ANEMIAS
HEMOLITICAS
ADQUIRIDAS

Mar Gomez Marti
R3 Medicina Interna

Consorcio Hospital General Universitario de Valencia



FISOLOGIA DEL HEMATIE
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HEMOLISIS

Hemolisis: disminucion de la vida media de los hematies

Aumento de EPO—> Estimulacion MO—-> Aumento de reticulocitos

Destruccion > Formacion
ANEMIA HEMOLITICA

Formacion > Destruccion
HEMOLISIS COMPENSADA

——..



CLASIFICACION

ADQUISICION
1. Congénitas
2. Adquiridas

CAUSA DE LA HEMOLISIS
1. Intra corpusculares—> defecto propio del hematie
2. Extra corpusculares—> defecto externo al hematie

LUGAR DE LA HEMOLISIS (Fisiopatologia)=> determina la clinica y el tratamiento.
1. Intravascular—> Vaso sanguineo
2. Extravascular—> Bazo, higado

MECANISMO INMUNE=-> clasificacidn atil en el diagndstico.
1. Inmunes
2. Noinmunes



CLASIFICACION: intravascular vs extravascular
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Normalmente hay un componente mixto, pero con predominio de un mecanismo que influye en la presentacioén clinica




CLASIFICACION

Tabla 1. Clasificacion de las anemias hemoliticas

Anemias Extracorpusculares | Factores Origen Anemia
hemoliticas ) extrinsecos inmune hemolitica
adquiridas autoinmune
(AHAI)
Origen no Hiperesplenismo
inmune Microangiopaticas
Mecanicas
Efecto téxico
directo
(paludismo,
Clostridium)
Farmacos
Intracorpusculares | Factores Hemoglobinuria paroxistica
intrinsecos nocturna
(anomalias de
membrana)
Anemias Intracorpusculares | Todas son Membranopatias hereditarias
hemoliticas intrinsecas Enzimopatias hereditarnias
congénitas (eritropaticas; | Talasemias
trastorno del Hemoglobinopatias
contenido del
hematie)

J. M. Moraleda Jiménez. Pregrado de Hematologia. Cuarta edicion. Madrid Luzan; 2017. Anemias hemoliticas extracorpusculares o extrinsecas.



SINDROME HEMOLITICO

VARIABLE —> Velocidad de instauracion (aguda/crénica)
Intensidad (compensada/no compensada—> anemia)
Mecanismo fisiopatolégico (intravascular/extravascular)

Sindrome anémico
Ictericia mucocutdnea (acdlica)
Esplenomegalia (extravascular)
Hemoglobinuria e insuficiencia renal (intravascular)
Complicaciones por hemodlisis crénica:
Alteraciones del desarrollo éseo y/o gonadal
Deformaciones craneofaciales, expansion Osea
Ulceras en miembros inferiores
Infecciones de repeticion
Litiasis biliar
Sobrecarga de hierro
Crisis aplasicas
Hiperesplenismo
Trombosis

ol A

CRISIS HEMOLITICAS AGUDAS
- Afectacién del estado general
- Palidez, ictericia
- Dolor lumbar, fiebre
- Orina color “coca-cola”

HEMOLISIS CRONICAS
- Asintomatica
- Palidez, ictericia
- Esplenomegalia
- Complicaciones cronicas




SINDROME HEMOLITICO

HEMOGRAMA

* Anemia con aumento de reticulocitos=> Descartar hemorragia o recuperacion tras anemia carencial
* Frotis:
Macrocitosis y policromatofilia (indicativos de reticulocitosis)
Eritroblastos, trombocitosis y leucocitosis por aumento del estimulo de produccion en la médula
Anomalias morfoldgicas—> etiologia

BIOQUIMICA:

* Aumento de bilirrubina indirecta

* Aumento de LDH

* Disminucién de haptoglobina y hemopexina—> ausente en la intravascular.
* Hemoglobina libre 2 mas en la intravascular

ORINA
* Hemoglobinuria (hemoglobina libre en la orina)=> Orinas oscuras
* Hemosiderinuria (acimulos de hemosiderina en el sedimento urinario)—=> Tincion de Pearls




SINDROME HEMOLITICO

RETICULOCITOS J P
)
- Eritrocitos liberados recientemente de la MO ¥ %
=T o+

Tincion: precipita RNA residual iy

VALOR NORMAL: 25.000-75.000/microL—~> 1-2% (sustitucion diaria de la poblacion eritrocitaria circulante)

l

Respuesta a anemia moderada ( Hb < 10): aumento 2-3 veces su VN en los primeros 10 dias

Mas fiable el nimero absoluto—> El porcentaje puede estar falsamente aumentado en las anemias graves
Ajustar el numero absoluto a la vida media del reticulocito

Indice de produccion de reticulocitos (RPl)= % Reticulocitos x (HCT/45) x (1/RMT)

Normal : 1
Respuesta adecuada a la anemia: > 2-3-> Regenerativa
Respuesta inadecuada a la anemia: < 2=> No Regenerativa

* Reticulocitos bajos: AH + anemia carencial o AH + fallo MO



DIAGNOSTICO

Anemia con datos de hemolisis:

T B, LDH, reticulocitos, Test de Coombs
4 haptoglobina

-

Negativo Positivo

Anemias hemoliticas Anemias hemoliticas
de origen no inmunoldgico de origen inmunolégico

Autoanticuerpos Inmunomedicamentosa

EHRN Reaccion Calientes Frios A frigore
postransfusional - Infeccion - Infeccion (anticuerpo bifasico
- Autoinmune - SLPc de Donath-Landsteiner)
- SLPc Infeccion

ela

M.J. Garcia Rodrigueza, E. Rodrigo Alvareza, M. Morado Ariasa y F. Hernandez Navarroa, Protocolo diagndéstico de las anemias Hemoliticas. Medicine.
2008;10(20):1371-4.




Test de Coombs

ANTE SOSPECHA DE AH -> PRIMERA PRUEBA A REALIZAR

Direct antiglobulin (Coombs) test
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Robert A Brodsky, MD. Diagnosis of hemolytic anemia in adults. Uptodate 2021



Anemias hemoliticas inmunes

Tabla Il. Clasificacion de las anemias hemoliticas inmunes

Autoinmunes Por autoanticuerpos calientes: -
« Idiopaticas 50% IDIOPATICAS
MAS FRECUENTE * Secundarias
Por autoanticuerpos frios: 50% SECUNDARIAS
» Enfermedad por crioaglutininas l

(idiopética o secundaria)
* Hemoglobinuria paroxistica a frigore
(idiopética o secundaria)

SLP
AUTOINMUNIDAD
INFECCIONES
TUMORES

Inducidas por farmacos o Mecanismo autoinmune
inmunomedicamentosas Mecanismo de hapteno
Mecanismo del neoantigeno

Aloinmune o isoinmune Enfermedad hemolitica del recién nacido
Reacciones transfusionales

J. M. Moraleda Jiménez. Pregrado de Hematologia. Cuarta edicion. Madrid Luzan; 2017. Anemias hemoliticas extracorpusculares o extrinsecas.



AHAI por anticuerpos calientes

IgG que reaccionan con Ag eritrocitarios a una temperatura éptima de 372C

* Predomina en mujeres y puede aparecer a cualquier edad. AHAI MAS FRECUENTE

* En la mayoria de casos no se asocia a otras enfermedades (idiopatica).

FISIOPATOLOGIA

» Circulacion general (372C): 1gG + Ag eritrocitario. Se fija el complemento (C1-> C3b)

Macrofagos de bazo e higado tienen receptores para la lgG, C3y C4
(Hemdlisis extravascular)

Fagocitosis completa Fagocitosis parcial (Esferocitos)

Mas rigidos—> Destruccién esplénica



AHAI por anticuerpos calientes

CAUSAS

1) Idiopatica

2) Secundaria:
Sindrome linfoproliferativo (LLC), LNH
Conectivopatias : LES, AR, colitis ulcerosa
Tumores: timoma, teratoma dermoide

CLINICA

* Aguda o insidiosa. Hemolisis compensada o anemia hemolitica.
* Hemodlisis extravascular: esplenomegalia 1/3 casos

** Sindrome de Evans: AHAI + Plaquetopenia

DIAGNOSTICO

Analitica sugestiva de AH

PAD positiva para IgGy +/- C3.

Extension de sangre: esferocitos (DD esferocitosis hereditaria)



AHAI por anticuerpos calientes

TRATAMIENTO
1) Primera linea: PREDNISONA 1mg/kg/dia 3 semanas
- Hb > 10-11 mg/DI-> disminucidon paulatina hasta

( Primera linea: corticoidesj

la dosis minima eficaz. i ! y
- Fracaso: no res_pueSta en 3_4 S'emanas 0 cuando ) No respuesta Respuesta dependiente No respuesta
la dosis de mantenimiento sea > 15 mg/dia. de dosis
|
l
2) Segunda linea: ! ' \
) ESP!‘ENECTOMIA ' . ] (Esplenectomiaj ( Rituximab ) Dosis decrecientes
- Anti-CD20: RITUXIMAB (375 mg 2 cada 7 dias x 4 dosis). i y suspender
* Esplenectomia en pacientes con edad inferior a 65 afios 2ot e
sin comorbilidades, con buena situacidon basal y con un : *
tiempo desde el diagndstico no superior a 6-12 meses. ( Rituximab ) (Esplenectomia)
v f
3) Tercera linea: Ciclofosfamida, azatioprina, ciclosporina. e No kespuesta
| |
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD SUBYACENTE i

(Otros inmunosupresoresj

J. M. Moraleda Jiménez. Pregrado de Hematologia. Cuarta edicion. Madrid Luzan; 2017. Anemias hemoliticas extracorpusculares o extrinsecas.



AHAI por anticuerpos frios

Crioaglutininas: IgM que reaccionan con Ag eritrocitarios=> aglutinan hematies a una T. 6ptima 02-42C

 FRECUENCIA: 13-15% de las AHAI
e Personas sanas: crioaglutininas a bajas concentraciones que no reaccionan a > 152C
» Hemdlisis: crioaglutininas a altas concentraciones con amplitud térmica = reaccion hasta 302C (zonas acras)

FISIOPATOLOGIA
* Vénulas zonas acras (302C)
IgM + ag eritrocitario = aglutinacién hematies > Acrocianosis
Fijaciéon complemento a la membrana del hematie (C1-> C3b)
* Circulacién general (372C)
Se desprende IgM, pero no C3b = Macréfagos hepaticos (Hemdlisis extravascular). CRONICA
Activacion C5 : Complejo atague membrana (Hemdlisis intavascular). AGUDA
C3b se inactiva a C3d. Supervivencia normal del hematie

c3
c2.ca IgM

=
DIAGNOSTICO ul
1& PAD positivo para C3d.
Plasma: titulos de IgM con amplitud térmica >302C
& @ Pl Presentan un numero de hematies bajo y VCM alto (aglutinacion)=> Hb

NO FAGOCITADOS C3d



AHAI por anticuerpos frios

IDIOPATICA (ENFERMEDAD POR CRIOAGLUTININAS CRONICA PRIMARIA)

Ancianos.
lgM monoclonal kappa (enfermedad linfoproliferativa clonal). MW o linfoma zona marginal.
Clinica: Crdnica. Acrocianosis con el frio. Hemolisis compensada. Anemia hemolitica con
exacerbaciones en invierno y con infecciones o traumatismos severos.
Tratamiento sintomatico : Evitar el frio e infusiones de liquidos frios.

Transfusiones de hematies (calentar primero)

Plasmaféresis en situaciones de hemdlisis aguda

Prevencion episodios febriles (vacunaciones) y tto temprano.

Anemia sintomatica, dependencia transfusional o sintomas circulatorios graves: RITUXIMAB

SECUNDARIA A INFECCIONES (Mycoplasma pneumoniae, VEB, CMV ).

Nifios y adultos jovenes

Clinica: Aguda y transitoria. 2 2-32 semana tras inicio del cuadro febril. Palidez, ictericia.
Anemia y hemoglobinuria.

Buen prondstico. Autolimitada (4-6 semanas).

En general no requiere tratamiento especifico. Si hemdlisis grave: Plasmaferesis

SECUNDARIA A ENFERMEDAD MALIGNA

Similar a la forma idiopatica pero con caracteristicas de la enfermedad de base.
Asociado a LNH, EH, sd. mieloproliferativos, melanomas, carcinomas

@
w

TRATAMIENTO
ENFERMEDAD
SUBYACENTE




AHAI por anticuerpos frios

IDIOPATICA (ENFERMEDAD POR CRIOAGLUTININAS CRONICA PRIMARIA)
- Ancianos.
- 1gM monoclonal kappa (enfermedad linfoproliferativa clonal). MW o linfoma zona marginal.

- Clinica: Crdnica. Acrocianosis con el frio. Hemolisis compensada. Anemia hemolitica con @r

exacerbaciones en invierno y con infecciones o traumatismos severos.
- Tratamiento sintomatico : Evitar el frio e infusiones de liquidos frios.
Transfusiones de hematies

Anemia sintom3 E AB TRATAMIENTO
ENFERMEDAD

SECUNDARIA A TICO SUBYACENTE

- Ninos y adult

- Clinica: Agud
Anemia y hemoglobinuria.

- Buen prondstico. Autolimitada (4-6 semanas).

- En general no requiere tratamiento especifico. Si hemdlisis grave: Plasmaferesis

SECUNDARIA A ENFERMEDAD MALIGNA
- Similar a la forma idiopatica pero con caracteristicas de la forma idiopatica..
- Asociado a LNH, EH, sd. mieloproliferativos, melanomas, carcinomas



AHAI por anticuerpos frios

HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA A FRIGORE

* Forma especial CA: IgG (Ac Donath-Landsteiner). Se une a los hematies a baja temperatura (zonas acras) y activa la
via clasica del complemento; al volver a la circulacién central la 1gG se disocia pero la cascada de la coagulacion
llega hasta el complejo de ataque a la membran—> hemdlisis intravascular.

* Peculiaridades:
Activacion complemento hasta el complejo ataque a la membrana (C5b-C9)—> Hemodlisis intravascular siempre
No hay aglutinacidon de hematies—> No hay acrocianosis.

* Forma crénica: asociada a sifilis secundaria y terciaria.
Brotes de hemdlisis intravascular tras exposicion al frio (fiebre, escalofrios, dolor lumbar, retortijones, orinas
oscuras ) que remiten tras cesar la exposicion.
Tratamiento: de la sifilis.

* Forma aguda: nifios con infecciones viricas.

Diagnostico: Identificacion de la hemolisina mediante el test de Donath-Landsteiner y demostrar su naturaleza
bifasica= incubar el suero del paciente con hematies a 4 °C y posteriormente incubar la mezcla a 37 °C, tras lo cual se
produce una intensa hemdlisis



AHAI inducidas por farmacos

MECANISMO AUTOINMUNE: Anticuerpos independientes del farmaco—> el autoanticuerpo se une al hematie en ausencia del farmaco

El farmaco induce la formacién de autoanticuerpos (IgG) contra Ag de membrana eritrocitaria—> se unen a la superficie del hematie en ausencia del
farmaco—> hemodlisis extravascular (bazo).

La posibilidad de desarrollar el IgG es proporcional a la dosis y el tiempo de tratamiento.

Clinica: 3-6m de inicial el farmaco. Hemdlisis gradual y moderada. ALFA-METILDOPA

PAD + IgG. PAI + (con o sin el farmaco)

Tratamiento: retirar el farmaco. Remite a las pocas semanas.

MECANISMO INMUNE: Anticuerpos dependientes del fairmaco-> se necesita el anticuerpo y el farmaco para que se desarrolle la hemdlisis
Mecanismo hapteno

El farmaco se une a proteinas de la membrana del hematie e induce la formacion de anticuerpos (IgG)—> el anticuerpo se une al farmaco sin entrar en
contacto con el hematie> hemdlisis extravascular (bazo)

Se produce a dosis altas del farmaco

Clinica: a los 7-10 dias de iniciar el tratamiento. Hemolisis gradual y moderada
PAD + 1gG y complemento. PAI+ a hematies recubiertos con el farmaco.
Tratamiento: retirar el farmaco. Remite 1-2 semanas

PENICILINA

Mecanismo neoantigeno

El farmaco se une a proteinas de la membrana del hematie e induce la formacidn de anticuerpos (1gG/IgM) = se unen al neoantigeno (farmaco + proteina
de membrana del hematie)> hemdlisis intravascular (complemento)

No es necesario dosis altas del farmaco

Clinica: aguda. Crisis hemdlisis intravascular, con hemoglobinuria e IR.

PAD + complemento (el anticuerpo es de baja afinidad). PAl + a hematies recubiertos con el farmaco QUINIDINA

Tratamiento: retirada del farmaco. Transfusiones. Corticoides.



AHAI inducidas por farmacos

: i = N . B
Mecanismo Mecanismo Mecanismo
hapteno neoantigeno autoinmune
Mecanismo independientes
Mecanismos dependientes de farmaco de farmaco
% 2 N y,
" Antigeno eritrocitario Farmaco

Anemia hemolitica autoinmune
(anticuerpos independientes del
farmaco)

» Alfa-metildopa

* Levodopa

* Fludarabina

« Antiinflamatorios no esteroideos

Anemia hemolitica inmune
(anticuerpos dependientes del
farmaco)

Mecanismo hapteno:

* Penicilina

» Tetraciclinas

« Cefalosporinas

» Eritromicina

Mecanismo neoantigeno:

« Antipaladicos (quinina, quinidina)

« Analgésicos (acido acetilsalicilico,
paracetamol)

» Sulfamidas

» Diuréticos (tiacidas)

* Neurolépticos (clorpromacina)

« Antihistaminicos

J. M. Moraleda Jiménez. Pregrado de Hematologia. Cuarta edicion. Madrid Luzan; 2017. Anemias hemoliticas extracorpusculares o extrinsecas.




AH aloinmunes

ALOANTICUERPO: anticuerpo contra antigenos que el paciente no presenta.

REACCION POST-TRANSFUSIONAL HEMOLITICA-> Hemdlisis de sangre transfundida
(Ac del receptor contra antigenos eritrocitarios del donante)

Aguda
- Incompatibilidad ABO

- Clinica: a la hora del inicio de la transfusion—> crisis hemolitica aguda (intravascular).

Tardia

- Pacientes inmunizados (embarazo o transfusiones previas) en los que el aloanticuerpo ha disminuido con el paso
del tiempo—> indetectable en las pruebas de compatibilidad transfusional.

- Clinica: a los 5-10 dias de la transfusion—> caida del hematocrito + signos de hemdlisis. Cede tras la hemdlisis de
todos los hematies transfundidos

- Sospecha: pacientes con soporte transfusional crénico en los que las necesidades transfusionales aumenten.




DIAGNOSTICO

Anemia con datos de hemdlisis:
T B, LDH, reticulocitos,
4 haptoglobena

M.J. Garcia Rodrigueza, E. Rodrigo Alvareza, M. Morado Ariasa y F. Hernandez Navarroa, Protocolo diagndéstico de las anemias Hemoliticas. Medicine.
2008;10(20):1371-4.



AH no inmune

HIPERESPLENISMO (extravascular)

« HEMOLISIS MECANICA (intravascular)
- Hemoglobinuria de la marcha y del deporte

- Prétesis valvulares
- Anemias hemoliticas microangiopaticas: PTT, SHU, sindrome HELLP, etc.

* INFECCIONES

- Malaria (extravascular) -
o °®

- Clostridium perfringens (intravascular). > e

* OTRAS (intravasculares) .O

- Hepatopatias cronicas Y
- Hipofosfatemia
- Intoxicaciones (arsénico, plomo, cobre, compuestos clorados, venenos de insectos).



AH no inmune: HPN

INTRACORPUSCULAR

» Alteracion de la sintesis GPI=> Molécula que ancla a la superficie del hematie proteinas inhibidoras del complemento
(CD55,CD59)—> Activacion excesiva del complemento—> hemdlisis intravascular y extravascular.
* Estado protrombético

CLINICA-> Curso crénico con brotes recurrentes
1. Anemia hemolitica cronica (anemia, ictericia, esplenomegalia, hemosiderinuria) + crisis hemolisis aguda.
- Crisis aguda asociadas a infecciones intercurrentes, estrés, cirugia, menstruacion o ejercicio intenso.

Hemolisis intravascular: dolor lumbar y hemoglobinuria (orinas oscuras, de color “coca-cola” )
NOCTURNAS: incremento de la hemdlisis durante el suefio por la acidificacion del suero

- Ferropenia por la hemosiderinuria continua
2. Trombosis recurrentes: venas suprahepaticas (sindrome de Budd-Chiari), la vena porta o las mesentéricas.

3. Otros: Astenia. IRC. Astenia. HTP. Alteracidon del musculo liso (dolor abdominal, disfagia, etc.)




AH no inmune: HPN

DIAGNOSTICO: Déficit de 2 proteinas ancladas a GPI en 2 lineas celulares.
Citometria de flujo> Ac contra las proteinas ancladas por GPI en los hematies (CD55, CD59) y en los leucocitos

PRONOSTICO-> Puede haber remisidn espontdanea.

e = Aplasia medular, leucemia aguda o SMD!!
Complicaciones tromboticas

TRATAMIENTO

Tabla VII. Indicaciones para el tratamiento con eculizumab

1. Sintomatico: . I/}ngmia hemolitica intravascular-crénica con'valqrgs de LQH 1,5 veces por ensi.ma del
imite superior normal (LSN) y sintomatologia clinica debida a anemia hemolitica,
- Transfusion CH pudiendo manifestarse, entre otros sintomas, como una importante afectacion de la
- Acido félico y hierro G e
* Trombosis atribuible a HPN
« Insuficiencia renal cronica atribuible a HPN o episodios repetidos de insuficiencia
renal aguda
* Requerimiento transfusional regular debido a hemdlisis
« Insuficiencia pulmonar: disnea y/o dolor tordcico que provoquen una limitacién de la
; ; ;. . ., . actividad normal (New York Heart Association clase IIl o IV) y/o diagnéstico establecido
3. Traspla nte de medula dsea a Iogen ico> pacientes jovenes con mala evolucion de hipertension pulmonar cuando hayan sido excluidas otras causas de la misma
+ Afectacion del musculo liso: episodios recurrentes de dolor intenso (abdominal,
lumbar o espasmo esofagico con historia de disfagia) que requieran hospitalizacion o
toma habitual de analgésicos opioides, cuando se hayan descartado otras causas
« Embarazo, dado el alto riesgo trombético que representa, mayor adn en una paciente
con HPN, tanto para la madre como para el feto, y la evidencia a favor de eculizumab
para su prevencion en la gestacion. Su uso debera valorarse de forma individualizada

2. ECULIZUMAB (Ac monoclonal que bloquea la fraccidon C5 del complemento)

J. M. Moraleda Jiménez. Pregrado de Hematologia. Cuarta edicion. Madrid Luzan; 2017. Anemias hemoliticas extracorpusculares o extrinsecas.



CONCLUSIONES

o sEWwWwh e

10.
11.

SOSPECHA DE HEMOLISIS: Aumento de Bl + LDH + disminucién haptoglobina .
Elevacidn de reticulocitos—> ajustar a cifra de hemoglobina.
Crisis hemoliticas agudas: mal estado general, anemia, orinas oscuras, insuficiencia renal aguda.

Hemolisis cronica: anemia y esplenomegalia. Complicaciones crdnicas.

Primer test diagnodstico a realizar ante sospecha de AH: TEST DE COOMBS.

Las anemias hemoliticas adquiridas mas frecuentes son las autoinmunes, y entre ellas las mediadas
por anticuerpos calientes.

Las AHAI por anticuerpos calientes pueden ser idiopaticas o asociadas a LES o LLC. Producen
cuadros de hemdlisis extravascular. Responden a corticoides y esplenectomia.

La crioglobulinemia idiopatica es tipica de ancianos 'y produce clinica de acrocianosis con el frio
junto con crisis hemoliticas agudas. Si produce sintomas, el tratamiento de eleccion es Rituximab.
Ante test de Coombs negativo, valorar AH de origen no inmunes: realizar frotis sanguineo y valorar
antecedentes familiares y datos sugestivos de hemolisis cronica.

Anemia + plaquetopenia + esquistocitos en frotis = anemia microangiopatica.

La HPN produce cuadros de anemia hemolitica cronica junto con crisis de hemolisis aguda. El

tratamiento de eleccion es el Eculizumab.







