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RESUMEN

Introduccion: El término hemolisis hace referencia a la destruccion de los eritrocitos y
ocurre en un amplio rango de condiciones clinicas fisioldgicas y patoldgicas. Es empleado
para definir situaciones en la que la vida media de los eritrocitos esta disminuida por
causas mecanicas, toxicas, autoinmunes o infecciosas.

Objetivo: Describir los principales marcadores de hemdlisis que se encuentran
variablemente alterados en las diferentes formas de anemias hemoliticas.

Métodos: Se realizé una revision de la literatura, en inglés y espaiol, a través del sitio
web PubMed y el motor de busqueda Google Académico de articulos publicados en los
ultimos 10 afnos. Se hizo un analisis y resumen de la informacion.

Andlisis y sintesis de la informacion: La hemoglobina es el marcador mas directo de la
gravedad clinica en las enfermedades hemoliticas. Sus valores pueden estar muy
proximos a los valores de referencia en las formas ligeras (Hb > 100 g/L) o
significativamente reducidos en las moderadas (Hb entre 80-100 g/L), graves (Hb entre
60-80 g/L) y muy graves (Hb < 60 g/L). Sin embargo, existen otros marcadores esenciales
para diferenciar las formas de presentacion aguda y cronica, la hemolisis extravascular
de la intravascular y la presencia de signos extrahematoldgicos tales como: los
reticulocitos y esquistocitos, la deshidrogenasa lactica, la haptoglobina, la bilirrubina,

la ferritina y la hemosiderinuria.
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Conclusiones: Los parametros hemoliticos pueden estar diferencialmente alterados en
varias condiciones lo cual ayuda en la realizacion del diagnostico diferencial de las
anemias hemoliticas.

Palabras clave: anemias hemoliticas; marcadores hemoliticos; hemoglobina;
reticulocitos; esquistocitos; deshidrogenasa lactica; haptoglobina; bilirrubina; ferritina;

hemosiderinuria.

ABSTRACT

Introduction: The term hemolysis refers to the destruction of erythrocytes, a process
occurring in a wide range of physiological and pathological clinical conditions. The term is
used to define situations in which mean erythrocyte lifespan is reduced due to mechanical,
toxic, autoimmune or infectious causes.

Objective: Describe the main markers of hemolysis found to be variably altered in the
different forms of hemolytic anemias.

Methods: A review was conducted of the literature about the topic published in English and
Spanish in the website PubMed and the search engine Google Scholar in the last 10 years.
Data were analyzed and summarized.

Data analysis and synthesis: Hemoglobin is the most direct marker of clinical severity in
hemolytic diseases. Its values may be very close to reference levels in mild disease (Hb >
100 g/1), whereas they will be significantly reduced in moderate (Hb 80-100 g/l), severe
(Hb 60-80 g/l) and very severe disease (Hb < 60 g/l). However, other markers are also
essential to distinguish acute from chronic presentation, extravascular from intravascular
hemolysis, and the presence of extrahematological signs such as reticulocytes and
schistocytes, lactate dehydrogenase, haptoglobin, bilirubin, ferritin and hemosiderinuria.
Conclusions: Differentially altered hemolytic parameters may be found in several
conditions, which makes them useful for the differential diagnosis of hemolytic anemias.
Key words: hemolytic anemias; hemolytic markers, hemoglobin; reticulocytes;

schistocytes; lactate dehydrogenase; haptoglobina; bilirubin; ferritin; hemosiderinuria.
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El término hemolisis hace referencia a la destruccion de los eritrocitos (ER) y ocurre en
un vasto rango de condiciones clinicas fisiologicas y patoldgicas. Es empleado para definir
situaciones donde la vida media de los ER esta disminuida por causas mecanicas, toxicas,
autoinmunes e infecciosas. Una tasa de destruccion alta es suficiente para inducir una
disminucion de hemoglobina (Hb) a valores inferiores a los de referencia, lo que causa la

anemia hemolitica (AH).

Esta destruccion o pérdida que conduce a la anemia, junto con las formas de hemorragia
y secuestro, difieren de las formas de anemias provocadas por dano o noxas en la
eritropoyesis como: anemia aplasica, mielodisplasia, mieloptisis, enfermedades malignas
hematoldgicas y las deficiencias de hierro y vitaminas. Las formas de presentacion, las
alteraciones en los valores de laboratorio y las estrategias de tratamiento, son también

diferentes.("

Este trabajo pretende describir los principales marcadores de hemolisis que se
encuentran variablemente alterados en las diferentes formas de AH, lo cual permite
realizar el diagnostico diferencial y la evaluacion de la eficacia de los diferentes

tratamientos.

Métodos

Se realizé una revision de la literatura, en inglés y espanol, a través de los sitios web
PubMed, Science Direct, Scielo y el motor de busqueda Google académico de articulos
publicados en los Ultimos 10 anos sobre marcadores de AH. Las palabras clave empleadas
fueron: anemias hemoliticas, marcadores hemoliticos, hemoglobina, reticulocitos,
esquistocitos, deshidrogenasa lactica, haptoglobina, bilirrubina, ferritina,
hemosiderinuria. El 69,4 % de los trabajos seleccionados fueron articulos originales y de
revision publicados entre los afnos 2015-2019. Se hizo un analisis y resumen de la

bibliografia, seleccionando los aspectos mas importantes referidos al tema.

Analisis y sintesis de la informacion

El primer paso para distinguir las AH es la diferenciacion entre anemias hemoliticas
hereditarias o congénitas (AHH) y las anemias hemoliticas adquiridas (AHA), donde una
3
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rigurosa anamnesis del paciente orienta adecuadamente en el diagnoéstico. A su vez, es
esencial diferenciar las formas de presentacion aguda y crénica; la hemolisis
extravascular de la intravascular y la presencia de signos extrahematoldgicos. La
observacion microscépica de los extendidos de sangre periférica, es determinante en el

diagnostico, particularmente las formas congénitas.

Por otra parte, existen formas de anemia que son causadas por varios factores que
concomitan al mismo tiempo, por lo que su diagnostico es un desafio, como puede ser el
déficit de vitaminas o dismielopoyesis, alteraciones en lamina periférica vy
comorbilidades que afectan la forma clinica de presentacion, como la enfermedad
hepatica (disminucion de la produccion de marcadores hemoliticos) y la enfermedad

renal (insuficiente produccion de eritropoyetina).

Respecto a las AHA, la prueba de antiglobulina directa (PAD) es la piedra angular para el
diagnostico, al facilitar la distincion de las anemias hemoliticas autoinmunes (AHAI) en:
anemias hemoliticas autoinmunes por anticuerpos calientes (~70 % de los casos con PAD
positiva por IgG e 1gG+C3dg); sindrome de aglutininas frias (SAF, ~20 % de los pacientes
con PAD positiva por C3dg) y tipo mixto (< 10 % con PAD positiva por IgG y C3dg y

coexistencia de anticuerpos calientes y titulos altos de crioaglutininas).

Sin embargo, existen casos atipicos dificiles de clasificar con PAD negativa y anemias
graves refractarias a varias lineas de tratamiento.® Existen casos muy raros causados
por autoanticuerpos IgM con una amplitud térmica muy proxima a la fisiologica (IgM
caliente) caracterizado por una anemia muy grave y tasa de mortalidad superior al 20
%.03) Estas anemias también pueden ser clasificadas de acuerdo a su etiologia en
idiopaticas o primarias y secundarias a sindromes linfoproliferativos, infecciones,
inmunodeficiencias, enfermedades autoinmunes, tumores y trasplante de progenitores

hematopoyéticos (Fig.)“*>
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Examen clinico del paciente
e historia familiar

Causas congénitas | 1. AH aguda o cronica »  Causas adquiridas
2. Hemodlisis intra o extravascular

3. Signos extrahematolégicos

4
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Esquistocitos HPN
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Causas infecciosas/toxicas: - o . Hemolisis
enfermedad de Wilson ki Positiva Negativa mecanica

Fuente: Tomado y modificado de: Barcellini W, Fattizzo B. Clinical Applications of Hemolytic Markers in the Differential Diagnosis
and Management of Hemolytic Anemia. Dis Markers. 2015; 2015:635670)(%

Fig. - Diagrama de flujo para el diagnostico diferencial de las anemias hemoliticas. AH: anemia
hemolitica; ADC: anemia diseritropoyética congénita; PAD: prueba de antiglobulina directa;
AHAI: anemia hemolitica autoinmune; RHT: reaccion hemolitica transfusional; HPN:

hemoglobinuria paroxistica nocturna

Marcadores hemoliticos
Los marcadores de hemolisis son variados y con el desarrollo tecnoldgico de las ultimas
décadas su espectro se ha ampliado a reactantes de fase aguda y citocinas; no obstante,
estas tecnologias no estan al alcance de todos. La mayoria de los laboratorios continian

detectando de rutina marcadores de hemolisis clasicos como: Hb, reticulocitos,

5
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esquistocitos, deshidrogenasa lactica, haptoglobina, bilirrubina, ferritina vy
hemosiderinuria, los cuales no han perdido su vigencia ni importancia diagnéstica en

diferentes entidades clinicas* (Tabla).

Tabla - Marcadores de hemolisis en diferentes enfermedades hemoliticas

Marcadores AHAI M-E ADC HPN MAT DI
Hemoglobina -a--- -/-- cufeee | -- /--- | - /- - -

Reticulocitos —at++ ra+++ -/= -a++ + ¥
Esquistocitos = = = = ++ +
Deshidrogenasa +/++ + + ++ o+ ++ + 4+

lactica (LDH)

Haptoglobina

Bilirrubina + ++ + + + ¥
Ferritina =/+ + o+ ++ o+ -a+ =/+ =/+
Plaquetas =/-- =/- = =/- - - =/-
Leucocitos = = = =/- = =/-
Hemosiderinuria =/+ = = fa+++ =/+ =/+

Nota: Los valores estan expresados en un estilo semicuantitativo para indicar diferentes
intensidades de la alteracién en varios sindromes hemoliticos: +/++/+++ indica incremento de
ligero a grave; -/- -/- - - indica disminucion; = indica valores dentro del rango normal; AHAI:
anemia hemolitica autoinmune; M-E: defectos en la membrana y en las enzimas; ADC: anemia
diseritropoyética congénita; HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna; MAT: microangiopatia
trombdtica; DI: dispositivo intravascular.

Fuente: Tomado y modificado de: Barcellini W, Fattizzo B. Clinical Applications of Hemolytic Markers in the Differential Diagnosis
and Management of Hemolytic Anemia. Dis Markers. 2015; 2015:635670(%

Hemoglobina
La hemoglobina es el marcador mas directo de la gravedad clinica en las enfermedades
hemoliticas. Sus valores pueden estar muy préximos a los valores de referencia en las
formas ligeras (Hb > 100 g/L) o marcadamente reducidos en las formas moderadas (Hb
entre 80-100 g/L), graves (Hb entre 60-80 g/L) y muy graves (Hb < 60 g/L).
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En diferentes estudios retrospectivos de AHAI primaria se ha comprobado que el valor de
Hb al momento del diagnostico es el predictor mas importante para establecer el criterio

de muerte y la necesidad de examinar diferentes lineas de tratamiento.©

La rapida disminucioén de los valores de Hb, propicia que se produzcan signos relevantes
como: taquicardia, astenia y disnea, mientras que la reduccién crénica y progresiva es
bien tolerada. Generalmente, la destruccion de los ER es mucho mas alta en la hemolisis
intravascular (200 mL de ER en 1 hora) mientras que en la hemdlisis extravascular es 10

veces menor.©®

El diagnostico diferencial involucra de forma frecuente enzimopatias como el déficit de
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G6PD), diferentes formas de AHAI que involucran la
activacion del complemento (AHAI caliente [IgG+C3dg], AHAI caliente inducida por
anticuerpos IgM, AHAI de tipo mixto), la anemia diseritropoyética congénita (ADC) con
un rango térmico muy proximo al fisiologico y la hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN).

El curso cronico con crisis agudas es comin encontrarlo en membranopatias como la
esferocitosis y estomacitosis hereditaria, enzimopatias como la deficiencia de la
piruvato-kinasa, AHAI por anticuerpos frios y en el implante de valvulas cardiacas

artificiales o dispositivos intravasculares. ©®

El monitoreo de los valores de Hb en pacientes hemoliticos debe ser riguroso y debera
tenerse en cuenta para evaluar la respuesta al tratamiento. En las AHAI la respuesta al
tratamiento se define como completa para valores de Hb > 120 g/L y normalizacion en
los marcadores hemoliticos y parcial para valores de Hb > 100 g/L o incremento de 20

g/L y reduccion de los marcadores hemoliticos sin necesidad de transfusion.?

Reticulocitos
Los reticulocitos son los precursores directos de los ER y solo representan
aproximadamente 1 % de los ER en sangre periférica, aunque el intervalo de referencia
puede variar entre laboratorios. Presentan un volumen corpuscular medio aumentado y

un citoplasma basofilico producto de las trazas de ARN ribosomal.?
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Los reticulocitos representan el indice de actividad hematopoyética de la médula osea,
generalmente estan incrementados en las hemdlisis y en otras condiciones patoldgicas y
fisioldgicas como en la hemorragia del embarazo, parto y en la aclimatacion a las alturas.
Aunque, en condiciones de hemdlisis, la reticulocitosis compensatoria puede ser
inadecuada o ausente en presencia de factores concomitantes que involucren danos a la
médula o&sea, tales como: enfermedades oncohematoldgicas, diseritropoyesis,
deficiencias de hierro y vitaminas, infecciones o reacciones autoinmunes contra
precursores hematopoyéticos. Este Ultimo es de particular interés en las AHAI, donde se

reporta reticulocitopenia en 39 % de los nifos y en 20 % de los adultos.??¥

La reticulocitopenia puede representar una emergencia clinica con altos requerimientos
transfusionales y pobres resultados como lo observado por Brodsky en casos de HPN con
anemia refractaria muy grave y en casos de AHAI fatal.®19

Por esta razon los reticulocitos pueden ser evaluados como nimero absoluto o indice de
respuesta de la médula 6sea (BMRI, del inglés bone marrow responsiveness index):BMRI
= [conteo absoluto de reticulocitos del paciente x (Hb del paciente/Hb normal)]. El valor
de corte es < 121 y es (til para discriminar la hemdlisis con inadecuada reticulocitopenia

concomitante; con una sensibilidad del 90 % y especificidad del 65 %.("")

La reticulocitosis es un importante marcador de recuperacion de la hemdlisis y de
respuesta al tratamiento, que requiere, de 3 a 5 dias junto con la administracion de
suplementos de folato, vitamina B12 y hierro en pacientes deficientes. En las AHAI, los
reticulocitos permanecen elevados hasta que recuperen los valores de Hb. En pacientes
con inadecuada reticulocitosis la eritropoyetina, permite corregir la anemia y reducir o
evitar la hemalisis relacionada con la hipertransfusion como lo observado con agonistas

de la trombopoyetina en la trombocitopenia inmune primaria.(1?)

En enfermedades hemoliticas créonicas congénitas, los reticulocitos estan ligeramente
aumentados pero pueden elevarse dramaticamente en crisis hemoliticas agudas. En la
esferocitosis hereditaria, los conteos globales de células se encuentran
significativamente disminuidos después de esplenectomia, coherente con la reduccion
del proceso hemolitico a diferencia del déficit de piruvato-kinasa donde persisten

conteos elevados después de este proceder.('3:14)
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En pacientes con HPN bajo tratamiento, los conteos permanecen elevados por la
persistencia de hemolisis por deposicion del fragmento C3dg sobre los eritrocitos.(' En
pacientes con valvulas cardiacas artificiales no existen cambios en los conteos. Bajo esta
condicion existe una hemdlisis subclinica con niveles de Hb normal o ligeramente

disminuidos.(1®)

Esquistocitos
Los esquistocitos son fragmentos de los ER, visibles en lamina periférica como cuerpos
irregulares. Derivan de la fragmentacion mecanica de estas células producidas por
vesiculas como por ejemplo coagulos de fibrina, valvulas cardiacas artificiales u otro

dispositivo intravascular.

En individuos sanos, los conteos de estos fragmentos son inferiores al 0,5 %. Conteos
entre 3-10 % son tipicos de la pUrpura trombética trombocitopénica (PTT), mientras que
valores entre 0,5-1 % son indicativos de coagulacion intravascular diseminada (CID). Una
vez que los dispositivos intravasculares y la CID son descartados, el diagnostico
diferencial abarca las microangiopatias tromboticas causada por la activacion de la
hemostasia en pequenas vesiculas con consumo de plaquetas, factores de la coagulacion

y eritrocitos.(”)

En la PTT ocurre una hemostasia aberrante causada por el déficit congénito o adquirido
de ADAMTS 13, una metaloproteinasa responsable de la degradacion de los multimeros
del factor von Willebrand. Otras causas de microangiopatias trombaticas son el sindrome
hemolitico urémico (SHU) y el SHU atipico causado por la actividad de la toxina Shiga-
like, la cual activa el sistema de complemento. En mujeres embarazadas con anemia
hemolitica, la presion arterial, los conteos de plaquetas y las enzimas hepaticas deben
ser cuidadosamente evaluadas, previendo la posible ocurrencia del sindrome de
hemolisis con elevacion de las enzimas hepaticas y bajos niveles de plaquetas (HELLP,

del inglés hemolysis with elevation of liver enzymes and low platelets).('8:19)

Otros hallazgos importantes para realizar el diagnodstico diferencial son la proteinuria y

el dano renal (mas pronunciado en HELLP, en el SHU tipico y atipico), actividad no

9
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detectable de ADAMTS 13 y sintomas neurologicos (comun en PTT) e historia de diarreas
producidas por E. coli (SHU atipico). Si se sospecha anemia hemolitica microangiopatica,
el examen de la lamina periférica permite un rapido diagnostico. El tratamiento
temprano de estas enfermedades dentro de las primeras horas del diagndstico permite

disminuir dramaticamente la mortalidad por estas causas. (0

Deshidrogenasa lactica
La deshidrogenasa lactica (LDH) es la enzima que cataliza la conversion del lactato a
acido piravico y se localiza en el citoplasma de las células de varios 6rganos y tejidos,
por ejemplo: corazon, musculo, higado y cerebro. En el suero estan presentes 5
isoenzimas que pueden ser producto del recambio celular fisioldgico. Las isoenzimas
LDH-1 y 2 estan en los eritrocitos, que en condiciones hemoliticas se encuentran
aumentadas, siendo una herramienta Gtil para distinguir la hemolisis extravascular de la
intravascular. En la primera, estas se encuentran ligeramente aumentadas (AHAI por
anticuerpos calientes y en las AHH) mientras que en la hemdlisis intravascular se

encuentran aumentadas 4 - 5 veces al limite superior del rango de referencia (en la HPN).

En pacientes con AHAI los niveles elevados de LDH son observados en el tipo caliente y
en las formas frias con un rango térmico proximo a 37 °C. En la hemolisis intravascular
causada por la activacion del complemento, los valores elevados de esta enzima se
correlacionan con la gravedad clinica y eventos tromboticos. En pacientes con
infecciones sistémicas, la LDH se encuentra significativamente aumentada, sobre todo

en aquellos con AHH.®

La LDH es Gtil en la evaluacion de la respuesta al tratamiento ya que sus niveles
disminuyen con la reduccion de la tasa de hemolisis. Esto ha sido descrito en la AHAI y
en el SHU tipico y atipico posterior a la terapia y en la anemia hemolitica

microangiopatica después del recambio plasmatico.?"

En pacientes con HPN y bajo tratamiento con eculizumab, los sintomas provocados por
la hemdlisis regresan entre el primer o segundo dia antes de la proxima dosis del

medicamento y se asocian al aumento de los niveles de LDH, lo que sugiere que se acorte

10
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el intervalo entre la administracion de las dosis o que aumente el volumen de

medicamento. (1

La LDH no solo aumenta en condiciones de hemolisis, sino también en la necrosis celular
y en el dano tisular (infarto de miocardio, fallo cardiaco, en todas las formas etioldgicas
de hepatitis, en el esfuerzo muscular extremo y en tumores sélidos y hematologicos).
Muy recientemente, la tasa LDH: aspartato-aminotransferasa de 22:12 ha permitido
diferenciar la PTT de otras anemias hemoliticas microangiopaticas (SHU y HELLP), ain
antes de los resultados del ensayo de actividad de la ADAMTS 13.(22) Ademas, los niveles
de la LDH pueden estar marcadamente elevados en pacientes con déficit de vitamina B12
y acido foélico, por la eritropoyesis ineficaz y la destruccion prematura de los

eritrocitos.?3

Haptoglobina
La haptoglobina (Hp) es una glucoproteina sintetizada por el higado y ubicada dentro de
la fraccion B2-globulina. Presenta propiedades antioxidantes e inmunomoduladoras y
actia como receptor de Hb libre por su union estable a la Hb liberada producto de la
hemolisis o del ciclo normal de los eritrocitos. Estos complejos Hp-Hb son rapidamente
aclarados de la circulacion por el sistema reticulo endotelial via receptor CD163, lo que
previene la generacion de especies reactivas del oxigeno y del dano renal. Después de la
endocitosis, los complejos Hp-Hb son degradados en los lisosomas con la consiguiente

disminucion de la Hp.#%

La Hp no es una proteina homogénea pues presenta dos alelos comunes llamados Hp1 'y
Hp2, lo que produce tres posibles variantes (1-1, 2-2, y 1-2) y polimeros de diferentes
pesos moleculares distinguibles por electroforesis de alta resolucion y diferentes

comportamientos contra el estrés oxidativo.®)

Estas tres variantes de Hp sufren una significativa reduccion durante la hemolisis
intravascular producido por el desbalance entre la Hb libre y los complejos Hb-Hp. En
esta forma de hemolisis existe una pobre hemolisis extravascular de eritrocitos alterados
estructuralmente escapados del aclaramiento por el sistema reticuloendotelial. En la

AHAI la Hp constituye el marcador mas sensible de hemolisis y es el ultimo en
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normalizarse después de la recuperacion del paciente, permaneciendo disminuida aun

en presencia de niveles normales de Hb.®

En el diagnodstico diferencial, los niveles reducidos de Hp, ademas de la hemolisis, se
observan en el dafno hepatico, la malnutricion y en la haptoglobulinemia congénita. Por
otro lado, sus niveles se encuentran aumentados en enfermedades inflamatorias, en
fumadores y en el sindrome nefrotico, posiblemente enmascarando el proceso

hemolitico. (2

Bilirrubina
La bilirrubina IXa deriva del catabolismo del grupo hemo del anillo de protoporfirina IX,
el grupo prostético de las proteinas involucradas en el transporte de O; por la oxigenasa
microsomal (Hb, mioglobina y citocromo P450).
EL 85 % de la bilirrubina circulatoria deriva del catabolismo de la hemoglobina en 6rganos
reticulo endoteliales. Una eritropoyesis inefectiva constituye otra fuente adicional de

bilirrubina.

La bilirrubina es un buen marcador de hemolisis extravascular, y en menor medida, de
hemolisis intravascular, donde una pequena fraccion de hemo liberado se une a la
hemopexina y se cataboliza en el higado. La bilirrubina producida en periferia es
transportada al higado, unida a la albumina (bilirrubina no conjugada). En este érgano
es convertida en bilirrubin-mono y diglucoronido por la enzima microsomal bilirrubin-
UDP-glucoroniltransferasa y luego es excretada en la bilis (bilirrubina conjugada). Niveles
altos de bilirrubina pueden ser el producto de un catabolismo aumentado de Hb
(principalmente bilirrubinemia no conjugada) o disminucion del aclaramiento hepatico

(bilirrubina conjugada).®”

La hiperbilirrubinemia durante los procesos hemoliticos, usualmente no es superior a 4
mg/DL; valores superiores indican una reduccion en la funcion hepatica, por lo cual se
sugiere investigar los marcadores hepaticos. Valores de bilirrubina no conjugada
superiores a 4 mg/dL son observados en la hemdlisis masiva aguda (deficiencia de G6PD

y en reacciones transfusionales)?”) y en casos en que coexiste el sindrome de Gilbert,
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reportado en el 5 % de la poblacion general y caracterizado por la reduccion de la enzima

bilirrubin-UDP-glucoroniltransferasa. (2%

La bilirrubina es un marcador de respuesta temprana al tratamiento a las 4 horas
posteriores, una vez que cesa la hemolisis. En las AHAI la disminucién de la bilirrubina
no conjugada es observada alrededor del séptimo dia posterior al inicio a la terapia con
esteroides, evidenciando la respuesta al tratamiento.?®) Ademas, se observan niveles
disminuidos de bilirrubina no conjugada después de esplenectomia en la esferocitosis
hereditaria®® y la bilirrubina circulatoria total tiende a la reduccion en pacientes con

HPN después del tratamiento con eculizumab.®Y

Ferritina
La ferritina es una proteina que almacena hierro y lo libera en situaciones de deficiencia.
Esta incrementada en varias condiciones hemoliticas cronicas como: defectos congénitos
de las proteinas de membrana y enzimas eritrocitarias, en el sindrome de aglutininas
frias cronica y en la anemia diseritropoyética congénita.('") Los pacientes afectados de
HPN pueden presentar también este aumento en los valores de ferritina cuando son
tratados con eculizumab, probablemente producto de la continua hemodlisis o la

reduccion de sus niveles producto de la hemosiderinuria o por la pérdida de hierro.®

La ferritina es una proteina de fase aguda y puede encontrase aumentada por varias
condiciones como en enfermedades metabdlicas e inflamatorias (infecciones agudas y
cronicas, hepatitis y tumores). La coexistencia de estas situaciones junto a la hemolisis
cronica produce valores particularmente altos, al igual que en pacientes afectados de

hemocromatosis hereditaria causada por la hemolisis cronica. (32

Hemosiderinuria
Se denomina hemosiderinuria a la presencia de hemosiderina unida al hierro en la orina,
lo que da una coloracién oscura a esta. Tipicamente se asocia a un patron de hemolisis
intravascular. La Hb liberada a la circulaciéon excede la capacidad de union de la Hp, es
filtrada por el rifndn y reabsorbida en el tdbulo contorneado proximal. Aqui una porcion

de hierro es removida y almacenada como ferritina o hemosiderina para luego ser
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excretada en la orina. La hemosiderinuria es tipica de la HPN, las reacciones
transfusionales incompatibles, la deficiencia de G6PD, las quemaduras graves y las
infecciones. Puede persistir por varias semanas después del cese de la hemdlisis,

mientras que la hemoglobinuria desaparece rapidamente. (33

Alteraciones de otros tipos celulares

Se debe tener presente la posible reduccion de los conteos de plaquetas y leucocitos en
las deficiencias de vitamina B, y acido folico. Ademas, la presencia de trombocitopenia
sugiere la posibilidad de microangiopatia trombodtica o sindrome de Evans. Este ultimo
puede ser reconocido rapidamente y tratado, constituye un factor pronostico negativo

en pacientes con AHAI. (34

En la HPN los leucocitos y plaquetas pueden estar ligeramente reducidos y presentar un
numero deficiente de las moléculas CD55 y CD59 y ser destruidas por la activacion del
sistema del complemento. Mientras que la leucopenia y trombocitopenia muy grave se
observa cuando la HPN tiene asociado fallo medular. Por otra parte, en pacientes con
membranopatias y enzimopatias, la trombocitopenia ligera puede estar relacionada al
hiperesplenismo y la trombocitosis se observa después de practicada la esplenectomia.
A su vez, los dispositivos intravasculares pueden destruir, no solo a los ER, sino también

a los leucocitos y plaquetas. 3

Los parametros hemoliticos pueden estar diferencialmente alterados en varias
condiciones lo cual ayuda en la realizacion del diagnostico diferencial de las anemias
hemoliticas (segin se mostré en la tabla). Sin embargo, muchos factores pueden
complicar y enmascarar el cuadro clinico, lo cual evidencia la necesidad de una
evaluacion clinica y de laboratorio comprensiva. Por ultimo, estos marcadores permiten

monitorear la eficacia de los tratamientos.
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