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Introduccion

Usted tiene un paciente con una anemia hemolitica
no inmune. Desde ya que ha confirmado el compo-
nente hemolitico a través de la presencia de algunos
datos indicativos de destruccidn eritrocitaria (intra
o extravascular: bilirrubina -en ausencia de sindro-
me de Gilbert- o LDH aumentadas o haptoglobina
disminuida, eventual hemoglobinuria o hemosideri-
nuria) o de adecuada respuesta medular consecuente
(reticulocitosis no atribuible a pérdida aguda, a pico
reticulocitario por administracion de hierro, cobala-
mina, folatos o eritropoyetina ni por suspension de
habito etilico, o a liberacion precoz desde una médula
o6sea invadida por fibrosis, neoplasia, etc.). También
ha confirmado, eventualmente hasta con una prueba
terapéutica con corticoides, que la negatividad de la
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prueba de Coombs directa” no se debe a anticuer-
pos IgA, IgM calientes (usando sueros especificos)
0 IgG de baja afinidad (usando soluciones de baja
fuerza i6nica) o en baja concentracion (recurriendo
a técnicas mas sensibles)?. Y también ha descartado
la existencia de una enfermedad por crioaglutininas
(tan evidente en el histograma de globulos rojos e
indices eritrocitarios aberrantes en la muestra proce-
sada a temperatura ambiente) y la existencia de un
componente aloinmune (post transfusional, anemia
hemolitica del recién nacido)®. Ahora tiene la mi-
sion de dilucidar si el paciente es portador de alguna
de las siguientes patologias, todas ellas con compo-
nente hemolitico, aunque éste a veces no sea el ele-
mento mas relevante del cuadro clinico:
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- Hereditarias
- A) Hemoglobinopatias
- talasemias o hemoglobinopatias talasémicas
- hemoglobinopatias estructurales en condi-
cion homocigota/doble heterocigota o hete-
rocigota (hemoglobinopatias inestables)

- B) Membranopatias
- esferocitosis hereditaria
- ovalocitosis hereditaria
- estomatocitosis hereditaria

- C) Enzimopatias

- del ciclo de las pentosas. Ej.: deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

- de la via directa de la glicolisis. Ej.: defi-
ciencia de piruvato kinasa

- del metabolismo de los nucleétidos. Ej.: de-
ficiencia de pirimidin-5-nucleotidasa

- Adquiridas

- D) Microangiopatias trombdticas
- purpura trombocitopénica trombdtica
- sindrome urémico hemolitico

- E) Hemoglobinuria paroxistica nocturna
- F) Otras causas menos frecuentes

Para esta mision usted cuenta con un arsenal semio-
logico, aplicable tanto al propdsito como a sus fami-
liares consanguineos, al que ira recurriendo segun la
orientacion que obtenga a partir de una exhaustiva
evaluacion de la morfologia eritrocitaria. El diag-
nostico del paciente se va a ir definiendo segun una
mayor tendencia de datos positivos hacia una pato-
logia determinada, en detrimento del resto de enti-
dades nosologicas que iran descartandose gradual-
mente a través de uno o mas datos negativos para
las mismas.

A) Hemoglobinopatias
Ante la sospecha de una hemoglobinopatia corres-
ponde investigar cuali-cuantitativamente las varian-
tes de hemoglobina (Hb) presentes solicitando:
- electroforesis de hemoglobina en acetato de ce-
lulosa a pH alcalino
- cuantificacion de hemoglobina A2
- cuantificacion de hemoglobina Fetal por desna-
turalizacion alcalina o acida (valuacion funcio-
nal)

1) Sindromes talasémicos y hemoglobinopatias
talasémicas (Lepore, E, etc.).
Son facilmente sospechables por su microcito-
sis e hipocromia, sobre todo si estan presentes
también en familiares consanguineos, recor-
dando que hay otras causas de microcitosis

hipocromica (ferropenia, anemias sideroblas-

ticas hereditarias) y no hipocromica (anemias

con esquistocitos).

a) La presencia de punteado basofilo y de una
Hb A2 mayor de 3.5 % practicamente certi-
fican el diagnostico de una B-talasemia he-
terocigota (talasemia menor)®.

b) La coexistencia de microcitosis hipocromica
y de una banda andémala en la electroforesis
de hemoglobina hara sospechar una hemog-
lobinopatia talasémica: banda entre Hbs A
y A2 (11-15 %) y ascendencia mediterranea
orientaran hacia una Hb Lepore (delecio-
nal), banda en posicion de Hb A2 (20-25 %)
y ascendencia del sudeste asiatico sugeriran
una Hb E (mutacional). El estudio familiar
es fundamental en el diagndstico diferencial
de co-herencia de una hemoglobinopatia y
de un sindrome talasémico (Ej.: S/Beta-ta-
lasemia).

c¢) Si los valores eritrociticos son mas bajos
(Hb < 9 g/dL) de lo esperable para una ta-
lasemia menor correspondera sospechar una
talasemia intermedia®, eventualmente con
presencia de eritroblastos circulantes, por lo
que se impone el estudio de ambos padres,
uno de los cuales puede ser hematimétrica-
mente normal, por ejemplo, por presencia de
una triple a heterocigota (ao/c.oa).

d) Los pacientes con talasemia mayor se pre-
sentan con anemia muy severa a partir de los
4-6 meses de vida y generalmente se diag-
nostican antes de los 2 afios de edad.

e) Una Hb A2 tirando a baja (< 2 %) hara pen-
sar en a-talasemia®, ya sea rasgo o-talase-
mia, con valores e indices eritrociticos en el
limite inferior normal, o portador de o-ta-
lasemia, con valores y sobre todo indices
eritrociticos disminuidos, en grado similar a
los de una (-talasemia heterocigota.

f) Silos valores eritrociticos son mas bajos (Hb
<9 g/dL) de lo esperable para una o-talase-
mia leve correspondera sospechar una en-
fermedad con Hb H (homotetrameros f3,),
eventualmente con presencia de cuerpos de
inclusion (pelotas de golf) en coloraciones
supravitales (azul brillante de cresilo), por lo
que se impone un estudio de ambos padres,
posiblemente uno con rasgo de a-talasemia
y el otro portador de a-talasemia.
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2) Hemoglobinopatias estructurales. Presentan
cuadro de anemia hemolitica en dos circuns-
tancias:

a) formas homocigotas (X/X) o doble hetero-
cigotas (X/talasemia) de hemoglobinopa-
tias SO, C, D, etc., cada una con su patron
electroforético caracteristico compartido en
forma heterocigota por familiares consan-
guineos de ambas ramas, paterna y materna.

b) hemoglobinopatias inestables, con anemia
hemolitica severa en el heterocigota, fre-
cuentemente por mutaciones espontaneas
(por consiguiente con patron familiar ne-
gativo). La presencia de cuerpos de Heinz
multiples (por precipitacion de la hemoglo-
bina inestable) y la prueba de estabilidad al
isopropanol (Carell y Kay) positiva son muy
orientadoras.

Salvo la 3-talasemia heterocigota tipica y los sindro-
mes con Hb S, identificables por la drepanoforma-
cioén espontanea -células falciformes irreversibles-
en las formas compuestas o inducible por metabi-
sulfito de sodio en los casos heterocigotas- todas las
demas hemoglobinopatias (3-talasemia heterocigota
atipica, talasemia intermedia o mayor, alfa talasemia
-en todas sus variantes- o hemoglobinopatia talasé-
mica o estructural) requieren estudios del ADN para
su correcta evaluacion diagnostica.

B) Membranopatias

Las membranopatias son en general facilmente
sospechables por la morfologia eritrocitaria: esfe-
rocitos, ovalocitos, acantocitos (espontdneos o post
incubacion a temperatura ambiente por 24 hs.: el
componente hemolitico es minimo en las neuroa-
cantocitosis), estomatocitos, xerocitos, esquistoci-
tos, a veces con marcada poiquilocitosis®. Recordar
que esferocitos y ovalocitos nacen de médula 6sea
morfologicamente normales y recién se deforman
en la circulacion periférica (mas precozmente que
los esferocitos de una anemia hemolitica autoinmu-
ne, por lo que los indices reticulocitarios son utiles
en el diagnostico diferencial).

1) Esferocitosis hereditaria.
Los pacientes con esferocitosis hereditaria®
tipica suelen presentar un cuadro hemolitico
franco. Los casos mas severos son diagnosti-
cados en la primera infancia (ictericia neona-
tal severa)'?, los mas leves pueden llegar sin
diagnostico hasta la adolescencia o adultez. La
morfologia eritrocitaria es rapidamente orien-
tadora. La presencia de esferocitos impone el
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diagnostico diferencial con anemia hemoli-
tica autoinmune, para lo cual son fundamen-
tales los antecedentes clinicos del paciente y
de sus familiares (hemolisis cronica vs. aguda,
patologias concomitantes -litiasis biliar-), los
indices reticulocitarios y el estudio inmuno-
hematoldgico (prueba de Coombs, identifica-
cion de la clase de anticuerpo, especificidad,
titulo, rango térmico, etc.). Con el paciente ya
medicado con 4cido félico corresponde solici-
tar los estudios diagnosticos especificos viejos
(resistencia osmdtica, autohemolisis) o nuevos
(criohemdlisis hipertonica, citometria de flujo
con 5’EMA), imprescindibles antes de tomar
la decision de esplenectomizar al paciente. Re-
cordar que la esferocitosis hereditaria es de he-
rencia compleja, dominante en el 75 % de los
casos y recesiva o por mutaciones de novo en
el resto y que la concentracion de hemoglobina
es el dato mas util para definir la severidad del
cuadro clinico (silente, leve, moderado, severo
0 muy severo) y orientar la conducta terapéuti-
ca (la esplenectomia suele mejorar en uno-dos
niveles la severidad clinica, debiendo replan-
tear el diagndstico en caso de no respuesta).

2) Ovalocitosis hereditaria

La ovalocitosis hereditaria suele presentarse
como un cuadro hemolitico leve-moderado
(hay formas silentes sin componente hemoli-
tico) de herencia autosomica dominante. El
diagnostico pasa por la elocuente morfologia
eritrocitaria (compartida por familiares con-
sanguineos) sin evidencia de otra alteracion
morfologica significativa ni de otra causa de
ovalocitosis (ferropenia, talasemias). Los es-
tudios de membrana suelen ser negativos. La
piropoiquilocitosis hereditaria es una forma
particularmente severa de ovalocitosis heredi-
taria, generalmente de herencia recesiva, con
marcada alteracién morfolégica y fragmenta-
cion de los eritrocitos.

3) Estomatocitosis hereditaria.

Las estomatocitosis hereditarias (sobrehidrata-
da, deshidratada, criohidrocitosis, etc.) son de
muy baja frecuencia y dificiles de sospechar
cuando los estomatocitos no son evidentes en
el frotis (particularmente en la forma sobrehi-
dratada). Los estudios habituales de membrana
son negativos y el diagnostico requiere la me-
dicion del flujo de iones!"V. Es fundamental no
confundirla con una esferocitosis hereditaria,
ya que la esplenectomia esta contraindicada
(trombosis frecuente).
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C) Enzimopatias

Las enzimopatias suelen presentarse con dos cua-
dros clinicos diferentes: anemia hemolitica en re-
lacion con estrés oxidativo o anemia hemolitica
cronica no esferocitica, el primero relacionable con
enzimopatias del ciclo de las pentosas, en particu-
lar deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,
el segundo con enzimopatias de la via directa de la
glicolisis, como la deficiencia de piruvato kinasa,
aunque también por deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa de clase I, ambas de frecuencia se-
mejante. La deficiencia de pirimidin-5-nucleotida-
sa es facilmente sospechable a partir del llamativo
punteado basofilo.

1) Deficiencia de glucosa-6-fosfato

deshidrogenasa.

El cuadro es altamente sospechoso cuando un
paciente, mas frecuentemente varén sin ante-
cedentes clinicos y con hemogramas previos
normales, debuta bruscamente (un rayo en un
dia de sol) con una crisis hemolitica aguda y se
puede rastrear alguna causa posible de estrés
oxidativo reciente: cuadro infeccioso, ingesta
de droga oxidante (DAPS, antipaludicos, sul-
famidas, rasburicasa, etc.)(?.

En el momento agudo el propoésito pasa a
tener so6lo un objetivo terapéutico (de sostén:
suspension del agente oxidante, acido folico,
transfusiones), mientras que el objetivo diag-
noéstico vira hacia sus familiares consangui-
neos, recordando que, dada la herencia ligada
al X, si el proposito es varon, madre e hijas se-
ran portadoras obligadas y padre e hijos varo-
nes normales. La mayoria de las variantes en-
zimaticas de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
son inestables, con una vida media muy corta,
por lo que los estudios en el propdsito en el
momento agudo, dada su elevada reticulocito-
sis, suelen dar resultados falsamente normales.

Las armas diagnosticas son dos: la prueba de
Brewer y la medicion de la actividad enzimati-
ca, la primera en el limite de sensibilidad para
detectar mujeres heterocigotas y solo valida
para confirmar/descartar varones hemicigotas
y mujeres homocigotas. La actividad enzima-
tica en los varones hemicigotas dependera de
la variante enzimatica: < 10 % en clase II, 10-
60 % en clase I1I. En las mujeres heterocigotas
la actividad enzimatica estara un poco menos
descendida, pudiendo variar ampliamente por
una inactivacion sesgada de un cromosoma X.
La confirmacion diagnoéstica sera retrospectiva
cuando, al menos un mes después de superada

la crisis hemolitica, se mida la actividad enzi-
matica en el proposito.

2) Enzimopatias de la via directa
de la glicdlisis.
Deparan cuadro clinico de anemia hemolitica
cronica no esferocitica, rotulo descriptivo que
advierte que lo Unico positivo es la anemia
hemolitica cronica, de severidad muy varia-
ble, y que todo lo demas es negativo, tanto la
morfologia eritrocitaria (salvo la macrocitosis
y policromatofilia que acompafian a la reti-
culocitosis) como los estudios parentales sin
ninguna evidencia de hemolisis, ya que, salvo
la deficiencia de fosfoglicerato kinasa, de he-
rencia ligada al X al igual que la deficiencia
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, todas las
demas son de herencia autosdmica recesiva,
por lo que sélo algiin hermano/a suele compar-
tir el mismo cuadro clinico. Algunas enzimo-
patias pueden presentar (a veces dependiendo
de la subunidad afectada) cuadro clinico no he-
matologico que es orientador para el diagnos-
tico: miopatia (fosfofructo kinasa), disfuncion
neurologica (triosa fosfato isomerasa), retardo
mental (fosfoglicerato kinasa).
De todos modos la confirmacién diagnostica
pasa por la derivacion de muestras de sangre
a laboratorios especializados para la medicion
de la actividad enzimatica en el proposito y sus
familiares consanguineos.

D) Micronagiopatias trombdticas

La identificacion de hematies fragmentados (es-
quistocitos) en el frotis de sangre periférica en el
contexto de una anemia hemolitica acompanada
de plaquetopenia es esencial para el diagnostico
de componente microangiopatico propio de las mi-
croangiopatias tromboticas (purpura trombocitopé-
nica trombdtica, sindrome urémico hemolitico), o
de cuadros clinicos severos (neoplasias o infeccio-
nes sistémicas, hipertension arterial maligna, etc.)

E) Hemoglobinuria paroxistica nocturna

En la hemoglobinuria paroxistica nocturna la clave
esta en la sospecha frente a todo caso de anemia he-
molitica (rara vez paroxistica -salvo exacerbaciones
en relacion con cuadros infecciosos- o nocturna)
asociada con plaquetopenia, neutropenia, ferropenia
o trombosis'?, Recordar que la hemolisis es de los
eritrocitos pertenecientes al clon minusvalido (con
expresion disminuida o ausente del puente glico-
silfosfatidilinositol) que emerge a partir de la apla-
sia/hipoplasia del clon normal. El clon patologico
puede ser detectado fehacientemente por citometria
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de flujo demostrando la ausencia en membrana de
proteinas ancladas a través del puente glicosilfos-
fatidilinositol (CD55, CD59, etc.) en por los menos
dos lineas celulares (eritrocitos, neutréfilos, mono-
citos) o de proaerolisina marcada con fluoresceina
(FLAER).

Conclusion

Los algoritmos, como jardines de senderos que se
bifurcan, son riesgosos si los criterios de bifurca-
cion no son soélidos y categoéricos. Las anemias en
general suelen ser multifactoriales, y las hemoliti-
cas en particular presentarse con cuadros atipicos,
por lo que suele ser mas til guiarse en el laberinto
diagndstico por conjuntos de criterios mas que por
criterios aislados que pueden desviar erroneamente
el rumbo diagnostico.
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