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a Compromiso hepatico en anemias hemoliticas
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RESUMEN

Las anemias hemoliticas en lainfanciacomprenden un grupo heterogéneo de enfermedades hereditarias y
adquiridas que pueden asociarse a compromiso hepatico por multiples mecanismos. La hemdlisis cronica
determina un aumento sostenido de bilirrubina no conjugada, con riesgo de colelitiasis pigmentaria; la
eritropoyesis ineficaz y las transfusiones repetidas favorecen la sobrecarga férrica y el desarrollo de
hepatopatia crénica. En determinadas entidades como la anemia falciforme, los fenédmenos vasooclusivos
pueden producirlesiones hepaticas agudasy cronicas. Asimismo, existen asociaciones biendocumentadas
entre anemias hemoliticas autoinmunes y enfermedades hepaticas inmunomediadas.

En esta revision, se analizan las principales anemias hemoliticas vinculadas a enfermedad hepatica
en la edad pediatrica, incluidas talasemias, esferocitosis y eliptocitosis hereditarias, anemia falciforme,
deficiencia de piruvato-cinasa y anemias hemoliticas autoinmunes. Se describen los mecanismos
fisiopatoldgicos, las manifestaciones clinicas y bioquimicas, el diagnéstico, tratamiento y seguimiento. El
reconocimiento precoz del compromiso hepatico permite optimizar el tratamiento y prevenir complicaciones
potencialmente graves.
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anemia de células falciformes.
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INTRODUCCION

Las complicaciones hepaticas asociadas a
anemias hemoliticas pueden ser consecuencia
directa del aumento sostenido del aporte de
bilirrubina no conjugada al hepatocito, de la
acumulacion de hierro secundaria a transfusiones
repetidas, de la obstruccidon vascular recurrente
debida a la forma anormal de los glébulos rojos,
o de mutaciones que afectan la misma enzima
tanto en el higado como en los eritrocitos. Las
litiasis son consecuencia de la hemdlisis cronica
que genera la excrecion biliar de bilirrubina
monoconjugada, menos soluble que la bilirrubina
biconjugada, que favorece la formacion de
cristales y, posteriormente, de calculos biliares.

Las enfermedades hepaticas autoinmunes
también pueden asociarse a anemias hemoliticas
autoinmunes y requieren un tratamiento
inmunosupresor intensivo.

En esta revisién, sintetizamos los
conocimientos actuales sobre esta tematica,
enfatizando las caracteristicas clinicas que
permiten un diagndéstico temprano de las
complicaciones hepaticas (Tabla 1).

TALASEMIAS

Las talasemias constituyen un grupo de
trastornos hereditarios de la sintesis de
hemoglobina caracterizados por una reduccién o
ausencia en la produccion de una o mas cadenas
de globina, que conduce a una anemia hemolitica
cronica de gravedad variable. En pediatria, las
formas con potencial compromiso hepatico son
la B-talasemia mayor y la B-talasemia intermedia.

Las B-talasemias son causadas por mutaciones
en el gen HBB, localizado en el cromosoma 11,
que determinan una disminucién parcial (B*) o
completa (B°) de la sintesis de la cadena beta de
la globina. La herencia es autosémica recesiva.
La combinacion de dos alelos graves se asocia a
B-talasemia mayor, mientras que combinaciones
menos graves dan lugar a fenotipos intermedios
o no dependientes de transfusion. El comienzo de
los sintomas ocurre alrededor de los 6 meses de
edad, cuando se produce la conversion fisioldgica
de la hemoglobina fetal a la del adulto.3

Las a-talasemias pueden producir hemolisis
significativa en sus formas mas graves; sin
embargo, su impacto hepatico en pediatria es
generalmente menor.24

La reduccion de la sintesis de cadenas beta
genera un desequilibrio con acumulacién de
cadenas alfa libres inestables en los precursores
eritroides. Estas cadenas precipitan en el
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citoplasma, inducen estrés oxidativo y apoptosis
celular, y conducen a una eritropoyesis ineficaz
marcada. Los eritrocitos que alcanzan la
circulacién presentan fragilidad aumentada y son
destruidos prematuramente, lo que contribuye a
la anemia hemolitica crénica.'?®

La eritropoyesis ineficaz y la anemia crénica
suprimen la produccion hepatica de hepcidina, lo
que incrementa la absorcion intestinal de hierro.
En las formas dependientes de transfusion,
este mecanismo se suma a la sobrecarga
férrica secundaria a la administracion repetida
de hemoderivados, lo que resulta en una
hemocromatosis secundaria. El hierro se deposita
progresivamente en hepatocitos y células de
Kupffer, generando estrés oxidativo, inflamacion
crénica, activacion de células estrelladas y
fibrosis progresiva.®’

La eritropoyesis extramedular hepatica,
frecuente en las formas intermedias, contribuye
a la hepatomegalia y a la distorsion de la
arquitectura sinusoidal. En asociacion con la
sobrecarga férrica, la inflamacion cronica puede
participar en el desarrollo de fibrosis hepatica vy,
en casos seleccionados, de hipertension portal
incluso en pacientes jévenes. Su contribucion
aislada al desarrollo de cirrosis es poco
frecuente.>’

Desde el punto de vista clinico, los pacientes
pueden presentar elevacién persistente de
transaminasas, generalmente leve a moderada,
asociada a hiperferritinemia. La concentracion
de hierro hepatico, evaluada preferentemente
mediante resonancia magnética, constituye uno
de los principales indicadores de sobrecarga
férrica y riesgo de dafio hepatico en pacientes
con talasemia. Valores superiores a 7 mg de
hierro por gramo de peso seco se asocian a un
riesgo creciente de fibrosis hepatica, mientras que
concentraciones mayores a 15 mg/g se vinculan
con un alto riesgo de cirrosis e hipertension
portal. La elastografia hepatica puede emplearse
como método no invasivo complementario para
la evaluacion longitudinal de la rigidez hepatica
y el seguimiento de fibrosis en pacientes con
talasemia. Sin embargo, sus resultados deben
interpretarse con cautela, ya que la sobrecarga
férrica hepatica, la inflamacion y la eritropoyesis
extramedular pueden incrementar la rigidez
hepatica independientemente del grado de
fibrosis. La ferritinemia sérica, si bien es un
marcador indirecto y puede verse influenciada
por procesos inflamatorios o dafo hepatico
concomitante, resulta una herramienta util



para el seguimiento longitudinal. Valores
persistentemente superiores a 1000 ng/mL se
asocian a sobrecarga férrica significativa, y
niveles mayores a 2500 ng/mL se han vinculado
con mayor riesgo de dafio hepatico. El objetivo
del tratamiento quelante es mantener una
ferritinemia aproximada entre 500 y 1000 ng/mL,
y una concentracién de hierro hepatico inferior
a 7 mg/g, ajustando la estrategia terapéutica
segun la edad, el fenotipo clinico y el tipo de
talasemia. La biopsia hepatica debe reservarse
para situaciones seleccionadas, como la
sospecha de hepatopatia asociada no atribuible
exclusivamente a la sobrecarga férrica.2®

En talasemia, las estimaciones en series
clinicas situan la presencia de calculos biliares en
torno al 10-15 %, aunque los datos especificos en
cohortes pediatricas bien definidas son escasos.”?

ESFEROCITOSIS HEREDITARIA Y
ELIPTOCITOSIS HEREDITARIA

En la esferocitosis hereditaria, las mutaciones
afectan principalmente los genes ANK1
(anquirina), SPTBy SPTA1 (espectrina beta y
alfa), SLC4A1 (banda 3) y EPB42 (proteina 4.2).
La herencia es predominantemente autosémica
dominante, aunque existen formas autosémicas
recesivas, generalmente asociadas a cuadros
mas graves.®'°

En la esferocitosis hereditaria, los defectos
en las proteinas que anclan el citoesqueleto a la
bicapa lipidica producen una pérdida progresiva
de superficie de membrana, con conservacion
relativa del volumen celular. Como consecuencia,
los eritrocitos adoptan una forma esférica, con
menor relacién superficie/volumen y disminucion
marcada de su deformabilidad. Estas células son
atrapadas y destruidas preferentemente en el
bazo, dando lugar a una hemdlisis extravascular
cronica.

La eliptocitosis hereditaria se asocia
a mutaciones en SPTA1, SPTBy EPB41
(proteina 4.1); la mayoria de los casos presenta
herencia autosémica dominante, con penetrancia
y expresividad variables. Las formas graves,
como la piropoiquilocitosis hereditaria, suelen
corresponder a combinaciones alélicas complejas
o herencia autosémica recesiva.®'"°

En la eliptocitosis hereditaria, las alteraciones
de las interacciones horizontales del citoesqueleto
determinan una inestabilidad mecanica de la
membrana que se traduce en la deformacion
eliptica de los eritrocitos. En la mayoria de los
pacientes, la hemdlisis es leve o inexistente; sin
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embargo, en las formas graves puede observarse
una destruccion eritrocitaria comparable a la de
la esferocitosis.®"

El compromiso hepatico en ambas entidades
es indirecto y secundario a la hemdolisis cronica.
La manifestacion mas frecuente es la colelitiasis
pigmentaria, cuya prevalencia aumenta con
la edad y puede observarse ya en la infancia,
incluso en pacientes con anemia leve."'3

La hepatomegalia suele ser discreta y
no se asocia a dafno hepatocelular primario.
Las pruebas de funciéon hepatica suelen ser
normales, con excepcion de la hiperbilirrubinemia
indirecta. La evolucién hacia hepatopatia cronica
significativa es excepcional y debe motivar la
busqueda de causas asociadas.

Desde el punto de vista clinico, en nifios
con esferocitosis o eliptocitosis hereditaria, la
aparicion de ictericia persistente, dolor abdominal
recurrente o elevacion de enzimas colestasicas
debe motivar la evaluacién ecografica del arbol
biliar. Algunos casos pueden ser complicados,
con colecistitis, colangitis o pancreatitis biliar. La
esplenectomia, cuando esta indicada, reduce la
hemodlisis y el riesgo de complicaciones biliares,
aunque no elimina completamente la posibilidad
de litiasis.

En series con seguimiento ecografico, han
identificado colelitiasis en aproximadamente el
30-40 % de los casos, con diagnostico frecuente
entre los 4 y 13 afios de edad. En pacientes
pediatricos con anemias hemoliticas, la colelitiasis
es con frecuencia asintomatica y se detecta en
estudios ecograficos de seguimiento (Tabla 2).
La conducta frente a la colelitiasis asintomatica
es expectante, con seguimiento clinico e
imagenoldgico, ya que no existe evidencia
que respalde el tratamiento médico con acido
ursodesoxicélico en los calculos pigmentarios.
La colecistectomia esta indicada en presencia
de sintomas recurrentes o complicaciones,
siguiendo criterios similares a los de la poblacion
pediatrica general. En la esferocitosis hereditaria,
se recomienda la colecistectomia concomitante
cuando existe litiasis biliar al momento de una
esplenectomia, aun en ausencia de sintomas. En
la talasemia, la cirugia se reserva para los casos
sintomaticos o complicados."""*

ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES -
ANEMIA DREPANOCITICA

La anemia falciforme es la consecuencia de
mutaciones en el gen que codifica la cadena
beta de la globina (gen HBB), que dan lugar



a la hemoglobina S (HBS). En situaciones
de hipoxia, la hemoglobina S polimeriza,
produciendo deformacién y aumento de la
rigidez de los eritrocitos. Estas alteraciones
conducen a oclusion vascular, vasculopatia,
anemia hemolitica crénica e injuria tisular. En este
grupo, se incluyen los pacientes con mutaciones
homocigotas para la beta-globina, asi como los
heterocigotos para HbS/B-talasemia, HbS/HbC y
otras variantes menos frecuentes. En los casos
mas graves, el trasplante de médula ésea puede
estar indicado.

Se han descripto varias complicaciones
hepaticas en estos pacientes, algunas de ellas
asociadas a una morbilidad significativa e incluso
a mortalidad." La mas frecuente es la colelitiasis,
cuya prevalencia alcanza entre el 40 % y el 60 %
de los pacientes hacia la adolescencia o en
adultos jovenes.'16

La complicacion aguda mas grave,
observada en alrededor del 6 % de los casos,
es la enfermedad vasooclusiva de los sinusoides
hepaticos, que puede ser responsable de
una insuficiencia hepatica aguda grave.'” En
estos casos, la obstruccién de la circulacion
intrahepatica provoca isquemia tisular, formacion
de radicales oxidativos y lesion por reperfusion.
En este contexto, debemos evitar la realizacion
de una biopsia hepatica, debido al alto riesgo
de hemorragia intraperitoneal incontrolable.
Los sintomas de esta complicacion oscilan
entre moderados, con hepatalgia, hasta
ictericia importante y falla hepatica o incluso
multiorganica.®

La incidencia de hepatitis autoinmune es
mayor en pacientes con drepanocitosis que en la
poblacién general.” Estos nifios y adolescentes
presentan un mayor riesgo de desarrollar hepatitis
autoinmune de tipo 1, caracterizada por la
presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) vy,
con menor frecuencia, anticuerpos anti musculo
liso (AML). El aumento de inmunoglobulina G
(IgG), un hallazgo frecuente en la hepatitis
autoinmune, es casi constante en pacientes
con drepanocitosis, aunque debe remarcarse
gue muchos de ellos presentan hiper-IgG sin
evidencia histologica de hepatitis autoinmune.
Una posible explicacion a este hallazgo es la
estimulacion inmunoldgica cronica secundaria a
la destruccion tisular recurrente por obstruccion
vascular. En estos pacientes, se ha demostrado
un aumento de linfocitos CD4, células asesinas
naturales (NK) y niveles elevados de interferén
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gamma circulante. Autoanticuerpos anti-
LKM (Liver Kidney-Microsomes) atipicos han
sido detectados en pacientes con anemia
falciforme. Los antigenos contra los cuales
estos autoanticuerpos son dirigidos no han
sido identificados. Las hipotesis para explicar
la aparicion de estos anti-LKM son varias:
1) inducida por farmacos, 2) consecuencia de la
hemolisis cronica, 3) lesion celular secundaria a
episodios de vasooclusion, 4) o secundaria a la
acumulacion de hierro en los hepatocitos. '

La obstruccién vascular repetida, con
isquemia consecuente, puede ser responsable
de la destruccion progresiva de los conductos
biliares y dar lugar, a mediano y largo plazo
en alrededor del 1 % de los pacientes, a una
colangiopatia de gravedad variable.?® Estos
pacientes pueden evolucionar hacia cirrosis e
insuficiencia hepatica, precedidas por episodios
de colestasis y, ocasionalmente, colangitis.
La necesidad de dilataciones endoscoépicas
y extraccion de litiasis de la via biliar es mas
frecuente en adultos que en nifios y adolescentes.
Estos cuadros se consideran una forma de
colangitis esclerosante secundaria a colangiopatia
isquémica (Figuras 1y 2).

El aumento de transaminasas es frecuente en
estos nifos, aunque generalmente no supera dos
o tres veces el limite superior de la normalidad.
Los valores de aspartato-aminotransferasa (GOT)
suelen ser mas elevados que los de alanina-
aminotransferasa (GPT), porque la enzima
GOT se encuentra también en los eritrocitos y
aumenta como consecuencia de la hemdlisis.
La elevaciéon de la gamma-glutamiltransferasa
(GGT) debe motivar la busqueda de patologia de
la via biliar. En casos de elevacion persistente
de transaminasas, asociada a autoanticuerpos
e hiper-1gG, se recomienda realizar una
biopsia hepatica antes de indicar tratamiento
inmunosupresor (Figuras 3 y 4). Recordemos
que, una vez confirmado el diagndstico de
hepatitis autoinmune, el tratamiento debe
tener en cuenta el potencial aumento de crisis
vasooclusivas inducidas por los corticoides. Si la
GGT se encuentra elevada de forma sostenida,
la colangiorresonancia es de rigor. Pacientes
con anemia falciforme pueden necesitar un
trasplante hepatico en edad pediatrica. En estos
casos, y debido a la enfermedad hemolitica,
las complicaciones postoperatorias pueden
ser graves, fundamentalmente las crisis
vasooclusivas.?'
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Ficura 1. Colangiopatia en un paciente con drepanocitosis

Colangiorresonancia magnética que muestra estenosis y dilataciones segmentarias de las vias biliares intra- y extrahepaticas.

Ficura 2. Cirrosis en un paciente con drepanocitosis

Aspecto macroscopico del higado con arquitectura nodular y presencia de un nédulo dominante de aproximadamente 9 cm en
el I6bulo derecho.
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Ficura 3. Histologia de una paciente con anemia falciforme, aumento de la immunoglobulina G sérica,
autoanticuerpos antinucleares y anti musculo liso circulantes

A. Fibrosis portal con infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario y hepatitis de interfase.
B. Similares caracteristicas histolégicas con presencia adicional de un agregado linfocitario en el espacio porta.

Ficura 4. Paciente de sexo masculino, con anemia falciforme. Antecedentes de colecistectomia.
Bilirrubina sérica normal, predominio de gammaglutamil-transferasa sobre alanina-aminotransferasa/

aspartato-aminotransferasa

A. Cirrosis y signos de enfermedad vasooclusiva: dilatacién de sinusoides y presencia de glébulos rojos en estos.
B. Espacio porta con lesién de la via biliar e infiltrado inflamatorio linfocitario (flecha).

DEFICIENCIA DE PIRUVATO-CINASA

La deficiencia de piruvato-cinasa se produce
por mutaciones en el gen PKLR (L por liver:
higado y R por red blood cells: glébulos rojos) y
se hereda con un patrén autosémico recesivo,
aunque los pacientes heterocigotos pueden
presentar algun grado de hemdlisis. Esta

enzima cataliza un paso clave de la glicdlisis;
su deficiencia conduce a un déficit de adenosin
trifosfato (ATP), especialmente relevante en
los eritrocitos, que no poseen mitocondrias
y dependen de esta via metabdlica para la
produccion de energia.

En los casos de anemia grave, que requieren



transfusiones frecuentes, la acumulacién de
hierro en el higado puede dar lugar a una
hemocromatosis secundaria, lo que obliga al uso
de quelantes de hierro. La esplenectomia puede
reducir la hemolisis y disminuir el riesgo de esta
complicacion. La colelitiasis puede aparecer de
forma precoz y, luego de una colecistectomia,
debe anticiparse la posibilidad de litiasis en
las vias biliares intrahepaticas, con riesgo de
evolucion hacia una cirrosis biliar.?223

En raras ocasiones, determinadas mutaciones
del gen PKLR son responsables de hemodlisis
grave intrauterina, con desarrollo de hidrops fetal,
0 pueden provocar una colestasis neonatal grave,
caracterizada por obstruccion de los canaliculos
biliares y niveles normales de GGT, y, en casos
graves, con progresion a insuficiencia hepatica.?* En
estos nifios, la morbimortalidad es muy elevada y el
trasplante hepatico asociado a una esplenectomia
simultanea constituye una opcion terapéutica.
Varias hipoétesis intentan explicar esta evolucion:
1) obstruccién extensa de la red canalicular biliar,
con acumulacion de productos biliares en los
hepatocitos; 2) disminuciéon de la produccion de
ATP y aumento del estrés oxidativo hepatocelular;
y 3) incremento marcado de la eritropoyesis
extramedular hepatica, con inflamacion local.

El analisis comparativo de pacientes con
diferentes mutaciones y grados variables de
hemolisis y compromiso hepatico demuestra
gue no existe una correlacién genotipo-fenotipo
estricta en los pacientes con deficiencia de
piruvato-cinasa, por lo que el prondstico no puede
predecirse en un paciente individual.
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ANEMIA HEMOLITICA COOMBS POSITIVA

La situacion mas frecuente se observa en
el periodo neonatal, en recién nacidos, por
incompatibilidad de grupo sanguineo materno-
fetal. Las formas mas graves, hoy prevenibles,
son las secundarias a incompatibilidad Rh. Los
cuadros por incompatibilidad ABO suelen ser
menos graves, aunque pueden manifestarse
con colestasis desde el primer dia de vida. La
formacion de precipitados de bilirrubina en los
canaliculos biliares es responsable de este
cuadro clinico, denominado de manera descriptiva
“colestasis por bilis espesa”. La evolucién es
habitualmente benigna, con resolucion en dias
0 semanas.

En nifios menores de 5 afios, una anemia
hemolitica autoinmune Coombs positiva
puede asociarse a hepatitis de células
gigantes. Esta enfermedad, mediada por
autoanticuerpos dirigidos contra antigenos
de la membrana eritrocitaria y anticuerpos
contra la membrana de los hepatocitos,
puede presentarse como una hepatitis grave
con insuficiencia hepatica.?® El diagndstico
se confirma mediante biopsia hepatica, que
muestra transformacion gigantocelular de
los hepatocitos y depdsito del complejo de
ataque de membrana (MAC: Membrane Attack
Complex) del complemento, evidenciado por
técnicas de inmunohistoquimica.? El tratamiento
es la inmunosupresién; es especialmente
eficaz la deplecion de linfocitos B mediante la
administracion de anticuerpos monoclonales
contra el antigeno CD20.%"

TaBLA 1. Enfermedad, mecanismos de dano hepatico y complicaciones hepaticas

Enfermedad

Mecanismos

Complicaciones hepaticas

Talasemia

Esferocitosis

Anemia falciforme

Déficit de piruvato-cinasa

Anemia hemolitica - hepatitis
de células gigantes

Multiples transfusiones
Precipitacion de la bilis
Precipitacién de la bilis

Crisis vasooclusivas. Necrosis tisular
Precipitacion de la bilis

Disminucién de la produccién de ATP celular
Precipitacién de la bilis
Autoanticuerpos

Hemocromatosis
Colelitiasis
Colelitiasis

Hepatitis autoinmune
Colangitis esclerosante
Colelitiasis
Necrosis de los hepatocitos
Colelitiasis intra- y extrahepaticas
Necrosis de los hepatocitos

Enfermedades responsables de hemdlisis y sus complicaciones hepaticas, producidas por mecanismos similares, como en el
caso de las colelitiasis, o diferentes segtin las consecuencias sistémicas o locales de cada una de estas causas de hemodlisis o

debido a su tratamiento.
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TaBLA 2. Prevalencia de colelitiasis en anemias hemoliticas pediatricas

Enfermedad

Prevalencia aproximada de colelitiasis

Comentarios

B-talasemia
Esferocitosis hereditaria 20-40 %
Drepanocitosis

Déficit de piruvato-cinasa 30-45 %

15-45 % segun edad

8-15 % en nifios; aumenta en la adolescencia

Mas frecuente en talasemia intermedia y
esplenectomizados
La mas alta entre las hemodlisis cronicas pediatricas
Incremento marcado después de los 10 afios
Asociada a hemdlisis intensa cronica

En los pacientes con hepatitis autoinmune
de tipo 1, también se ha descrito la asociacion
con anemia hemolitica autoinmune. En estos
casos, tanto la hemoélisis como la hepatitis
suelen responder favorablemente al tratamiento
inmunosupresor (Tablas 1y 2).

CONCLUSION

Las anemias hemoliticas representan una
causa importante de compromiso hepatico en
la infancia, con manifestaciones que abarcan
desde alteraciones bioquimicas leves hasta
hepatopatias crénicas, hipertensién portal e
insuficiencia hepatica. La fisiopatologia incluye
la hemdlisis cronica, la eritropoyesis ineficaz,
la sobrecarga férrica, la obstruccion vascular
y los mecanismos inmunolégicos. El espectro
y la gravedad del dafo hepatico varian segun
la entidad subyacente, la edad del paciente
y la oportunidad del tratamiento. En estudios
observacionales pediatricos de colelitiasis,
mas de un tercio de los nifios con litiasis biliar
presentaban un trastorno hemolitico asociado.

El seguimiento sistematico de los nifios
con anemias hemoliticas debe contemplar la
evaluacion periddica del higado y de la via biliar.
La identificacién temprana del compromiso
hepatico y la intervencién precoz pueden
modificar favorablemente la evolucién y mejorar
el prondstico a largo plazo. B
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