eliptocitosis hereditaria se observan eliptocitos.



Figura 4c Cambios morfologicos de los eritrocitos: frotis ( a ) Los estomatocitos se identifican por
areas hendidas de palidez central; el frotis también muestra microesferocitos, que son una etapa
avanzada de la estomatocitosis. En el examen con microscopio electrénico de barrido, o en el
estudio de preparaciones en fresco, se demuestra que los microesferocitos corresponden a
estomatocitos. En la esferocitosis hereditaria y en la anemia hemolitica autoinmune, asi como en
otros padecimientos caracterizados por pérdida relativamente selectiva de material de la membrana
o aumento en el volumen celular, se observan microesferocitos. ( b ) La tinciébn supravital de
eritrocitos muestra cuerpos de Heinz aislados y multiples que se tifien de azul dentro de eritrocitos
tefidos en contraste. También puede utilizarse microscopia de fase para demostrar los cuerpos de
Heinz. ( ¢ ) En un frotis de un paciente con eliptocitosis hereditaria se observan eliptocitos.
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Figura 5 Metabolismo de la glucosa en el eritrocito El metabolismo de la glucosa en el eritrocito
produce energia en forma de trifosfato de adenosina (ATP) y capacidad reductora en forma de
NADH y NADPH. La formacion de NADPH est4 ligada a la produccion de glutation reducido, que
protege a la hemoglobina contra la oxidacion. El 2,3-DPG, molécula que facilita el reparto de
oxigeno a los tejidos, es un intermediario glucolitico.



Figura 6 Eritrocitos en hemiampula Las células mordidas, en hemiampula, indican ataque oxidativo
que ha ocasionado hemolisis por oxidacion.



Figura 7a Frotis en anemia de células falciformes y talasemia ( a ) La anemia de células falciformes
se caracteriza por células falciformes muy distorsionadas, incluyendo formas alargadas. ( b )
También se observan células en diana en diversas condiciones, incluyendo hipocromia causada por
deficiencia de hierro, hemoglobinopatias como las variedades de hemoglobina C y las talasemias y
hepatopatias. ( ¢ ) La anemia de Cooley, o talasemia mayor, se caracteriza por hipocromia notable,
formacion de células en diana, variaciones en el tamafio y en la forma de los eritrocitos y eritrocitos
nucleados.



Figura 7b Frotis en anemia de células falciformes y talasemia ( a ) La anemia de células falciformes
se caracteriza por células falciformes muy distorsionadas, incluyendo formas alargadas. ( b )
También se observan células en diana en diversas condiciones, incluyendo hipocromia causada por
deficiencia de hierro, hemoglobinopatias como las variedades de hemoglobina C y las talasemias y
hepatopatias. ( ¢ ) La anemia de Cooley, o talasemia mayor, se caracteriza por hipocromia notable,
formacion de células en diana, variaciones en el tamafio y en la forma de los eritrocitos y eritrocitos
nucleados.



Figura 7c Frotis en anemia de células falciformes y talasemia ( a ) La anemia de células falciformes
se caracteriza por células falciformes muy distorsionadas, incluyendo formas alargadas. ( b )
También se observan células en diana en diversas condiciones, incluyendo hipocromia causada por
deficiencia de hierro, hemoglobinopatias como las variedades de hemoglobina C y las talasemias y
hepatopatias. ( ¢ ) La anemia de Cooley, o talasemia mayor, se caracteriza por hipocromia notable,
formacion de células en diana, variaciones en el tamafo y en la forma de los eritrocitos y eritrocitos
nucleados.
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Figura 8 Codificacion de las cadenas de globina Los genes que codifican las cadenas alfa y no alfa
de globina que se unen para formar el tetrdmero de hemoglobina estdn en dos cromosomas
diferentes, el cromosoma 16 y el cromosoma 11, respectivamente. Los genes alfa se encuentran en
loci duplicados. Se han descrito seis especies diferentes de hemoglobina normal. Tres de estas
hemoglobinas se sintetizan sélo durante etapas embrionarias del desarrollo (Gower 1, Portland, y
Gower 2). La HbF predomina durante el desarrollo fetal, y una pequefia cantidad se sigue
sintetizando en la vida adulta. La HbA y HbA 2 constituyen las formas principales de hemoglobina
del desarrollo. En el embrién, las cadenas sigma se combinan con cadenas épsilon para formar Hb
Gower1 y con cadenas gama y para dar Hb Portland; las cadenas alfa y epsilon se unen para formar
Hb Gower 2. Existen dos variedades de cadenas gama que se derivan de loci separados y que
difieren en un solo aminoacido; la G gama contiene glicina en la posicion 136, mientras que la A
gama contiene alanina en esa misma posicién. Los genes que codifican las otras cadenas no alfa,
beta y delta, que se requieren para la sintesis de las hemoglobinas del adulto, se activan en el
desarrollo fetal tardio. No se conocen del todo los mecanismos que regulan de manera tan precisa
esta secuencia coordinada de cambios en la produccién de hemoglobina; alguna evidencia sugiere
que segmentos intermedios de ADN, localizados entre los genes de la hemoglobina, pueden
controlar las velocidades relativas de sintesis de los productos de los genes adyacentes. 123
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Figura 9 Prueba de Coombs La prueba de Coombs detecta la presencia de anticuerpos humanos o
componentes del complemento sobre eritrocitos, o la presencia de anticuerpos en el suero. La
prueba es util para diagnosticar enfermedad hemolitica por Rh del recién nacido, hemodlisis
autoinmune o reacciones transfusionales hemoliticas potenciales. La figura ilustra la enfermedad
hemolitica por Rh del recién nacido. ( a ) En la prueba de Coombs directa se muestran los eritrocitos
fetales con antigeno D unido a su superficie. El anticuerpo materno anti-D se une a los eritrocitos
fetales en los sitios donde se encuentra el antigeno D in utero. El antisuero de Coombs, que
contiene anticuerpo contra la IgG humana, se une al anti-D en una muestra de eritrocitos fetales
lavados, haciendo que se agrupen (reaccion positiva). Los eritrocitos maternos lavados, que no
tienen antigenos D, no tendran anticuerpo anti-D unido y por lo tanto no se agrupan con el suero de
Coombs (reaccién negativa). ( b ) En la prueba de Coombs indirecta se anade suero materno o fetal
a los eritrocitos de otra persona o a paneles de eritrocitos de especificidad antigénica conocida;
entonces se afiade antisuero de Coombs. En este caso hay aglutinacion solo si el suero de prueba,
como el suero materno, contiene anticuerpo anti-D vy si los eritrocitos elegidos tienen el antigeno D.



Se usa prueba directa de Coombs para detectar moléculas de inmunoglobulinas ya unidas a los
eritrocitos, como las que se encuentran en los eritrocitos fetales de enfermedad hemolitica por Rh
del neonato o en la anemia hemolitica autoinmune. Por lo tanto, la prueba se hace con eritrocitos
lavados en forma cuidadosa. La prueba de Coombs indirecta se usa para determinar si hay
anticuerpos especificos en una muestra de suero, y se lleva a cabo en el suero del paciente.



