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ANEMIA HEMOLITICA

Acortamiento de la vida media eritrocitaria
por diferentes causas.

El sindrome hemolitico no implica la existencia de
anemia concomitante porque la médula puede

compensar la hemoalisis (eritropoyesis
aumentada).

1) Confirmar hemoalisis: clinica y
laboratorio.

2) Buscar etiologia.



ANEMIA HEMOLITICA

Palidez, ictericia, esplenomegalia, litiasis
vesicular, signos de hematopoyesis
extramedaular.

Anemia ( la severidad de la anemia es directamente
proporcional al grado de hemodlisis y al tamafio de
Bazo, muchas personas compensan la hemalisis y
tienen niveles normales de Hb con reticulocitosis).

Reticulocitos aumentados (Unica manifestacion
en hemolisis compensada).



ANEMIA HEMOLITICA

Hiperbilirrubinemia a predominio
iIndirecto.

LDH aumentada.
Haptoglobina baja.
PCD ( negativa en AH congénita).



| Anemia Hemolitica: Algoritmo Diagnadstico











































Caso clinico 1

21/2/15: Maximiliano (5 anos) es llevado
por su mama al Hospital de Avellaneda
por presentar en las ultimas 48hs

cefalea
decaimiento
dolor abdominal
astenia

palidez



Caso clinico 1

Examen fisico:
Hepatoesplenomegalia, respiracion
superficial y soplo sistdlico 2/3.

HMG: Gb 81.800/mm3 (N 72- L 18-
M10)

Gr 1.5/mm3- Hb 4g/dl - Ht011%-
Plag:566.000/mm3- ERS 90mm en 1
hora.

Elementos inmaduros de serie mieloide.



Caso clinico 1

Diagnostico presuntivo: Leucemia.

Se solicita derivacion a centro de
mayor complejidad.



Caso clinico 1

Antecedente familiar

Papa con diagnostico de Esferocitosis
Hereditaria

(esplenectomizado y colecistectomizado)

Antecedente personal

Ictericia neonatal (LMT por 20 dias).
Transfundido al ano de vida por anemia.




Caso clinico 1 (Ingreso HSML)

RNT/ PAEG. Hijo de padres no
consanguineos (viven separados).

Noveno hijo materno, segundo hijo paterno.

Ictericia a las 24hs de vida (20 dias en LMT).

Transfusion a los 9 meses de vida por
anemia (la mama refiere que consulto por
dificultad respiratoria: Bronquiolitis).

El paciente juega al futbol en liga infantil
(peso y talla acorde a su edad).



Caso clinico 1

Examen fisico: Fc 130x - Fr 28x -Afebril-
Palidez cutaneo-mucosa. Bazo a 3cm del RC.
Soplo sistalico.

Forunculo en regidon supra iliaca derecha.
Adenomegalia inguinal derecha.

HMG: Gb: 83.5 mm3 ( N 64- L 20- M8-E8)

Gr: 1.4/mm3- Hb 3.8g/dl- Hto11.5% -
VCM:80- HCM:26.8- CHCM:33.5-
Plaq:566.000/mm3



Caso clinico 1

Laboratorio: Glucemia: 0.99 g/I- Urea
0.13g/l- Creat 0.47mg/dl- Ac Urico

. - Ca 8.6mg%- P 3.5mg/dl- TGO
30- TGP18- FAL 342- LDH 2615-

BT:2.2 ( Bi:1.6)- PCR 5.

Diagndstico presuntivo: Enfermedad
oncohematologica.

Tratamiento: Transfusidon con GRS
ATB: TMS.
Interconsulta con Servicio de Hematologia




Caso clinico 1

22/2/15: Estudio Hematologico
Gb: 80 mm3 ( N64- L 20- M8-Mi 8 )-

Gr: 2.9/mm3- Hb 8.2¢g/dl- Hto 2i.4%-
@I_W- VCM:84- HCM:Z‘EIE@:%@_
w Plag:465.000/mm3:

PCD neg

Esferocitos+++ - Policromatofilia
Poiquilocitosis-Anisocitosis- Punteado

basofilo.
Eritroblastos 12%



Caso clinico 1

Diagnaostico:

Esferocitosis Hereditaria en crisis
hemolitica secundaria a infeccion.

Se indica acido folico y se solicita
ecografia abdominal.

Se cita a hermano de 8 anos vy al papa.



Caso clinico 1

23/2/15: Gb: 13.1 mm3 ( N 60- L 24- M12)-
Gr: 3.0/mm3- Hb 8.2g/dl- Hto 24.8% -

ret: 15%-VCM:82- HCM:27.2-CHCM:36-
ADE:17.8- Plag:485.000/mma3.
Esferocitos+++

LDH:2808- BT: 1.5 (Ind:1.1).

24/2/15: Litiasis vesicular multiple.
Interconsulta a Cirugia e Infectologia para
vacunacion (sin Libreta Sanitaria).

Dieta hipograsa.




Caso clinico 1

27/2/15: Gb: 10 mm3 ( N 34- L 44-
M8)- Hb 10g/dl- Hto 30% - ret: 8%-
VCM:83- HCM:26.2-CHCM:36.5-
ADE:14.8- Plag 250.000/mma3.
Esferocitos++. Alta institucional con
controles por cons ext.

16/4/15:
Esplenectomia y colecistectomia




Caso clinico 1

17/4/15: Gb: 13.6 mm3 ( N 84- L 12- M4)-
Hb 10.7g/dl- Hto 32% - ret: 5%- VCM.76-
HCM:25.2-CHCM:34.6- ADE:14.7-
Plag:426.000/mm3. Esferocitos++.

21/5/15: Gb: 15.8 mm3 ( N 22- L 56-
M22)- Hb 13.3g/dl- Hto 38.4% - ret: 2%-
VCM:74- HCM:24.8-CHCM:34.5-
ADE:11.5- Plag444.000/mma3.
Esferocitos++. CHJ+. Excelente estado
general. Controles regulares.




Caso clinico 2 (Ingreso HSML)

25/2/15: Cristian (8 anos), ingresa por
guardia por presentar vomitos y fiebre de
24hs de evolucion.

Examen fisico: Ictericia -T:38°C- Fc: 120x-
Fr. 32x - Soplo sistdlico- Esplenomegalia a 3
cm del RC- Fauces congestivas- Adenopatias
submaxilares y cervicales bilaterales.

RNT/ PAEG. No refiere antecedentes
personales de relevancia (CBOR y alergia al
polen).

Peso y talla acorde a edad.



Caso clinico 2
HMG:
Gb: 2.1 mm3 (N 43- L 47- M8- E 2)-
Gr 2.2/mm3- 8g/dl- Hto 16.3% -

ADE: 20 1- imi E}.OOCD neg.

Laboratorio:
Urea 0.33g/I- Creat 0.59mqg/dl-

TGP 21- FA 1221- BriT: 2.4

(Ind: 1.8)- PCR

Diagndstico: Neutropenia febril. Anemia.
(Bicitopenia).



Caso clinico 2

Tratamiento:

Se policultiva, se indica Ceftriaxona

80mg/Kg/d. Transfusion de GRS a
10ml/kg.

Ecografia abdominal.

Leve hepatomegalia homogénea, vesicula
sin imagenes en su interior.

Esplenomegalia homogénea.

Interconsulta a Servicio de Hematologia




26/2/15 29/2/15 2/3/15 5/3/15

Gr 2.1 2.3 2.4

. 5 W

Ret / LDH / 1200 ,

IH 76/27/35/16 76/27/35/16.8 77/27/36/16 5 75/25/38.5/14
Gb 22(N28) 4.1 (N 30) 50(N40)  10.8 (N 56)
Plag 150x 162x 198x 348x

Morfologia: Esferocitos +++,

34



Caso clinico 2

Diagndstico: Esferocitosis Hereditaria en
crisis aplasica.

Se solicita serologia para Parvovirus B19
(recibio 4 transfusiones de GRS, febril durante
6 dias ).

Hemocultivos, urocultivo, hisopado de fauces:
Negativo.



Caso clinico 2

IgM Parvovirus B19: Positivo.

Controles regulares en Servicio de
Hematologia: Muy buen estado general.

Pautas de alarma a la familia.



] ¢, Que datos debo tener en cuenta?

Etnia

Antecedentes familiares (papa con
diagndstico de Esferocitosis Hereditaria).

Antecedentes personales (ictericia- anemia
que requirid transfusion).

Sintoma que motiva la consulta, ¢ existen
comorbilidades? (palidez, infeccidn
asociada que pone de manifiesto su
patologia: hemolisis descompensada).

Signos clinicos asociados: examen fisico
(peso, talla, esplenomegalia, litiasis).



¢, Que datos debo tener en cuenta?

Estudios de laboratorio ( Hemograma-
reticulocitos - PCD- LDH- Brr-
Haptoglobina).

ndices hematimétricos:

CHCM mayor o igual a 34.5g/dl

ADE mayor@gual a 14.5%

Sensibilidad 81% / Especificidad 98.9% para
screening de Esferocitosis Hereditaria.

Estudio hematoldgico ( morfologia).



|[ESFEROCITOSIS HEREDITARIA

NO SE REQUIEREN ESTUDIOS ADICIONALES

( Bolton-Maggs Ph, Br.J Haematol 2004 )



Esferocitosis Hereditaria (Definicion)

Anemia hereditaria mas frecuente luego de
B Talasemia heterocigota.

Anemia hemolitica congénita y familiar por
defecto de la membrana eritrocitaria que
conduce a formar células esféricas
osmoticamente fragiles que son atrapadas
selectivamente por el Bazo con disminucion
de su vida media.

Se altera la relacion superficie/ volumen del
Gr con pérdida de plasticidad y
fragmentacion del mismo al pasar por
capilares.
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Esferocitosis Hereditaria

Herencia autosdémica dominante (75%).

Padres normales en el 25% de los
casos (recesiva o de novo):

Padres con baja expresion de diferentes
alelos parecen no tener alteracion pero el hijo
no es de novo.

Incidencia 1/5000 RN.



Esferocitosis Hereditaria

Desorden hemolitico familiar
caracterizado por:

Historia familiar
Anemia: grado variable

Ictericia intermitente ( interrogar
Ictericia posnatal)

Esplenomegalia
Colelitiasis

Curacion con esplenectomia (a
excepcion de casos graves)



Esferocitosis Hereditaria (Clasificacion)

Rasgo Leve Moderado | Mod/ Severo
Severo

Hb: g/dl N 11-15

Ret 1-3 3-8 8-10 +10 +10

BT 0-1 1-2 +2 2-3 +3

EH N Esf + Esf+++ Esf++++  Esf++++
Poig+++

FOE N NoAu Au Au Au

directa

FOE Leve Au  Au Au Au Muy Au

diferida




Esferocitosis Hereditaria (Diagndstico)
Laboratorio general

PCD negativa.

Reticulocitos aumentados.
Anemia de grado variable.
CHCM elevado- ADE elevado- VCM variable.

Morfologia con anisopoiquilocitosis,
nolicromatofilia y esferocitos.

Hiperbilirrubinemia a predominio indirecto.
_DH aumentada. Haptoglobina baja.




| Esferocitosis Hereditaria (Diagndstico)

Manifestaciones clinicas
Historia familiar
Parametros de laboratorio general

POSITIVO NO CONCLUYENTE

NO SE REQUIEREN ESTUDIOS
ADICIONALES

Estudios de Screening al grupo
familiar: 5’EMA (CF) y/o CH

NO CONCLUYENTE

ESTUDIOS ESPECIFICOS: SDS PAGE

( Determina grado y tipo de deficiencia
proteica)



Esferocitosis Hereditaria

FOE: Aumentada (Gr en solucion decreciente
de NaCl). Diferida en sangre conservada
24hs a 37°C (el eritrocito esferocitico tiene
pobre capacidad para soportar la hipotonia
del medio, ingresa agua y se rompe).

Autohemoalisis: se incuban eritrocitos en
solucion salina esteéril a 37°C 48hs con y sin
glucosa (proveemos ATP intracelular y se
restringe la hemalisis ya que en 48hs hay
stress metabalico).

Criohemoalisis hipertonica: Aumentada
(altamente especifica y sensible).




Esferocitosis Hereditaria

Citometria de Flujo: incubar eritrocitos con
eosina que se une a Banda 3 (distingue
esferocitos de membranopatias de las AHAL).
El esferocito capta menos fluorescencia.

Electroforesis en gel de polacrilamida:
evalla defectos moleculares. Varia el tamano
del poro de la membrana segun la existencia
0 no de la proteina.

Analisis genético: por secuenciacion de ADN
detecta mutaciones.



Esferocitosis Hereditaria

Genes codificantes de proteinas de membrana del GR

Proteina Gen Localizacion N° de Exones
cromosomica

Alfa Espectrina | SPTA 1 1922-923 52

Beta Espectrina | SPTB B 14923-924-1 32
Anquirina ANK 1 8pll1-2 42

Banda 3 AE 1 17q21-g22 20

Prot 4.1 EPB 41 1p36-2-p34 22

Prot 4.2 EPB 42 15q15-g21 13
Glicoforina C GYPC 2 ql4-g21 4




Esferocitosis Hereditaria (Complicaciones)

Crisis hemoliticas: similar a cuadro febril
agudo, dolor abdominal, lumbar,
decaimiento, palidez, ictericia.

Crisis aplasicas: con reticulocitopenia y
descenso de Hb de 10 a 14 dias de
duracion (Parvovirus B19).

Crisis megaloblasticas: poco frecuentes.
Todos los pacientes con anemia hemolitica
cronica debe recibir suplemento con
folatos.



Esferocitosis Hereditaria (Complicaciones)

Litiasis vesicular: ecografia anual de control
(a partir de los 4 anos de edad).

Alteracion del crecimiento con expansion
de médula 0sea y deformidades esqueléticas
(control de peso y talla).

Esplenomegalia progresiva.

Adultos no esplenectomizados pueden tener
hematopoyesis extra medular como
presentacion caracteristica de la enfermedad.



Esferocitosis Hereditaria (Tratamiento)

Transfusiones: adecuadas a cada paciente.
Generalmente con Hb menores a 7g/dl

Esplenectomia:
En pacientes con EH moderada / severa.
Ante colecistectomia por litiasis vesicular.
Evaluar casos particulares.

No se recomienda antes de los 6 anos de edad

Vacunar previamente e indicar profilaxis
posterior

Ouelacion ante sobrecaraa de hierro.



CONCLUSIONES

En los niNos existen situaciones que
coexisten y actuan de distractor.

Importancia de interrogatorio en
busqueda de antecedentes personalesy
familiares.

Podemos estar ante la oportunidad
diagndstica en un paciente nunca
transfundido.



CONCLUSIONES

La severidad de un episodio agudo
no es directamente proporcional a la
severidad de la anemia hemolitica
congenita.

Importancia del seguimiento por
pediatra.



MUCHAS GRACIAS
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