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RESUMEN:

El presente trabajo académico titulado Anemia Hemolitica Mecéanica Microangiopatica
por Hepatopatia Difusa de tipo adquirida y extracorpuscular. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) afirma que las anemias hemoliticas, que constituyen el 5% de
todas las anemias, pueden afectar a personas de cualquier edad, algunas de estas
anemias se presentan de forma rapida y fulminante, en otras ocasiones es una
presentacion lenta e insidiosa. El objetivo del estudio fue determinar la causa principal
del desarrollo de una anemia hemolitica mecanica microangiopatica por hepatopatia
difusa. Se utiliz6 como metodologia la revision documental de la historia clinica de la
paciente con anemia hemolitica del Hospital Departamental de Huancavelica durante
el 2021. Encontrandose resultados con relevancia de hemoglobina 5.8 g/dl, bilirrubina
total de 36.32 mg/dl y bilirrubina indirecta de 21.48 mg/dl, de acuerdo a la TAC
abdominal hepatopatia difusa y con diagndéstico de alcoholismo crénico
respectivamente. El consumo excesivo de alcohol en nuestra paciente pudo provocar
un defecto enzimatico que impide la adecuada detoxificacién de los metabolitos del
alcohol en sangre, originando un exceso de acetaldehido, que se ha demostrado que
puede unirse a la membrana del hematie, afectando al flujo de iones a través de la

misma, volviéndola inestable perjudicando la salud de la paciente hasta su deceso.

Palabras claves: Anemia hemolitica microangiopatica, alcoholismo crénico, sindrome

ictérico.



ABSTRACT:

The present academic work entitled Microangiopathic Mechanical Hemolytic Anemia
due to Diffuse Liver Disease of acquired and extracorpuscular type. The World Health
Organization (WHO) states that hemolytic anemias, which constitute 5% of all
anemias, can affect people of any age, some of these anemias present quickly and
witheringly, at other times it is a slow and insidious presentation. The aim of the study
was to determine the main cause of the development of microangiopathic mechanical
hemolytic anemia due to diffuse liver disease. The methodology used was the
documentary review of the clinical history of the patient with hemolytic anemia at the
Departmental Hospital of Huancavelica during 2021. Relevant results were found of
hemoglobin 5.8 g/dl, total bilirubin of 36.32 mg/dl and indirect bilirubin of 21.48 mg/dl,
according to the abdominal CT scan, diffuse liver disease and with a diagnosis of
chronic alcoholism, respectively. The excessive consumption of alcohol in our patient
could cause an enzyme defect that prevents the adequate detoxification of the
metabolites of alcohol in the blood, causing an excess of acetaldehyde, which has
been shown to bind to the membrane of the red blood cell, affecting the flow of ions

through it, making it unstable and harming the health of the patient until her death.

Key words: microangiopathic hemolytic anemia, chronic alcoholism, jaundiced

syndrome
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I. INTRODUCCION

Un tipo de anemia hemolitica conocida como anemia microangiopatica se
caracteriza por diversas formas de tension mecanica en las arterias sanguineas
pequefas, lo que hace que los globulos rojos se rompan y se desintegren a medida
gue viajan por la circulacion. Cualquier agente que dafie el endotelio de las pequefias
arterias o provoque el depdsito de fibrina en estos microvasos tiende a presentar
puntos de impacto en los que los globulos rojos circulantes se rompen con la
consiguiente lisis celular. La destruccion prematura de globulos rojos y la
consiguiente reduccion de su vida util (alrededor de 120 dias) se conoce como
hemdlisis. La anemia hemolitica descompensada es la afeccion que se produce
cuando la produccién de médula 6sea ya no puede compensar la disminucion de la
supervivencia de los eritrocitos. La afeccion se conoce como anemia hemolitica
compensada si la médula 6sea puede compensarla. Las anemias hemoliticas tienen
sintomas sistémicos similares a los de otras anemias, como palidez, cansancio,
vertigo y posible hipotension. El bazo puede estar agrandado y puede haber signos
de ictericia esclerdtica y/o generalizada. La rara condicidn conocida como crisis
hemolitica, que incluye hemdlisis severa y repentina, a menudo se acompafia de

escalofrios, fiebre, molestias en la espalda y el estbmago, postracién y shock.

Las anemias hemoliticas congénitas (AHC) y adquiridas (AHA) son las dos
categorias segun su causa etioldgica. En las congénitas (intracorpusculares) la
anomalia reside en un componente del propio hematie: membrana
(menbranopatias), molécula de hemoglobina (hemoglobinopatias) o alteracion
metabolica. En las adquiridas (extracorpusculares), el causante del hemdlisis es
extrinseco al hematie, bien a través de mecanismo autoinmune, por un proceso

infeccioso, mecanico o microangiopatico (1).



1.1. Planteamiento del Problema

Las enfermedades que resultan de la destruccion y/o eliminacion de glébulos rojos de
la circulacion antes de que completen su vida media de 120 dias se conocen como
sindrome de anemia hemolitica. Al abordar esta condicion por primera vez, es
fundamental tener en cuenta su diversa gama de presentacién, su conexién con
procesos infecciosos, téxico-metabdlicos y neoplasicos, y la posibilidad de que pueda

ser el sintoma temprano de una enfermedad genética.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) afirma que las anemias hemoliticas , que

constituyen el 5% de todas las anemias, pueden afectar a personas de cualquier edad

).

En un comunicado difundido en 2017, el personal médico del servicio de Hematologia
y Hemoterapia del Hospital Clinico San Carlos (Madrid, Espafia) afirmaba que “algunas
de estas anemias se presentan de forma rapida y fulminante, en otras ocasiones es
una presentacion lenta e insidiosa .Ademas, pueden categorizarse como adquiridas o

congénitas , respectivamente, utilizando las siglas (AHC) y (AHA) (2).



1.2. Objetivos

1. Determinar la causa principal del desarrollo de una anemia hemolitica

mecanica microangiopatica por hepatopatia difusa.

2. Determinar las caracteristicas clinicas y laboratoriales de la anemia hemolitica

mecdanica microangiopatica por hepatopatia difusa.

II. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes Histoéricos

Zieve (1958) registrd6 un grupo de 20 pacientes que tenian hiperlipidemia aguda,
ictericia y anemia hemolitica; todas estas condiciones se resolvieron por si solas
después de que dejo de beber. Estos pacientes compartian antecedentes comunes
de hepatopatia alcohdlica. Zieve primero sugiri6 que la existencia de anemia
hemolitica podria ser causada por la exposicion de las membranas de los eritrocitos a
un exceso de hemolisinas (lisocefalina y lisolecitina). Los lipidos sanguineos en
circulacién actuarian como una barrera contra estas enzimas, y cuando disminuyen
rapidamente, la alta persistencia de las hemolisinas favoreceria la aparicién de

hemodlisis.

Abughanimeh y cols (2019) en su estudio “UNA CAUSA SUBESTIMADA DE ANEMIA

EN ALCOHOLICOS?’ refiere que la deficiencia de vitamina E, inducida por el alcohol,



puede disminuir los niveles grasos poliinsaturados y causar oxidacion del glutation

eritrocitario, lo que conduce a la inestabilidad de esta enzima y al hemolisis.

La investigacion de Gonzales y cols (2015) en su estudio denominado “ANEMIA
HEMOLITICA EN PACIENTE CON CIRROSIS HEPATICA” en el Hospital
Universitario Virgen del Rosario, Sevilla — Espafia, es de interés por la relacion de mis
variables en mi estudio.

La finalidad del estudio es relacionar la anemia hemolitica con el consumo de alcohol
(90 g de etanol diario) y observar hallazgos citomorfolégicos de los hematies frente a
esta patologia.

Los resultados encontrados por los investigadores fueron: Anemia hemolitica por
acantocitosis asociado a Cirrosis hepética etilica/VHB estadio B-7 Child-Pugh/MELD.
La conclusién a la que se llega es que la anemia hemolitica por acantocitos (7%), en
relacién con la presencia en el suero de una lipoproteina de baja densidad anormal
gue se encuentra cuando existe una lesién severa del parénquima hepatico,
particularmente si es de origen etilico, es causada por un cambio en el equilibrio entre

el contenido de colesterol y fosfolipidos de la membrana del eritrocito.

Twohig y cols (2020) en su estudio “Una causa inusual de anemia” concluye que
después del diagnostico de Sindrome de Zieve, la mayoria de los pacientes se
recuperan dentro de las cuatro a seis semanas después abstinencia de alcohol. Sin
embargo, mantener el habito etilico puede agravar la enfermedad y evolucionar
potencialmente a la muerte, Ademas, estos pacientes son a menudo asociado con
otras enfermedades tales como: hemorragias intracraneales, insuficiencia renal y
mialgia. Debido a esto, deben ser monitoreados longitudinalmente para un posible

tratamiento.
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La investigacion de Delso y cols (2018) se manejé conceptos relacionados a la
hemolisis eritrocitaria, se justifica su utilidad como antecedente porque permitira un
andlisis critico del tema asociado a mi estudio. Su investigacion se realizo en Servicio
De Gastroenterologia, Nosocomio de Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espafa.
Titulada “SINDROME DE ZIEVE, UNA ENTIDAD INFRADIAGNOSTICADA".

De acuerdo a su estudio y la literatura Delso y cols propusieron que podria tratarse de
una respuesta a una ingesta excesiva de alcohol en personas predispuestas, quiza
secundaria a un defecto enzimético que imposibilita la correcta detoxificacion de los
metabolitos del alcohol en sangre, originando un incremento de acetaldehido que se
ha demostrado que puede adherirse a la membrana de los hematies, y crear

estomatocitos, afectando al flujo de iones a través de la misma, volviéndola inestable.

2.2. Bases Teoricas

Las anemias hemoliticas de causa extracorpuscular constituyen un sector
heterogéneo de patologias, caracterizadas por una reduccién en la vida media del
eritrocito por debajo del rango tipico de 100-120 dias. La causa se adquiere siempre
fuera del eritrocito, que presentara caracteristicas formativas y funcionales
estrictamente normales. El término hemalisis significa acortamiento de la vida media
de los eritrocitos, que puede acomparfarse de anemia si la médula ésea no puede
compensar la destruccion temprana de los glébulos rojos circulantes por la hiperplasia
eritroide. Si bien existen anemias en cuya base fisiopatolégica se incluye un discreto
acortamiento de vida media eritrocitaria (pacientes con hiperazoemia, enfermedad
hepatica, artritis reumatoide), en la situacibn que me ocupa, me concentre en las

anemias cuya causa principal es la hemdlisis extracorpuscular y adquirida. (tabla 1)
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Tabla 1

Diagnéstico Diferencial de las Anemias Hemoliticas Microangiopaticas

Diagnostico  Esquistocitos  Trombocitopenia Coombs Injuria Dimero D
Directo Hepéatica

PTT/SHU Si Si Negativa No Normales

Evans No Si Positiva No Normales

HELLP Si Si Negativa Si Normales

CID No Si Negativa No Elevados

Hepatopatia No Si Negativa Si Normales

PTT : Purpura Tromboética Trombocitopénica; SHU: Sindrome Urémico Hemolitico;
HELLP: Hemolisis Alteracion Hepatica y Trombocitopenia asociada a Preeclampsia en
el Embarazo; CID: coagulacion Intravascular Diseminada.

Nota: La tabla representa los resultados laboratoriales de las anemias hemoliticas
microangiopaticas. (3)

2.2.1. ANEMIAS HEMOLITICAS EXTRACORPUSCULARES:

Sindrome hemolitico.
El sindrome hemolitico se define como la disminucién de eritrocitos de forma abrupta
acompafiado de una reticulocitosis para compensar la pérdida de la masa eritrocitaria,
consigo mismo la capacidad del higado para conjugar y eliminar la bilirrubina supera
la velocidad a la que la hemoglobina se convierte en bilirrubina, se observa

hiperbilirrubinemia no conjugada (indirecta) e ictericia.

2.2.1.1. Anemias Hemoliticas Autoinmunes

En la anemia hemolitica autoinmune, el sistema inmunitario del cuerpo destruye
involuntariamente sus propios glébulos rojos, lo que provoca anemia (hemolisis). Este

trastorno tiene el potencial de ser grave, incluso mortal.
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2.2.1.2. Anemias Hemoliticas por Procesos Infecciosos.

La anemia hemolitica puede ser provocada directamente por microorganismos
infecciosos (p. €j., Clostridium perfringens , estreptococos alfa o beta-hemoliticos
meningococos), por invasion y destruccion de eritrocitos (p. ej., especies de
Plasmodium , especies de Bartonella , especies de Babesia ) o por formacion de

anticuerpos ( virus de Epstein-Barr , micoplasma).

2.2.1.3. Anemias Hemoliticas por Procesos Mecanicos

La anemia hemolitica mecénica ocurre cuando algo lisa los hematies, como:
e Maquina de oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO).
e Vélvula cardiaca artificial.
e Atletismo (hemoglobinuria de la marcha)
e Vasos sanguineos anormales (anemia hemolitica microangiopatica)
e Neoplasias

e Intoxicacién por plomo, arsénico y el veneno de serpiente.

2.2.1.4. Anemias Hemoliticas Microangiopaticas.

Se refiere a una clase de condiciones clinicas en las que los eritrocitos se rompen a
medida que pasan a través de una red de plaquetas-fibrina que se observa en
microtrombos depositados en capilares y arteriolas.

Las anemias hemoliticas microangiopaticas son condiciones poco comunes, pero

extremadamente peligrosas, que incluyen:

13



2.2.1.4.1. Purpura Trombocitopénica Trombadtica

Es una afeccién oclusiva microcirculatoria que se caracteriza por aglutinacion
plaquetaria sistémica, inadecuada perfusion a los de 6rganos asociados con anemia
hemolitica microangiopatica y trombocitopenia severa. La purpura trombocitopénica
trombdtica es catalogada por un déficit severo de la proteina ADAMTS13
(habitualmente con una actividad inferior al 10%). Puede tener origen hereditario
(sindrome de Upshaw-Shulman) o puede ser adquirida debido a la sintesis de

anticuerpos contra la enzima ADAMTS13.

Fisiopatologia.

La enzima proteasa ADAMTS13, que se sintetiza en el higado, los rifiones y las células
endoteliales, sirve como proteasa de escision de los grandes multimeros del factor de
von Willebrand, su déficit es la principal culpable del desarrollo de la purpura
trombocitopénica trombdtica. Esta division a multimeros mas pequefios previene que
los multimeros grandes se agrupen, especialmente en areas de estrés (arteriolas
pequefias y capilares). (3)(4). El recambio plasmatico es la modalidad de tratamiento

principal. (5)

2.2.1.4.2. Sindrome Hemolitico Urémico Tipico

El 90% de los casos de SHU son instancias tipicas de SHU. Los nifios menores de
cinco afios son mas propensos a experimentarlo. Es causada por una infeccion
intestinal provocada por bacterias que generan la toxina SHIGA, principalmente E.
coli (STEC) serotipo 0157-H76-8, sin embargo otros serotipos de E. coli (0104:H4,
0O11:H2, O26:H11.. .) u otras bacterias (Shygella, Citrobacter...) también pueden ser

culpables .
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Fisiopatologia.

La presencia de genes que permiten que STEC (E. coli) se adhiera a la superficie de
los enterocitos utilizando la proteina intimina y produzca las toxinas shiga (Stx1 y
Stx2), que causan dafio en el endotelio, es lo que hace que STEC sea capaz de
desarrollar SHU. Las vellosidades intestinales se dafian por la adhesion a la
membrana del enterocito y las toxinas liberadas se absorben rapidamente y entran
en el torrente sanguineo. El receptor Gb3 (globotriaosilceramida), que también se
encuentra en las células tubulares renales, es la forma en que las toxinas se unen a
las células endoteliales. La entrada de la toxina en las células diana detiene la sintesis
de proteinas y provoca la muerte celular. La anemia hemolitica microangiopatica y la
trombocitopenia son provocadas por la formacién de trombos que ocluyen la luz
arterial como resultado de la lesi6bn endotelial, lo que estimula la agregacion y
activacion plaquetaria. Las Stx son agentes protrombéticos y proinflamatorios que
causan la secrecion de complemento endotelial, un breve aumento en los niveles
séricos del complejo de ataque a la membrana (sC5b-9) y una breve disminucion en
los niveles de C3. Se cree que la union de la toxina Shiga al factor H del complemento
es la causa de esto, cambiando la actividad reguladora del factor H en la via

alternativa.

Los mas afectados son el endotelio de la arteria renal, las células mesangiales y las

células epiteliales (podocitos y células tubulares). El corazon, el higado, el pancreas

y otros Organos también pueden verse afectados.
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2.2.1.4.3. Sindrome de HELLP

La afeccion multisistétmica del embarazo conocida como sindrome HELLP se
caracteriza por hemodlisis, aumento de los niveles de enzimas hepaticas y
trombocitopenia. Incluso el 30% de los casos se identifican dentro de las primeras 48

horas del puerperio y el 70% de los casos se presentan antes del final del embarazo.

No fue hasta 1982 que Weinstein acuiio por primera vez el término "sindrome HELLP"
como un acronimo de hemdlisis (H), enzimas hepéticas elevadas (EL) y
trombocitopenia (LP). Pritchard et al. describié por primera vez la asociacion de
preeclampsia con enzimas hepaticas elevadas y alteracion en las cascadas de

coagulacion.

Fisiopatologia.

Aunque se desconoce la causa exacta del sindrome HELLP, muchos de sus sintomas
son comparables a los de la preeclampsia grave, lo que indica que el sindrome HELLP
también se puede clasificar como una enfermedad inducida por la placenta. Sin
embargo, tiene un proceso inflamatorio agudo mas severo que es principalmente
dirigida al higado. En las primeras etapas de un embarazo saludable, el trofoblasto
reemplaza el endotelio, la lamina interna y la capa muscular de las arterias espirales
gue irrigan la placenta. Las arterias espirales en la preeclampsia sufren invasion
trofoblastica parcial o incorrecta, lo que las acorta. La liberacion y el metabolismo de
varias sustancias, incluido el 6xido nitrico, las prostaglandinas y la endotelina en la
circulacion materna, dafian el endotelio vascular y dan como resultado la agregacion
plaguetaria multisistémica, probablemente estén alterados como resultado de estos

cambios en el desarrollo de la placenta y funcionalidad.
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2.2.1.4.4. Coagulacion Intravascular Diseminada

La coagulacién intravascular diseminada (CID) es una enfermedad adquirida con una
etiologia compleja que se define por la estimulacion intravascular sistémica de la
coagulacion y el deposito de fibrina microvascular, los cuales contribuyen a la
aparicion de diversas disfunciones organicas. Esta relacionado con insuficiencia
hepatica, sepsis, neoplasias, dafio tisular, quemaduras, tumores, enfermedades
mieloproliferativas y linfoproliferativas, traumatismos, embolia grasa, embolia de

liquido amnidtico, desprendimiento de placenta y pancreatitis grave.

Fisiopatologia

La produccién no regulada de trombina por exposicion a niveles elevados de factor
tisular es la base fisiopatolégica de la CID. El proceso se acelera por la supresion
simultanea de los mecanismos anticoagulantes y la fibrindlisis. Estas anormalidades
contribuyen al acumulo sistémico de fibrina en vasos de pequefio y mediano calibre.
El flujo sanguineo, en particular hacia los pulmones, los rifiones, el higado y el
cerebro, puede verse comprometido segun la duraciébn y la gravedad de la
acumulacion de fibrina. EI consumo de componentes de la coagulaciéon y plaquetas
es el resultado de una activacion prolongada de la coagulacion. Se liberan citocinas
proinflamatorias, incluidas IL-6 y TNFa, y esto tiene un impacto significativo en la

coagulacion y la respuesta inflamatoria general.

2.2.1.4.5. Anemia Hemolitica Microangiopéatica por Hepatopatia

La anemia hemolitica cursa por multiples causas hepaticas como Enfermedad de
Wilson, hepatitis virales, cirrosis hepatica, hepatopatia por alcoholismo crénico que

es el caso presentado.
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A menudo, la cirrosis, la esteatosis hepatica y la hepatitis alcohdlica se consideran
sintomas distintos y progresivos de la hepatopatia alcohdlica. Sin embargo, en
funcién de varios factores de riesgo como los siguientes, sus caracteristicas se

superponen con frecuencia:

El efecto principal del consumo excesivo de alcohol que ocurre con mayor frecuencia
es la esteatosis hepética. Es posible revertir el higado graso. Grandes gotas de
triglicéridos de lipidos macrovesiculares se acumulan y expulsan el nucleo del
hepatocito, especialmente en los hepatocitos perivenulares. Entonces, se ve

reflejado la hepatomegalia.

La hepatitis alcohdlica, también conocida como esteatohepatitis, se caracteriza por
diferentes grados de esteatosis hepatica, inflamacion hepatica sistémica y necrosis
hepéatica (frecuentemente localizada). Los hepatocitos dafiados tienen un citoplasma
granular que parece inflado (degeneracién balonizante) o tienen proteina fibrilar en
el citoplasma (cuerpos de Mallory o cuerpos hialinos alcohdlicos ). Se produce
necrosis en varios hepatocitos lesionados. Las vénulas terminales hepaticas y los
sinusoides tienen didmetros mas pequefios. Ademas, la cirrosis puede ser

reconocida.

La enfermedad hepatica avanzada conocida como cirrosis alcoholica se
caracteriza por una fibrosis significativa, que deteriora la estructura hepatica sana.
El higado contiene variabilidad de contenido de grasa. También podria tener
hepatitis alcohdlica. EI débil intento de compensacion de la regeneracion hepatica
da como resultado nédulos relativamente pequefios (cirrosis micronodular). El

higado generalmente se vuelve mas pequefio como resultado. Con el tiempo e
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incluso si el paciente deja de beber, la fibrosis se desarrolla en bandas anchas que

dividen el tejido hepético en nédulos de tamafio considerable.

Fisiopatologia alcohdlica

1. Absorcion y metabolismo del alcohol

* El estbmago absorbe rapidamente el alcohol (etanol), pero el intestino delgado
reabsorbe la mayor parte. No hay forma de almacenar alcohol. Mientras que una
pequefa proporcion se descompone durante el paso a través de la mucosa gastrica,
la mayoria se descompone en el higado por la accion de las enzimas alcohol
deshidrogenasa (ADH), el citocromo P-450 2E1 (CYP2EL) y el sistema enzimético
de oxidacion microsomal. Estos componentes del metabolismo son llevados a cabo

por el sistema enzimético de oxidacion microsomal:

 El alcohol se convierte en acetaldehido por la enzima citoplasmatica ADH. Las
variaciones individuales luego del consumo de la misma cantidad de alcohol son
causadas por polimorfismos genéticos en ADH, aunque no afectan la propension de

una persona a desarrollar enfermedad hepética alcohdlica.

* Luego, el acetaldehido se convierte en acetato mediante la enzima mitocondrial
acetaldehido deshidrogenasa (ALDH). EI consumo cronico de alcohol aumenta la
produccion de acetato. Como resultado de estos procesos oxidativos, se produce
hidrogeno, que luego reduce el dinucleotido de nicotinamida y adenina (NAD) a su

forma reducida (NADH), elevando el potencial redox del higado (NADH/NAD).

* El potencial redox elevado previene la gluconeogénesis y la oxidacion de acidos

grasos, lo que a su vez favorece la acumulacién de lipidos en el higado.
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2. Acumulacion de lipidos en el higado

« Aumenta la cantidad de grasa en el cuerpo porque la hiperlipidemia es causada
por la exportacion de lipidos del higado, lo que impulsa la lipdlisis periférica y la
sintesis de triglicéridos.

« En raras ocasiones, los pacientes con cirrosis 0 esteatosis hepatica tienen el
sindrome de Zieve, que se caracteriza por la triada de hiperlipidemia, anemia
hemolitica e ictericia. (4)

Al abordar esta patologia por primera vez, es fundamental tener en cuenta su diversa
gama de presentacion, su conexién con procesos infecciosos, toxico -metabdlicos y
neoplésicos, y que puede ser el primer signo de una enfermedad genética. Sobre esta
base, se han propuesto categorias basadas en la causa de la hemdlisis o la ubicacién

de la hemdlisis. (ver tabla 2)

Tabla 2

Clasificacion de las Anemias Hemoliticas de Origen Extracorpuscular

Etiologia Sito de hemolisis
Adquiridas
e Inmune
= Autoinmune
= Aloinmune
= Neoplasias

e Microangiopaticas *Intravascular
= Purpura Trombocitopénica Trombdtica
= Sindrome Hemolitico Urémico Tipico
= Sindrome de HELLP
= Coagulacion Intravascular Diseminada
= Anemia Hemolitica Microangiopatica por

Hepatopatia
¢ Infecciosas
e Toxicas

Nota: * La hemolisis que caracteriza a estas patologias es a predominio intravascular

()
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La hemolisis extravascular e intravascular son los dos principales mecanismos que

componen la fisiopatologia de la anemia hemolitica:

*Hemolisis Intravascular

Implica la destruccion de glébulos rojos dentro del torrente sanguineo y la liberacion
de los contenidos celulares en el plasma. Debemos enfatizar que en la hemolisis
intravascular, los globulos rojos se destruyen directamente o mecanicamente como
resultado de una lesion endotelial (anemia microangiopatica) (valvulas protésicas -
atletismo). Los agentes infecciosos (malaria, VIH, babesiosis) y la fijacion, asi como
la activacion del complemento en la superficie celular (anemia hemolitica
autoinmune), pueden dafiar directamente la estructura de los eritrocitos, dando como

resultado su degeneracion y destruccion.

Hemolisis Extravascular

Por otro lado, en la hemolisis extravascular, los macrofagos del higado y el bazo son
los responsables de la destruccion y aclaramiento de los eritrocitos con cambios
intrinsecos de glébulos rojos como hemoglobinopatia y deficiencias enzimaticas, asi
como alteraciones de la membrana (esferocitosis, eliptocitosis hereditaria). A nivel del
bazo, la sangre circulante se filtra continuamente por una red de sinusoides que se
asemeja a un laberinto de macréfagos y procesos dendriticos. Los globulos rojos
normales, que pueden ser hasta tres veces mas grandes que los sinusoides
esplénicos, pueden deformarse y atravesar estos "laberintos" sin ser destruidos por
los macrofagos, 1o que no sucede con los globulos rojos anormales, que tienen fallas
estructurales o inherentes. El curso natural de la enfermedad es bastante impredecible

porque con frecuencia se desarrolla incidentalmente como resultado de pruebas de
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laboratorio normales, en otros casos, los sintomas y signos de una condicidon anémica
dictaran cdmo se manifiesta la enfermedad. (tabla 3).
Tabla 3

Cuadro clinico de la Anemia Hemolitica

Sintomas Signos

Asintomatico Bajo gasto

Disnea Taquicardia

Fatiga Palidez

Confusion Ictericia

Dolor lumbar Coluria

Debilidad Hepato-esplenomegalia
Dolor toraco-abdominal Colelitiasis

Nota: El curso natural de la enfermedad es muy variable porque con frecuencia se
descubre por accidente durante las pruebas de laboratorio de rutina y en otras
situaciones, los sintomas y signos de una condicion anémica definiran cémo se
manifiesta la enfermedad. (5)

EXAMENES DE LABORATORIO

En general, las pruebas de laboratorio nos permiten identificar el mecanismo
probable y la etiologia de la anemia hemolitica, asi como confirmar o descartar si un
paciente la tiene. El hemograma es uno de los estudios fundamentales porque nos
dice si realmente existe anemia, si alguna otra linea celular ha cambiado (por
ejemplo, por fendmenos inmunologicos o infiltrativos neoplasicos en la médula

0sea), y hos da informacion secundaria sobre si un proceso infeccioso esta presente
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0 no. Un aspecto importante es que nos permite catalogar las anemias segun las
constantes corpusculares (Volumen Corpuscular Medio VCM - Hemoglobina
Corpuscular Media HCM - Concentracibn de Hemoglobina Corpuscular Media
CHCM). Los reticulocitos, representan formas inmaduras de glébulos rojos como
respuesta de la médula a la pérdida o destruccion de glébulos rojos, son la piedra
angular en el diagnéstico de esta patologia. El frotis de sangre periférica es una
prueba fundamental ya que nos orienta hacia la probable etiologia en base a la
morfologia de los hematies; por ejemplo, cuando hay esquizocitos (células de casco
aleméan), sospechamos una anemia hemolitica microangiopatica. Los esferocitos
son otro ejemplo. Estas células pueden estar presentes como resultado de
esferocitosis hereditaria, que es una anormalidad de la membrana de los eritrocitos
0 pueden ser el resultado de una anemia hemolitica autoinmune (glébulos rojos
parcialmente tragados por macrofagos debido al depdsito de inmunoglobulinas en
la membrana celular). Para distinguir entre estas dos enfermedades utilizamos el
test de Coombs directo o prueba de antiglobulina directa, que es positivo en la

anemia hemolitica autoinmune .
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lIl. DESARROLLO DEL CASO CLINICO

3.1. Historia Clinica

Paciente femenino de 55 afios de edad procedente de Yananaco - Huancavelica
con una semana de evolucion de su cuadro clinico, presenta un cansancio progresivo
mas una disnea marcada a pequefos esfuerzos acompafiada de una taquicardia y
cefalea; en sus funciones biologicas lo que mas resalta es la orina un poco oscura
lo cual seria un indicador de un posible fallo hepatico; en su examen fisico se pueden

notar que presenta hipotension (102/60) y una ligera taquicardia (105 Ipm).

3.2. Examen Clinico Integral

Todas estas manifestaciones que presenta la paciente y los valores de hemograma,
donde resalta la baja hemoglobina de 5.8 g/dl; nos indica el diagndéstico de una
anemia, lo que explica que, debido a una hemoglobina baja, el oxigeno no es
transportado en cantidades adecuadas a los tejidos y esto lleva a que la paciente

tenga un cansancio prolongado.

La ictericia y palidez de la paciente, nos puede indicar el tipo de anemia, la cual es
una anemia hemolitica, y estaria afectando al higado, lo cual se comprueba con los

niveles elevados de bilirrubinas totales e indirectas (BT 36.32 mg/dl) (Bl 21.48 mg/dI).

De manera general, el sindrome hemolitico se baso6 en los datos clinicos y en los
resultados laboratoriales practicados a la paciente. Partiendo de lo ya mencionado,
su cuadro clinico es caracteristico, con la presencia de cansancio progresivo, disnea,

taquicardia, cefalea e ictericia.
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Como sabemos para un diagnéstico certero y un posible tratamiento o manejo

médico adecuado, se debe indagar diferentes puntos con respecto a la anemia.

3.2.1. Examenes de laboratorio

Al ingreso de la paciente al Hospital Departamental Huancavelica se le realizo
examenes, la paciente presentd los siguientes parametros: glucosa 156.60 mg/dl,
urea 113.07 mg/dl, creatinina 1.63 mg/dl, TGO 114.9 U/L, TGP 124.6 U/L, GGT 192.27
U/L, albumina 2.42 g/dl, bilirrubina total 36.32 mg/dl, bilirrubina indirecta 21.48 mg/dl
con sospecha de una hepatopatia de origen desconocido, en el hemograma completo
se observa leucocitos de 37.240 /mm3, asi mismo una marcada bicitopenia con 2.63

mill cel/mm3 de eritrocitos y 91 000 cel/mm3 de plaquetas.

Debido a estas alteraciones analiticas el personal médico de turno decide hospitazarla
por la gravedad de su situacion, con diagndstico de hepatitis aguda y toxica por
alcohol ya que dias antes habia tomado paracetamol por un proceso febril y se
procede administrar medicamentos con una situacion desfavorable por el descenso
de los eritrocitos, hemoglobina y plaguetas (2.06 mill cel/mm3, 8.1 g/dl, 58 000
cel/mm3) y una marcada leucocitosis de 42.010 cel/mm3 con una PCR de 192 mg/L
deduciendo que podria ser por una heumonia atipica multisegmentario no lobar con

estigmas de complicacion por Staphylococcus aureus.

Posteriormente se realiza la toma de muestra visualizando sindrome ictérico y
confusién, la hemolisis y el descenso de la hemoglobina (5.8 g/dl) se hicieron notorio,

las transaminasas, la bilirrubina total e indirecta bajaron gradualmente pero no
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significativamente. En la Ultima analitica primaron la anemia hemolitica con 1.47
millones/mm3 vy la bilirrubina total (24.95 mg/dl) e indirecta (13.86 mg/dl).

Aunque no se presenta evidencias de dislipidemias en los resultados por peticion del
meédico de turno, se hace correlacion al metabolismo de acumulacion de lipidos en el
higado.

En la ecografia abdominal completo se concluye con hallazgos tomograficos de
hepatopatia difusa y nefropatia que se correlaciona con la ingesta en demasia de
alcohol. Ocasionando alteraciones a los eritrocitos y por consiguiente una anemia

hemolitica a la paciente.

3.3. Evaluacién Integral

La primera pregunta seria, ¢es una anemia hemolitica?

Es necesario demostrar que existe un aumento de la eritropoyesis como mecanismo
compensatorio ademas de un aumento de la destruccién de eritrocitos para dar
respuesta a este tema. El aumento de la bilirrubina total, a expensas de la bilirrubina
indirecta o no conjugada (ictericia colérica), la deshidrogenasa lactica (LDH), la
disminucion de la haptoglobina y la hemopexina son indicaciones indirectas de una
mayor destruccion de eritrocitos. Hay mas reticulocitos en sangre periférica y
eritroblastos policromatofilos, y la anemia suele ser normocitica y normocromica
(normoblastos).

Con referencia a nuestra paciente el recuento eritrocitario en primera instancia fue
de 2.63 millones/mm3 y la ictericia es corroborada por el laboratorio arrojando los

resultados de hiperbilirrubinemia a predominio indirecto de 21.48 mg/dl.
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Otra interrogante seria, ¢cudl es la causa de esta anemia hemolitica?

En primer lugar, es importante distinguir entre las anemias hemoliticas de causa
inmunoldgica y no inmunoldgica. La prueba de antiglobulina o test de Coombs (directa
o indirecta) es el procedimiento diagnadstico inicial a realizar para determinar la causa
de la hemolisis. Por tanto, hemos clasificado la patologia de nuestra paciente como
una de tipo adquirida, ya que el Test de Coombs directo arrojo negativo. Fig. 1

Figura 1

Prueba de Test de Coombs en Anemias Hemoliticas

[ ANEMIAS HEMOLITICAS ]

|

Hemolisis Extravascular Hemolisis Intravascular

4[ TEST DE COOMBS DIRECTO ]7

Positivo ] [ Negativo ]
Anemias Hemoliticas Congénitas Adquiridas
Inmunomediadas
i -Membranopatias -Microangiopaticas
-Aloinmunes -Hemoglobinopatias -Hemoglobinuria
-Autoinmunes -Enzimopatias Paroxistica Nocturna

Nota: El test de Coombs directo nos orienta al origen de la anemia hemolitica. Detecta
la sensibilizacion del hematie por Ig G o complemento. Se llama directo porque los
hematies del paciente han sido sensibilizados en su propio organismo
(sensibilizacién in vivo). (6)
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Durante la evolucion hospitalaria se diagnosticé insuficiencia hepatica aguda por
hepatopatia alcohdlica concurrentemente con anemia hemolitica. La anemia
hemolitica se ha identificado como la caracteristica distintiva de la insuficiencia
hepética aguda debida a la hepatopatia alcohdlica y puede representar la primera
manifestacion clinica de la enfermedad en aproximadamente el 2% de los pacientes.
Aunque se desconoce la causa precisa de la hemdlisis, se cree que la causa de la
hemodlisis es el dafio de la membrana celular causado por los efectos téxicos directos

de demasiado metabolito de etanol en la superficie de los eritrocitos.

El examen fisico no revel6 tumores ni sintomas de irritacion peritoneal, pero si una
leve hepatomegalia y el hallazgo anatomopatologico fue la palpacién abdominal
molesta en suelo abdominal superior. En los andlisis laboratoriales de urgencias se
presentd leucocitosis (37 240/mm3) con desviacion neutrdfilica (97,0%),
hemoglobina de 10.2 g/dl, TGO 113.92 U/l, TGP 144.63 U/I, bilirrubina total 36,32
mg/dl, Bl 21.48 mg/dl, resefiandose la observacion de un suero ictérico. El resto de
la analitica, tomografia radiografia de térax y abdomen eran anormales. El paciente
ingresa en planta de emergencia con el diagndstico hepatitis alcohélica, de acuerdo

al médico de turno.

La tomografia axial computarizada abdominal y pelvis sin contraste, se determina
hepatopatia difusa (higado con altura hepética levemente aumentada, con bordes
lisos y parénquima hepatico de densidad heterogénea), nefropatia aguda a
correlacion cinica y laboratorial, D/C proceso inflamatorio infeccioso multisistémico.
Se procede a completar el estudio con una tomografia de térax sin contraste con

hallazgos sugerentes a Neumonia Atipica Multisegmentario de complicacion
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probablemente de Gram positivos y una tomografia de encéfalo sin contraste
concluyendo en una encefalopatia de EAD, hallazgos sugerentes de enfermedad

neurodegenerativa asociado a hidrocefalia normotensiva.

3.4. Diagnéstico y Pronostico

El cuadro clinico y las alteraciones analiticas (hiperbilirrubinemia, dislipidemias, junto
a la anemia hemolitica) son compatibles con el sindrome de Zieve a su vez se
catalogd con prondstico reservado. Se decide hacer un seguimiento de la paciente
con pruebas en el trascurso de su estadia en el Hospital Departamental de

Huancavelica.

Hematologia y Hemostasia

Dia Fecha Leucocitos Hematies Hb g/dl Plaguetas TP/INR
cel/mm3 Mill/mm3 Mil/mm3
1 3/12/21 22.8/2.19
4 6/12/21 37.240 2.63 10.2 91 22.3/2.13
8 10/12/21 42.010 2.06 8.1 58 23.3/2.25
11 13/12/21 44.590 1.47 5.8 20 22.2/2.13
Bioquimica
Dia Fecha  Glucosa Urea Creatinina B. B. TGO TGP

(mg/dl)  (mg/dl) (mg/dl) Total Indirecta (U/L) (U/L)
(mg/dl)  (mg/dl)

6/12/21  156.60 113.07 1.63 36.32  21.48 1149 124.6
8  10/12/21 138.99 176.89 3.26 3540 21.27 50.2 57.0
11 13/12/21 196.09 4.01 2495 13.86 41.2 315
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Microbiologia

Dia Fecha CULTIVO DE SECRECION BRONQUIAL
6 8/12/21 Se aisl6 Staphylococcus. aureus a las 72 horas
8 10/12/21 Muestra de orina (coluria +)

Inmunologia y Banco de Sangre

Dia Fecha Proteina C Reactiva — PCR Test de Coombs

4 6/12/21 192 mg/L

8 10/12/21 12 mg/L Negativo

Dia Dia INFORME DE DEFUNCION

11 13/12/2022 Deceso de la | Imposibilidad de seguimiento
paciente diagnastico.

IV. PLAN DE TRATAMIENTO INTEGRAL

La paciente recibi6 dexametasona 8 mg paulatinamente 4 mg cada 6 horas,
paracetamol 10mg/ml, pentoxifilina 900 mg/dia, ceftraxiona 1g, ranitidina 25 mg/ml y
ondansetrén 2mg/ml.

En la actualidad. No se recomienda ningun tratamiento especifico para los pacientes
con anemia hemolitica transitoria debida al consumo de alcohol y la terapia es de

apoyo con el fomento del cese del alcoholismo.

V. DISCUSION:

El mecanismo de hemdlisis de este sindrome no se entiende completamente en la

literatura, pero creen que esta relacionado con un cambio en el metabolismo de los
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glébulos rojos, por lo que los eritrocitos son mas susceptibles a las hemolisinas
circulantes segun la Dra. Zieve (1958) (7). Por otro lado, de acuerdo a la fisiopatologia
alcohdlica hay un déficit de vitaminas entre ellas la vitamina E, causando inestabilidad
a la enzima glutation que conlleva a una anemia hemolitica segun Abughanimeh et al.
(2019) (8). Ambos procesos fisioldgicos concuerdan con pacientes con consumo

excesivo de alcohol.

De acuerdo a estudios por parte de Melrose (1990) (9) y de Solomon (1988) (10)
encontraron estomatocitos en lamina periférica por un exceso de acetaldehido
(metabolito del alcocohol), por otro lado, Gonzales et al. (2015) (11) identifico
acantocitos a causa de una lipoproteina de baja densidad anormal. Por lo tanto, no
hay relaciéon con mi estudio ya que no se hizo citomorfologia sanguinea a las muestras

de la paciente.

Estudios actuales demuestran que las anemias hemoliticas por causa endlica esta
infradeclarado y que no suele ser conocido ni diagnosticado por el personal médico.
Los pacientes con esta patologia pueden tener una puntuacién mas alta de hepatitis
alcohdlica, lo que contribuye a un tratamiento excesivo con el uso de corticoides y la
posibilidad de inducir una inmunosupresién y promover complicaciones adicionales
innecesarias gotor et al. (2018) (12). Como en el caso de la paciente en estudio, se
procedio administrar medicamentos con una situacion desfavorable por el descenso
de los eritrocitos, hemoglobina y plaguetas (2.06 mill cel/mm3, 8.1 g/dl, 58 000
cel/mm3) y una marcada leucocitosis de 42.010 cel/mm3 con una proteina c reactiva
(PCR) de 192 mg/L deduciendo que podria ser por una neumonia atipica

multisegmentario no lobar con estigmas de complicacion por Staphylococcus aureus.
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Entonces se puede ver entonces que el desconocimiento de esta patologia en un
primer momento es uno de los retos que se enfrentan en el manejo de estos pacientes.

Gotor et al. (2018) (12).

Se sospecha que la paciente habria sufrido episodios anteriormente de la misma
magnitud a su vez mantenido el habito endlico perjudicandola hasta su deceso donde

concuerdo con el estudio de Twohig et al. (2020) (13).

VI. CONCLUSIONES:

v' El paciente presenta cansancio progresivo, disnea progresiva a pequefios
esfuerzos y asociada a taquicardia, cefalea y coloracion amarillenta de la piel

asociandolo a una anemia hemolitica.

v' El consumo excesivo de alcohol en nuestra paciente pudo provocar un
defecto enzimatico que impide la adecuada detoxificacion de los metabolitos
del alcohol en sangre, originando un exceso de acetaldehido, que se ha
demostrado que puede unirse a la membrana del hematie, afectando al flujo

de iones a través de la misma, volviéndola inestable.

v El diagnostico presuntivo de la paciente fue sindrome ictérico y alcoholismo

cronico.
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v El cuadro clinico es sugestivo a una anemia hemolitica alcohdlica, este cuadro
es asociado con el sindrome de Zieve, no es concluyente por falta de datos

(perfil lipidico).

v Llegb a la conclusion de que el diagnéstico es anemia hemolitica
microangiopatica mecanica por hepatopatia alcohodlica debido a las pruebas

diagndsticas que se realizaron.

VIl. RECOMENDACIONES:

v" Adicionar en el area de bioquimica el perfil lipidico (dislipidemias), para
completar la triada de sindrome de Zieve. Teniendo en cuenta la

fisiopatologia del alcoholismo cronico que conlleva a hiperlipemias.

v" Realizar una exhaustiva revision de la citomorfologia sanguinea a través de

un frotis de sangre periférica en cada hemograma realizado.

v Afadir la prueba de recuento de reticulocitos para visualizar la compensacion

de eritrocitos en medula 6sea.

v' La LDH (Deshidrogenasa Lactica) como herramienta util en la hemolisis,
ayudaria al diagnostico clinico ya que las isoenzoimas LDH 1 — LDH 2 se

encuentran presentes en los eritrocitos.
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