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Introduccion



Definicion

El termino anemia hemolitica agrupa a un
conjunto de trastornos en los que se produce
una destruccion acelerada de los hematies
(HEMOLISIS), con disminucion de su
supervivencia (< 120 dias)
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Herencia: congeénitas vs. adquiridas
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E,,a Clasificacion

Herencia: congeénitas vs. adquiridas

Defecto eritrocito: intrinseco (intracorpusculares vs.
extrinseco (extracorpusculares

Lugar de la hemodlisis: extravascular vs. intravascular

Inmunidad: inmune vs. no inmune



Clasificacion

Anemias hemoliticas corpusculares (por anomalias intrinsecas de los hematies)
= Congénitas:
— Alteraciones de la membrana eritrocitaria:
- Esferocitosis hereditaria (extravascular)
- Eliptocitosis hereditaria (extravascular)
- Estomatocitosis hereditaria (extravascular)
- Acantocitosis hereditaria (sindrome de McLeod, abetalipoproteinemia)
(extravascular)
— Alteraciones enzimiticas del metabolismo eritrocitario:
- Deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (intravascular)
- Deficiencia de pirimidina-5-nucleotidasa (extravascular)
- Deficiencia de piruvatocinasa (extravascular)
- Oiros defectos enzimadticos
— Alteraciones en la sintesis de hemoglobinas:
- Hemoglobinopatias estructurales (extravascular fundamentalmente)
- Sindromes talasémicos (extravascular)
« Adquiridas:
— Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) (intravascular)

Anemias hemoliticas extracorpusculares (por anomalias exirinsecas a los hematies,
adquiridas)
= Destruccidn inmune {mediada por anticuerpos )
— Anemia hemolitica autoinmune (AHAT) (autoanticuerpos):
- AHATI por anticuerpos calientes (extravascular)
- AHAI por anticuerpos frios {(extravascular o intravascular)
- Hemoglobinuria paroxistica *al frio™ por hemolisinas bifasicas (intravascular)
— Anemia hemolftica aloinmune (aloanticuerpos):
- Reaccidn postransfusional {intravascular o extravascular)
- Enfermedad hemolitica del recién nacido (extravascular)
— Anemia hemolftica inmune mediada por anticuerpos a farmacos
= Causas no inmunes:
— Mecdnicas:
- Microangiopatias: CID, PTT, SHU {intravascular)
- Pratesis valvulares (intravascular)
- Hemoglobinuria de la marcha y del deporte (intravascular)
— Agentes fisicos o gquimicos (intravascular)
— Gérmenes-pardsitos (malaria, Clostridivm welchin) (intravascular)
— Activacidn excesiva del sistema monocito-macrdfago Chiperesplenismo)
(extravascular)
CID: coagulacidn intravascular diseminada; PTT: pidrpura trombocitopénica trombdticas
SHU: sindrome urémico hemolitico.
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E,,a Clinica y laboratorio

Tabla I1. Manifestaciones clinicas del sindrome hemolitico

» Sindrome anémico (astenia, disnea, taquicardia, mareo)
* Ictericia mucocutdnea
» Esplenomegalia
» Hemoglobinuria e insuficiencia renal (en hemdlisis intravascular)
» Complicaciones por hemalisis cronica:

— Alteraciones del desarrollo 6seo

— Infecciones de repeticion

— Litiasis biliar

— Ulceras en miembros inferiores

— Crisis aplasicas (por parvovirus B19)

— Crisis hemoliticas

— Hemosiderosis

— Trombosis



E,,a Clinica y laboratorio

Tabla II1. Datos diagnésticos del sindrome hemolitico

* Aumento de eritropoyesis:
— Aumento de reticulocitos
— Frotis de sangre periférica con macrocitosis y policromatofilia (indicativos
de reticulocitosis) y, en ocasiones, presencia de eritroblastos, trombocitosis y
leucocitosis por aumento del estimulo de produccion en médula dsea

* Anomalias morfoldgicas en los hematies:
— Esferocitos, poiquilocitos, esquistocitos, drepanocitos
— Alteraciones en la fragilidad osmotica

* Aumento de destruccion eritrocitaria:

— Aumento de bilirrubina indirecta

— Aumento de lactatodeshidrogenasa

— Disminucion de haptoglobina

— Hemoglobinemia (hemoglobina libre en plasma)

— Hemoglobinuria (hemoglobina libre en orina)

— Hemosiderinuria (actimulos de hemosiderina en sedimento urinario)
— Metahemalbuminemia
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Bilirrubina

LDH y haptoglobina

Recuento reticulocitario



E,,a Clinica y laboratorio

 Bilirrubina

« LDHy haptoglobina

* Recuento reticulocitario

« Estudios de autoinmunidad (test de Coombs)

« Hemoglobina libre en suero/orina y hemosiderinuria

« Hemograma y frotis de SP
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Clinica y laboratorio

Moderada Grave
GRADO DE HEMOLISIS | \\/1y Hematie): 20-40 Dias | (Vm hematie): 5-20 Dias
SANGRE
EXAMEN DEL FROTIS
(la mayoria comportan un cambio Policromasia Policromasia
en la morfologia del hematie, la
esferocitosis la mas comun)
Recuento de reticulocitos Aumentado Aumentado

Examen de médula o6sea

(no indicada en evaluacion inicial
salvo que se sospeche enfermedad

Hiperplasia eritroide
Ratio mieloide/eritroide
disminuida, un reflejo de esta
hiperplasia es el incremento

Hiperplasia eritroide

asociada) del receptor soluble de la
transferrina’
PLASMA O SUERO
Bilirrubina No conjugada ) 1
Haptoglobina | o ausente Ausente
Hemopexina Normal, | |, ausente
Hemoglobina libre 0,1 11
LDH 1 [N)
Methemalbumina 0 + en hemolisis intravascular
HbCO ) 1
Hb glicosilada (HbA1c) l l
ORINA
Bilirrubina 0 0
Urobilinégeno variable variable
Hemosiderina 0 +
Hemoglobina 0 +en hemdlisis intravascular

Hallazgos especificos

Prueba de antiglobulina directa — Positiva en AHAI




E”a Clinica y laboratorio

Observaciones analiticas

 Bilirrubina: INDIRECTA
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E”a Clinica y laboratorio

Observaciones analiticas

« La LDH puede estar elevada por dano tisular
iInespecifico

« La haptoglobina puede estar elevada como reactante
de fase aguda o descendida en cirréticos
« TLDH + |haptoglobina: 90% especificidad para hemolisis

 LDH normal + haptoglobina >25 mg/dL: 92% sensibilidad
para descartar hemaolisis



Eﬂ; Clinica y laboratorio

Observaciones analiticas

» Recuento reticulocitario
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Clinica y laboratorio

Observaciones analiticas

Uno de los principales hallazgos de la anemia hemolitica
es el incremento en el recuento reticulocitario, reflejo de la
respuesta medular a la anemia

Porcentaje de Reticulocitos: 1 —2 % (1 £+ 0.5)
Recuento Absoluto de Reticulocitos (ARC): 25 - 75,000/uL
Indice de Produccion Reticulocitaria (RPI)
RPI = Reticulocytes (%) x (HCT = 45) x (1 = RMT)
- Normal: =1
- Adequate response to anemia: > 2-3

- Inadeguate response to anemia: <2



E”a Clinica y laboratorio

Observaciones analiticas

« Hemolisis sin anemia: si la respuesta medular
consigue compensar la tasa de destruccion (20-
30% de las esferocitosis hereditaria)

- Hemodlisis detectada por aumento de reticulocitos,
bilirrubina indirecta y LDH y descenso de haptoglobina

« Hemoalisis sin reticulocitosis

- Supresion directa de MO— P.e.: en anemias hemoliticas
hereditarias y supresion medular por parvovirus B19.

- Supresion indirecta de MO — En déficit de hierro, acido
folico o eritropoyetina (enfermedad renal terminal)



E”a Clinica y laboratorio

Observaciones analiticas

 Estudios de autoinmunidad (test de Coombs)



E”a Clinica y laboratorio

Observaciones analiticas

« Hemoglobina libre en suero/orinay
hemosiderinuria



Eﬂ; Clinica y laboratorio

Observaciones analiticas

» Si se sospecha hemoalisis intravascular:
- Hb libre en plasma (hemoglobinemia)
- Hb libre en orina (hemoglobinuria)

- Hemosiderina en orina (hemosiderinuria)

1Ty



E”a Clinica y laboratorio

Observaciones analiticas

« Hemogramay frotis de SP



E”a Clinica y laboratorio

Frotis SP

Esferocitos, microesferocitos y eliptocitos
Esquistocitos (anemia hemolitica microangiopatica)

Acantocitos (hepatopatia)

> w N oE

“Bite cells” o célula mordida por procesamiento en el
bazo de los hematies con cuerpos de Heinz

5. Inclusiones eritrocitarias (malaria, babesiosis,

Bartonella)
s © )2UO oL Sulh
> —>Q—> » 5
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diagnostico



E,,a Algoritmo diagnostico

Anemia con datos de hemalisis:

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

Negativo Positivo

Anemias hemoliticas Anemias hemoliticas
de origen no inmunolégico de origen inmunologico

Aloanticuerpos Autoanticuerpos Inmunomedicamentosa

EHRN Reaccion Calientes Frios A frigore
postransfusional - Infeccidn - Infeccion (anticuerpo bifasico
- Autoinmune - SLPc de Donath-Landsteiner)
- SLPe Infeccion
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Anemias hemoliticas
iInmunes



"4 Técnicas inmunohematologia

AHAI: pruebas para el diagndéstico de laboratorio

Principal: Test de Coombs directo.
Objetivo: Demostrar la presencia de IgG y/o Complemento (C3b/C3d)

sobre la membrana del hematie

Complementarias:
Eluido: Confirmar que la IgG es un autoanticuerpo

Test de Cooms indirecto: Presencia de anticuerpos en el suero (plasma)

Prueba de Crioaglutininas: Presencia de crioaglutininas en suero (plasma)

Test de Donath-Landsteiner: Hemolisinas bifasicas (HPF)




E‘m}. Técnicas inmunohematologia

SENSIBILIZACION \

%oNg
AGLUTINACION %X\’

ISM
g /




E?”I. Técnicas inmunohematologia

Anticuerpo de clase IgM
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Emi Técnicas inmunohematologia

/HEMATues SENSIBILI‘ZAI:;OS\

AGLUTINACION
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E}”I. Técnicas inmunohematologia

Test de Coombs directo

Anti-IgG / -C,b/C,d

Hematies del paciente Aglutinacion



ﬁﬁ. Técnicas inmunohematologia

Prueba de Coombs directa

Jaime Perez, J., & Gomez Almaguer, D. (2012). HEMATOLOGIA La sangre y sus enfermedades. México DF: McGrawHill.
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Prueba de Coombs directa
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Jaime Perez, )., & Gomez Almaguer, D. (2012). HEMATOLOGIA La sangre y sus enfermedades. México DF: McGrawHill.



ﬁﬁ. Técnicas inmunohematologia

Prueba de Coombs directa

.’/'

Coombs positiva

Jaime Perez, J., & Gomez Almaguer, D. (2012). HEMATOLOGIA La sangre y sus enfermedades. México DF: McGrawHill.



E?”I. Técnicas inmunohematologia

« Reactivo poliespecifico: IgG + C3d + proteinas
« Reactivo monoespecifico

e Elucion Tipos de reactivos antiglobulina

-- POLIESPECIFICO:
Anti IgG + anti C3d

+ otras proteinas

-- MONOESPECIFICO:
Anti IgG:
Anti C3d
Anti- IgM, IgA




"4 Técnicas inmunohematologia

Hematies sensibilizados con IgG

V
V

Hematies sensibilizados con C3d

C3d
C3d




Emi Técnicas inmunohematologia

TCD: resultado falso negativo

/-l =— e

- Acidez
- Lavado excesivo
- Baja temperatura

.. " Antiglobulina —
N A 1§ : S MN— o
X7 » Neutralizacion
‘ antiglobulina
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~§( insuficiente
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ﬁﬁ. Técnicas inmunohematologia

TCD: resultado falso negativo

Sospechar si datos de hemdlisis y microesferocitos en sangre

Normal Esferocitos y policromasia



E‘m}. Técnicas inmunohematologia

TCD falsamente positivo: adsorcion inespecifica de IgG

-

Alteracion membrana Hipergammaglobulinemia
- Medicamentos - Cirrosis hepatica

- Ribavirina - Enf. infecciosas crénicas

- Cis-DTT - Enf. inflamatorias crénicas

- Cefalosporinas
-Talasemia, drepanocitosis,
- Otros




E?,,I. Técnicas inmunohematologia

Una prueba directa de antiglobulina positiva
se debe a la union de inmunoglobulinas y/o
complemento a la membrana de los hematies

No siempre
se asocia a hemolisis!!

No siempre tiene
significacion clinica !!

-15% pacientes
.01-0.1% donantes

1
0
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A. Hemoliticas inmunes

Autoinmunes

i

Anemia Hemolitica Autoinmune (AHAI)

Por "anticuerpos calientes” (1gG). Por crioaglutininas (IgM).
« |diopatica (mayoria) « I|diopatica (crénica)
« Secundaria « Secundaria
— Sindrome linfoproliferativos (LLC, ...) — Sindrome linfoproliferativos (cronica)
— Conectivopatias (LES,..)) — Infecciones (aguda y transitoria)
— Farmacos + Micoplasma pneumoniae
+ Virus de Epstein-Barr, etc.

Hemoglobinuria paroxistica "a frigore" (1gG)

« Asociada a la lues (crénica; muy rara)
« Postviral (aguda; en nifios)
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A. Hemoliticas inmunes

Autoinmunes

Tabla 2. Posibles mecanismos de autoinmunidad en |la AHAI

Reactividad cruzada o mimetismo molecular

= Los polipeptidos del grupo Rh constituyen la mayoria de los antigenos en la AHAI-C
» En el modelo murino NZB existe una alta homologia entre el autoepitopo de la banda 3 y secuencias baclerianas
* En modelos murinos NZB knack-out con ausencia de la banda 3 también se desarrolla una AHAI
* Bl CDAT sive como marcador de autoidentidad de los hematies en modelos murinos
* |a interaccion de CD47 y de la SIRP-cx no juega un papel importante en la hemolisis en humanos
Alteraciones en el sistema del complemento

= Disminucion de la expresion del CD55 (DAF), CD59 (MIRL), CD35 (CR1) y CD (MCP) en pacientes con enfermedades autoinmunes
Pérdida en la efectividad de presentacion de autoantigenos

= Alteracidn en el procesamiento enzimatico endosomal de los epitopos de las estructuras moleculares de los autoantigenos
* Unidn débil al complejo mayor de histocompatibilidad en su membrana

= Presencia de linfocitos T autorreactivos quiescentes

» Presentacion de epitopos cripticos en el procesamiento de autoantigenos

Anormalidad funcional de linfocitos By T

» Activacion policlonal de los linfocitos B como consecuencia a la exposicion de superantigenos o mitogenos

» Mutaciones somdticas en la secuencia de la region variable de los autoanticuerpos contra la banda 3 en el modelo murino NZB

= El tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-CD4 determina un retraso en la generacion de autoanticuerpos en modelos murinos

» |a deplecién de las célulasT en ratones impide la induccion de la AHAI en respuesta a la inmunizacion por hematies de rata

= Altos niveles del receptor de la interleucina 2 (CD25 +) en linfocitos Treg de pacientes con AHAI y otras enfermedades autoinmunes frente a controles sanos
* Modelos murinos knock-out CD25 desarrollan enfermedades autoinmunes

= La transferencia de linfocitos Treg CD4 y CD25 purificados de ratones inmunizados previene el desarmollo de la AHAI

Pérdida de la regulacion en la produccidn de citocinas

* |a estimulacion in vitro de las células mononucleadas con autoantigenos Rh determina la proliferacion de linfocitos Thl que producen INF-y e IL-2
* Niveles altos de IL-4 y 10 y bajos de INF-y en pacientes con AHAI en comparacién con controles sanos
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Inmunoglobulina
Especificidad
antigénica

Fijacidn de
complemento

Activacion completa de
cascada de complemento

Temperatura
dptima de reaccion

Frecuencia
Hemdlisis

Etiologia

Diagnéstico

Autoinmunes

Autoanticuerpos
calientes
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Anti-Rh

Raro

Raro

37°C

+++
Esplénica

Idiopitica

Secundana:

« SLP: LLC, LNH.

+ Enfermedades
autoinmunes: LES, AR,
colitis ulcerosa

* Tumores: imoma,

quiste desmoide de ovario

* Firmacos

Esferocitos

TCD: anti-IgG (+) o
anti-IgG + C(+l o
silo para anti-C (+).

TCI: (+) en 2/3
{autoanticuerpo en

suero; panaglutinina IgG)
Autoaglutinacidn: rara
Autchemdlisis: rara

Autoanticuerpos
frios {cricaglutininas)

IeM

Anti-1-i

Si

Si

<20°C (4°C)

Hepitica o intravascular

Aguda (infecciosa)
» Mycoplasma pneumoniae

* Mononucleosis infecciosa

= Oiros

Cronica

* Idiopdtica

+ SLP: linfomas,
Macroglobulinemia
de Waldenstrém

* Neoplasias

Esferocitos

TCD: anti-C {+)
Autoaglutinacion: +4++
Autohemélisis: ++
Crioaglutininas
positivas

A. Hemoliticas inmunes

Hemolisinas bifasicas

(anticuerpos de Donath

Landsteiner)
Igs
Ant-P
Si
Si
0-20 °C (fijacitn en frio
y hemélisis a 37 °C)
+
Intravascular
Sifilis terciaria

virica (rubeola,
sarampicn)

E=ferocitos

TCD: Anti-C (+)
Autoaglutinacion: +++
Autohemdlisis: ++
Cricaglutininas
bifisicas

positivas
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Eﬂ? A. Hemoliticas inmunes

AHAI Ac. calientes

IgG1 subclase mas frecuencia implicada

IgG3 complemento: intravascular

IgG4 menor grado de hemoalisis

Especificidad Rh: dificil sangre compatible



A. Hemoliticas inmunes

AHAI Ac. calientes

Anemia Hemolitica Autoinmune por
anticuerpos calientes: AHAIc
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Eﬂ? A. Hemoliticas inmunes

AHAI Ac. calientes

Incidencia anual estimada de 1-3 casos/100.000

Edad media 52 afnos

|diopaticas

RC con primera linea de tratamiento

Casos secunarios: AHAI preceder al proceso
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A. Hemoliticas inmunes
AHAI Ac. calientes

« Aumento del riesgo absoluto de eventos trombdticos

(TEP/TVP).

@PLOS | one

RESEARCH ARTICLE
Venous thromboembolic events during warm
autoimmune hemolytic anemia

Sylvain Audia > *, Benoit Bach'*, Maxime Samson', Daniela Lakomy?, Jean-
Baptiste Bour®, Béneédicte Burlet®, Julien Guy®, Laurence Duvillard®, Marine Branger®,
Vanessa Leguy-Seguin', Sabine Berthier', Marc Michel”, Bernard Bonnotte'

1 Department of Internal Medicine and Clinical Immunology, Constitutive Referral Center for Autoimmune
Cytopenias, University Hospital, Dijon, France, 2 Immunology laboratory, University Hospital, Dijon, France,
3 Department of Virology, University Hospital, Dijon, France, 4 Hematobiology, University Hospital, Dijon,
France, 5 Biochemestry laboratory, University Hospital, Dijon, France, 6 French National Blood Service,
Dijon, France, 7 Department of Internal Medicine, Referral Center for Autoimmune Cytopenias, Henri Mondor
University Hospital, Creteil, France
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Eﬂ? A. Hemoliticas inmunes

AHAI Ac. calientes

« AHAI con Coombs directo negativo

« Causas:

- Nivel de inmunoglobulinasy/o complemento adherido
a los hematies, por debajo del umbral del método utilizado

- Inmunoglobulinas de clase IgA o IgM no detectables
habitualmente por los reactivos de rutina

- Autoanticuerpos IgG de baja afinidad, que se eliminan durante la
fase de lavado
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A. Hemoliticas inmunes

"’ ,' V 4
I AHAI Ac. frios
AHAI por crioaglutininas YAuto—Ac
& C3b/C3d
Zonas acras Clinica
(T° < 37° C) - Acrocianosis
l Laboratorio general
- Muestra "coagulada”
Circulacion . |- A Hematimetria
eneral ’ ‘
(T? - 37°C) ¥ * Inmunohematologia
-TCD + C3d/C3b
l - Crioaglutininas en plasma

Hemdlisis extravascular (CR3 - C;b)

Hemolisis intravascular (Csz )




L] A. Hemoliticas inmunes

W AHAI Ac. frios

Anemia Hemolitica Autoinmune por
anticuerpos frios
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Que recubren los hematies wo. B campigjo fngl re
sultamte de fa acthvackin en ca Pemenfo se inserta en la pa
revd def hematie, cre ) canwes a través de los cunle e b hemagloh) -
na y penetra of agua en of interior de ks célula, fo gue provoca [a «Nsiss de
los heaaties
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ﬁ’; A. Hemoliticas inmunes

AHAI Ac. frios

AHAI por crioaglutininas: extension de sangre

Artefactos
- 111 VCM
- 111 CCMH
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A. Hemoliticas inmunes
AHAI Ac. frios

« 15-30% AHAI

* Forma cronica: AH + acrocianosis (reversible)

* Forma aguda: infecciones, curso autolimitado,
hemoglobinuria

“ IMAGES IN CLINICAL MEDICINE ”

Chana A. Sacks, M.D., Editor

Livedo Reticularis in Cold Agglutinin
Disease




Anemias hemoliticas
Autoinmunes
hemolisinas bifasicas



A. Hemoliticas inmunes

Hemoglobinuria paroxistica a frigore

Hemoglobinuria paroxistica "a frigore*“ (HPF)
Auto-Ac

& C3b/C3d

@ C5-C9
Zonas acras Q !? Laboratorio general

(T°e<37°C) ‘ - Muestra hemolizada

Circulacion YQ N~ Inmunohematologia
general ) ‘ -TCD + C3d/C3b
T°=37°C - Test de Donath-Landsteiner +
( ) k ‘ @
Hemdlisis intravascular - HemObe!”emia
- Hemoglobinuria
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A. Hemoliticas inmunes
Hemoglobinuria paroxistica a frigore

Entidad rara
Formas cronicas asociadas a sifilis terciaria
Forma aguda: ninos con infecciones viricas

Episodio infeccioso respiratorio previo, el nino
desarrolla una anemia intensa por hemodlisis
Intravascular con hemoglobinuria algunas horas
después de la exposicion al frio



Eﬂ? A. Hemoliticas inmunes

Hemoglobinuria paroxistica a frigore

« SP: eritrofagocitosis mediada por neutrofilos

« Curso autolimitado: soporte transfusional/corticoides

v
\



E,,a Algoritmo diagnostico

Anemia con datos de hemalisis:

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

Negativo Positivo

Anemias hemoliticas Anemias hemoliticas
de origen no inmunolégico de origen inmunologico

Aloanticuerpos Autoanticuerpos Inmunomedicamentosa

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




Anemias hemoliticas
inmune por farmacos



E;"; A. Hemoliticas inmunes

Inmunomedicamentosas

(: . i N\ . N
Mecanismo Mecanismo Mecanismo

hapteno neoantigeno autoinmune

Mecanismo independientes
Mecanismos dependientes de farmaco de farmaco

\ 2 > 4% /

W Antigeno eritrocitario Farmaco
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A. Hemoliticas inmunes

Inmunomedicamentosas

— Suponen el 13 - 18% de las AHA
— Segun el mecanismo de accion se distinguen:
: g Inmunocomplejos Autoinmune
[ Hapteno (adsorcidn) (espectador inocente) ' | (modificacién de Ag)
Farmacos Penicilina ?, cefalospo- | Cefalosporinas 3, estrep- | Alfa-metil-dopa *, L-do-
rinas 3, eritromici-|  tomicina, estibofeno, pa, alfa-interferdn,
na, tolbutamida fenacetina, isoniacida, acido mefenamico,
PAS, quinina, quinidi-| fludarabina, indo-
na, rifampicina, sulfa- metacina
midas, tetraciclina, tia-
zidas, triamtirene
PAD lgG/C3d C3d lgG
Anticuerpo Reacciona con el far- | Reacciona con la combina- | Actua como un au-
maco. Eluido solo cion de farmaco y he-|  toanticuerpo. Eluido
activo contra Ia maties. Eluido inactivo activo contra los he-
combinacion de far- maties
maco y hematies
Manifestaciones | Hemalisis extravascu- | Hemaolisis, intravascular | Hemdlisis extravascular
clinicas lar de intensidad brusca. Fallo renal (1/3) leve-moderada
variable y CID
Tratamiento Retirar el farmaco. | Retirar el farmaco. Mane- | Retirar el farmaco vy el
Otras medidas rara jo del fallo renal y de propio de una AHAI
vez requeridas la CID




Emi A. Hemoliticas inmunes

Tabla 3. Significado diagnostico de los patrones de la prueba
directa de la antiglobulina (PDA)

Resultado de PDA Diagnostico diferencial

Solo 1gG 1) AHAI por anticuerpos calientes

2) secundaria a farmacos
(por hapteno o autoanticuerpos)

Solo complemento 1) AHAI por anticuerpos calientes con baja afinidad
2) AHAI por anticuerpos frios
3) Hemoglobinuria paroxistica a frigore
4) secundaria a farmacos (por inmunocomplejos)
IgG y complemento 1) AHAI por anticuerpos calientes

2) secundaria a farmacos (por autoanticuerpos)



i A. Hemoliticas inmunes

AIHA SEROLOGY AND CLINICAL CAUSES

*DAT TEST ANTIGEN
BESULT TYPE OF AIHA INVOLVED CAUSES
|diopathic;
autoimmune
5 + ————>  jceoce G
IgG+ and C3 Warm —>» Rhidug disease; drug;
lymphoma
|diopathic;
Glycophorin + autoimmune
IgG+and C3+ Warm —> drug disease; drug;
lymphoma

IgM monoclonal gammopathy;
Cold Agglutinin . . Waldenstrom
— . —_— |-ori- . - .
Disease Sy macroglobulinemia;
Mycoplasma pneumonia;

Viral infection;
lymphoma

3 Paroxysmal Cold > P-antigen >

IgG- and C3+ Hemoglobinuria

Idiopathic;
3 3 Glycophorin + 3 autoimmune
QT drug disease; drug;
lymphoma

Go S, etal., 2017



A. Hemoliticas inmunes
Aloanticuerpos

i

Anemia con datos de hemalisis:

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

Negativo Positivo

Anemias hemoliticas Anemias hemoliticas
de origen no inmunoldgico de origen inmunolégico

Aloanticuerpos Autoanticuerpos Inmunomedicamentosa

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




Anemias hemoliticas

iInmunes
Aloanticuerpos



A. Hemoliticas inmunes

Aloanticuerpos

Tabla |. Efectos adversos AGUDOS de la transfusion

De origen inmunolégico

De origen no inmunolégico

Reaccion hemolitica aguda

Contaminacion bacteriana

Reaccion febrl no hemolitica

Sobrecarga circulatoria

Reaccion alérgica/anafilactica

Disnea asociada a la transfusion

Lesion pulmonar aguda relacionada con la
transfusion (LPART/TRALI)

Hemaolisis no inmune

Aloinmunizacion con destruccion plaquetar
inmediata

Reacciones hipotensivas

Tabla ll. Efectos adversos RETARDADOS de la transfusion

De origen inmunolégico

De origen no inmunoloégico

Reaccion hemolitica retardada

Transmision de agentes infecciosos

Reaccion de injerto contra huésped
postransfusional (EICH-T)

Hemosiderosis transfusional

Plrpura postransfusional

Transmision de priones

Aloinmunizacion frente a antigenos
eritrocitarios, leucocitarios, plaguetarios o
proteinas plasmaticas

Formacion de inhibidores

La comunicacion de los efectos adversos de la fransfusion es de obligado

cumplimiento en la Comunidad Valenciana y esta regulada por el Decreto 147/2002 de

10 de Septiembre (DOGY 4.336).




E;”; A. Hemoliticas inmunes

Reaccion hemolitica aguda

Grupo A Grupo B Grupo AB Grupo O
Sangre
roja celula
Pnticuerpos
o -y % ok
Anti-B Anti-A Ningunos Anti-A y Anti-B
Antigenos ¢ ? |
‘ B antigeno A .
el - antiéeno No antigenos




A. Hemoliticas inmunes
R. Hemolitica retardada

il

Reaccion transfusional hemolitica retardada

Tx CH
Jka+

l Anti-Jka

Hto
Tendencia a

la resolucioén
espontanea

Nivel de detectabilidad en las
.................................................................................................................................................................... pruebas de Compatlbllldad

pretransfusional
T 111 I/ [

- Anemia
- Signos de hemdlisis
- Coombs +




E;”; A. Hemoliticas inmunes

EHRN

Globulo
Rh negativo

Globulo .~ /48
Rh positivo 4

Globulo
Rh negativo

Madre Rh (-) y padre Rh (+): Feto Rh( Anticuerpo

Anticuerpo__.

Globulo
Rh positivo




Anemias hemolitcas
Nno INMunes
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Algoritmo diagnostico

Anemia con aatos dae nemaolisis:

T B, LDH, reticulocitos,
. haptoglohina

Hepatopatia

Hiperesplenismo

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Téxicos Metabolopatia Infeccion
{plomo, arsénico) lenf. de Wilson, | Plasmodium,
Venenos hepatopatia, Babesia,
serpientes sindrome de Zieve, Clostridium)
insuficiencia renal

Vaso grande: valvulopatia

Vaso pequeiio: microangiopatia trombotica
(PTT, SHU, HELLP, CID, ciclosporina A, mitomicina C)

Test de Coombs

Negativo

Anemias hemoliticas
de origen no inmunolégico

Frotis manual

MNormal Patoldgico

Historia familiar

Anemia hemolitica

Esquistocitos congénita

Hemoglobinopatias Enzimopatias Membranopatias

Electroforesis, Cuerpos de Heinz Pruebas
. cuantificacion Hb Punteado basofilo de fragilidad

Hemdlisis Pruebas de Cuantificacion osmotica
mecénica solubilidad, enzimatica
falciformacion
Afinidad por el

oxigeno y

estahilidad

térmica DGEPDH Déficit
P5SN

Estructurales Talasemias Hemoglobinopatias
talasémicas
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Algoritmo diagnostico

Anemia con aatos dae nemaolisis:

T B, LDH, reticulocitos,
. haptoglohina

Hepatopatia

Hiperesplenismo

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Téxicos Metabolopatia Infeccion
{plomo, arsénico) lenf. de Wilson, | Plasmodium,
Venenos hepatopatia, Babesia,
serpientes sindrome de Zieve, Clostridium)
insuficiencia renal

Vaso grande: valvulopatia

Vaso pequeiio: microangiopatia trombotica
(PTT, SHU, HELLP, CID, ciclosporina A, mitomicina C)

Test de Coombs

Negativo

Anemias hemoliticas
de origen no inmunolégico

Frotis manual

MNormal Patoldgico

Historia familiar

Anemia hemolitica

Esquistocitos congénita

Hemoglobinopatias Enzimopatias Membranopatias

Electroforesis, Cuerpos de Heinz Pruebas
. cuantificacion Hb Punteado basofilo de fragilidad

Hemdlisis Pruebas de Cuantificacion osmotica
mecénica solubilidad, enzimatica
falciformacion
Afinidad por el

oxigeno y

estahilidad

térmica DGEPDH Déficit
P5SN

Estructurales Talasemias Hemoglobinopatias
talasémicas




Hemoglobinuria
Paroxistica Nocturna



A. Hemolitica no inmune

Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna

No Hemoglobinuria: % pacientes no detectada
No Paroxistica: incluso sin sintomas hay hemalisis

No Nocturna: constante a lo largo del dia

Déficit de proteinas de membrana

» CD59: regula la formacién del » CD55: regula la actividad de C3 y
complejo terminal del C5 convertasas controlando la
complemento, inhibiendo la primera parte de la cascada del
incorporaciéon de C9 a C5b-8a complemento

\/y {H@ w(“). " ’ ‘ t ”A b ”') ? M

Adaptada de: 1. Johnson RJ et al. J Clin Pathol: Mol Pathol. 2002. 2. Brodsky R. Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria. En: Hematology - Basic Principles and Practices. 4th ed. R . Rother RP et al. 2007
Hoffman; EJ Benz; S Shattil et al, eds. Philadelphia, PA: Elsevier Churchill Livingstone; 2005. Parker C et al 2005
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A. Hemolitica no inmune
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna

_ Complement attack
Mutation

PIG-A - ) Qﬁ
@@@@ = e
S22 — — 3{?{? RBC
Expansion _
® mutant clone /@}{%@ @@ Hemolysis
%@%)@ @%@ / @{:‘E@ Monocytes N
—_— ®
%@%@@ @©@% ((%Egg@ Granulocytes VenOUS_
© e \ « thrombosis
Hematopoiet ss52=  Platelets
~N
®®%®
©$e® Lymphocytes

Courtesv of Prof. Taroh Kinashita



A. Hemolitica no inmune

Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna

Via de las lectinas Via alternativa

Eliminacion de

) lei Inhibidor
— Inmunocomplejos
© .., p ) . \CS—convertasa natural:
= Opsonizacién microbiana
- Amplificacién b5
o C3a P
(=
C5-convertasa
= '
e _
E Inhibidor
- csb natural:
= c7 CD59
c8
co
C5a C5b-9 g
- » Potente anafilotoxina Complejo 19 ataque a -
A oo - membrana =
> S8 * Quimiotaxis o Lisis celular 3 o 8
© - i i . .
ZEE e taria | Proinflamatori 33
T 5o ® Activacion leucocitaria e Activacion -
< T ® Activacion endotelial plaquetaria 5 E :
® Protrombdtica e Activacion leucocitaria %
s Activacion endotelial Y
]

* Protrombdtica



< A. Hemolitica no inmune

Y Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna

Normal RBCs are protected Without this protective
from complement attack complement inhibitor
by a shield of terminal shield, PNH RBCs

complement inhibitors are destroyed

Complement

K activation

Intact RBC

Free haemoglobin / anaemia

NO|

1. Parker C et al. Blood 2005;106:3699-709; 2. Brodsky RA. In: Hematology: Basic Principles and Practice, 4th ed. 2005;419-27; 3. Rother RP et al. JAMA 2005;293:1653-62;
4. Socié G et al. Lancet 1996;348:573-7; 5. Hill A et al. Br J Haematol 2007;137:181-92; 6. Lee JW et al. Haematologica 2010;95(Suppl 2):abs 505;
7. Lee JW et al. Haematologica 2010;95(Suppl 2):abs 506; 8. Hill A et al. Br J Haematol 2010;149:414-25; 9. Hillmen P et al. Am J Hematol 2010;85:553-9



A. Hemolitica no inmune

W Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna

\
Normal RBCs are protected Without this protective
from complement attack complement inhibitor
by a shield of terminal shield, PNH RBCs :
e Renal failure
complement inhibitors are destroyed
Significar
Pulmonary hypertension > impact or
survival
ﬁ Abdominal pain
Complement ;
Dyspnoea
o’
R EEEESEE—S——————~
ﬁ Dysphagia
Fati iani
Intact RBC Free haemoglobin / anaemia =ignineal
> impact or
R morbidity
Haemoglobinuria
Erectile dysfunction
o’

1. Parker C et al. Blood 2005;106:3699-709; 2. Brodsky RA. In: Hematology: Basic Principles and Practice, 4th ed. 2005;419-27; 3. Rother RP et al. JAMA 2005;293:1653-62;
4. Socié G et al. Lancet 1996;348:573-7; 5. Hill A et al. Br J Haematol 2007;137:181-92; 6. Lee JW et al. Haematologica 2010;95(Suppl 2):abs 505;
7. Lee JW et al. Haematologica 2010;95(Suppl 2):abs 506; 8. Hill A et al. Br J Haematol 2010;149:414-25; 9. Hillmen P et al. Am J Hematol 2010;85:553-9



A. Hemolitica no inmune

Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna

Sa QJestered Oxyhemoglobin

P Hemo!vs,s

Eryth rbcym—

«’Qg*

“ — Endocytosis
o w 7 and Da.radanon
CD163

Haptoglobin

Dimers

Saturation of Hemoglobin and
Heme Scavenging Mechanisms

>

., L
\\‘ ‘ /" %)
‘n .'\i\,

| Decreased Nitric Oxide Synthesis |

\Oxidatﬁon | \ \ |
= L s e 4 = I\ \1 \ \ “ :
Removal of Cell-Free Hemoglobin and Heme | e 5] =10 \ C\ \
wC L/ \
Methemogiobin  Heme 5 ; \ 3
& Hemopexin Degradation A \\ ’
in Liver \.\
@® N
w \ A
- . Y \ WA \ ?
0 Farric Heme PRpS WIS \
« \ \ \
N \
s :

N0 I Nitric Oxide Scavenging l

Smooth Muscle Tone

A - \
‘\ 4 Nitric Oxide Synthase NO AT |
X P L-Arginina - ! NO % . 3
' ‘\ 2 ST P ) NOJ(NO] 2NOa- .
\ ! . 2] ! .
[\ " L-Crt:ullme L /A ¥ '-.‘- *\\\\
Endothalial Cell Erythrocyte (2 @ Ferric Heme
\\ Arginase Ornithine ’
Endothelial Cell Dysfunction |~
A ”-\‘- Proinflammatory Effects
™ X i &\ NITRIC OXIDE DEPLETION——— |  Proliferation
\ | AN \~ \ Oxidative Stress
. . \ R (
1 i \ ‘\‘_\ I Decreased Nitric Oxide Signaling via cGMP l
SMOOTH MUSCLE CELLS ‘\\
\ 3 \ NO Platalet >
\ V\ GTP
5 2 Decreassd * [
NN A Activation | Decraased = =7 =~ )
N \ -/ K | Formation o TN
Y A Guanylate Cyclase Y ) A\
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7 R N N .y
Impaired Regulation of N Platelet Activation GO

and Aggregation

Y

Vascular Constriction
Pulmonary and Systemic Hypeartension
Erectile Dysfunction

Smooth Muscle Dystonias

Local
Gastrointestinal Contractions Vasoconstriction
Dysphagia

Abdominal Pain

f————

Intravascular Thrombosis |

Rother, et al., 2005




E, A. Hemolitica no inmune
U Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna

ALIDAD DE VIDA
Fatiga
apacidad funcional reducida

Dolor abdominal
Disfagia ANEMIA

O MULTIORGANICO Di
Ishca Astenia, disnea, angor
Insuficiencia renal ) _
Transfusiones
Hipertensiéon pulmonar . R
emoglobinuria

Disfuncion cardiaca

DISTONIA TROMBOSIS

USCULATURALISA Venosa Arterial

Dolor abdominal TVP Ictus/AlIT
CerebralCardiaca

Hepatica/portal

Disfuncion eréctil Mesenteérica

Disfagia
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Categoria

CLASICA

HPN EN EL SENO
DE OTROS
FALLOS
MEDULARES

SUBCLINICA

Cuantia de la hemolisis
intravascular

Importante hemoglobinuria
macroscopica frecuente o
persistente

Media o moderada (la
hemoglobinuria
macroscopica es
intermitente o ausente)

No evidencia clinica o
bioguimica de hemdlisis
intravascular

Médula 6sea

Hiperplasia de serie
roja y morfologia
normal o + normal

Evidencia de sdr de
fallo medular
concomitante

Evidencia de sdr de
fallo medular
concomitante

Citometriade flujo

Marcada poblacién de
neutrofilos >50%
deficientes en GPI-A

El porcentaje de
células deficientes de
GPI-A, aunque es
variable, es
relativamente bajo
<30%

Células deficientes en
GPI-A en cantidad
pequefia (<1%)
detectadas por CMF
de alta resoluciéon

A. Hemolitica no inmune
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna

Beneficio del eculizumab

Sl

Depende de la cantidad de

células HPN

No
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Hemolisis
(TLDH or Trecuento de reticulocitos count y/o
ihaptoglobina)
Anemia
hemolitica con

test de coombs
negativo

Hemoglobinuria
o
hemosiderinuria

Insuficiencia
renal

Citometria de flujo para descartar HPN (poblaciones celulares con déficit de GPI)

Insuficiencia medular

Anemia
aplasica

Citopenia

.

Con cualquiera de lo
siguiente:

Cualquier signo de
hemédlisis
of hemolysis

Hipoplasicos

Citopenia refractaria

-

Con cualquiera de lo
siguiente:

Cualquier subtipo* o
evidencia de
hemdlisis

Anemia ferropénica
refractaria

Sin respuesta a
tratamiento
Trombosis

'

v

v

A. Hemolitica no inmune
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna

Trombosis
inexplicada

Venosa o
arterial

~

Con cualquiera de lo

siguiente:

Signos de hemdlisis

Localizaciones inusuales

Citopenia
Anticoagulacién previa

Paciente joven

"

CRAN cimdrmman meinladicaliciaa



E A. Hemolitica no inmune

Y Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna

Eculizumab (Soliris TM)

_—-—"—-
Cc4 Cc2
il
~ C1iriC1s
C1q(x6
<«— IgG 2
‘- < >

LAY

= Cy — Surface antigen (GalC .
Cr lIIHQ?? — i Hllllw Illl\le)POO Il ;IHIR%\ '
SAAALIINL LA LUIILIUAIGIL I LS LIULIL LIS BB
Lipid Bilayer
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Algoritmo diagnostico

Anemia con aatos ae nemaollsis:

T B, LDH, reticulocitos,
. haptoglobina

Hepatopatia

Hiperesplenismo

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Toéxicos Metabolopatia Infeccion
(plomo, arsénica) {enf. de Wilson, ( Plasmodium,
Venenos hepatopatia, Babesia,
serpientes sindrome de Zieve, Clostridium)
insuficiencia renal

Vaso grande: valvulopatia

Vaso pequeiio: microangiopatia trombotica
(PTT, SHU, HELLP, CID, ciclosporina A, mitomicina C)

Test de Coombs

Negativo

Anemias hemoliticas
de origen no inmunolégico

Frotis manual

Normal Patologico

Historia familiar

Esquistocitos

Hemoglohinopatias

Electroforesis,
cuantificacion Hb
Pruebas de
solubilidad,
falciformacion
Afinidad por el
oxigeno y
estabilidad
térmica

Hemodlisis
mecanica

Estructurales Talasemias

Anemia hemolitica
congénita

Enzimopatias

Cuerpos de Heinz
Punteado basofilo
Cuantificacion
enzimatica

DGEPDH Déficit
P5N

Hemoglobinopatias
talasémicas

Membranopatias

Pruebas
de fragilidad
osmotica
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A. Hemoliticas NO inmunes

Tabla I'V. Diagnéstico diferencial en alteraciones morfologicas

Morfologia

Esquistocitos

Esferocitos

Eliptocitos

Estomatocitos

Excentrocitos

Equinocitos

Punteado
basofilo

Cuerpos de
Heinz

del eritrocito

Enfermedad congénita

Esferocitosis hereditaria
Eliptocitosis esferocitica

Eliptocitosis congénita

Estomatocitosis congénita

Deficiencia de G6PD

Deficiencia de piruvatocinasa

Deficiencia de pirimidina-
S-nucleotidasa, talasemias

Hemoglobinas inestables
Deficiencia de G6PD

G6PD: glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa

Enfermedad adquirida

Anemias hemoliticas
microangiopdticas, hemolisis
por vdlvulas cardiacas,
intoxicacién por ciclosporina

Anemia hemolitica inmune
(por autoanticuerpos,
aloanticuerpos o farmacos)

Anemia megalobldstica,
ferropenia

Cirrosis hepdtica, hepatopatia
de origen endlico

Uremia, hepatopatia neonatal,
circulacion extracorpdrea

Saturnismo (intoxicacion por
plomo), leucemia, anemia
refractaria
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Algoritmo diagnostico

Anemia con aatos dae nemaolisis:

T B, LDH, reticulocitos,
. haptoglohina

Hepatopatia

Hiperesplenismo

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Téxicos Metabolopatia Infeccion
{plomo, arsénico) lenf. de Wilson, | Plasmodium,
Venenos hepatopatia, Babesia,
serpientes sindrome de Zieve, Clostridium)
insuficiencia renal

Vaso grande: valvulopatia

Vaso pequeiio: microangiopatia trombotica
(PTT, SHU, HELLP, CID, ciclosporina A, mitomicina C)

Test de Coombs

Negativo

Anemias hemoliticas
de origen no inmunolégico

Frotis manual

MNormal Patoldgico

Historia familiar

Anemia hemolitica

Esquistocitos congénita

Hemoglobinopatias Enzimopatias Membranopatias

Electroforesis, Cuerpos de Heinz Pruebas
. cuantificacion Hb Punteado basofilo de fragilidad

Hemdlisis Pruebas de Cuantificacion osmotica
mecénica solubilidad, enzimatica
falciformacion
Afinidad por el

oxigeno y

estahilidad

térmica DGEPDH Déficit
P5SN

Estructurales Talasemias Hemoglobinopatias
talasémicas




Anemias hemoliticas
congeénitas
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A. Hemoliticas congénitas

Tabla V. Datos fisiopatologicos, clinicos ¥y diagnéstico, ¥ tratamiento

Membranopatias

Enzimopatias

Entidad

E=zferocitosis
hereditaria

Eliptocitosis
congénita v
trastornos
relacionados

Estomatocitosis
hereditaria

¥ ITASTOITIOS
relacionados

Deficiencia de
glucosa-6-
fosfato-
deshidrogenasa
(GaPD)

en anemias hemoliticas hereditarias por defectos intrinsecos

Mecanismo

Hallazg
diagndsticos

Tratamiento

Anemias hemoliticas hereditarias por trastornmos de la membrana eritrocitaria

Deficiencia de
proteinas de
membrana de

los hematies
(amguirina. banda 3,
f-espectrina,
c-espectrina,
proteina 4.2)

Deficiencia de
proteinas de
membrana de los
hematies
(f-espectrina,
o-especirna,
protefna 4.1,
glicoforina C)

Alteraciones en la
permeabilidad
idnica de la
membrana {sobre
todo del sodio)

Anemias hemoliticas hereditarias por defectos de enrimas eritrocitarias

Deficiencia enFmimiética

Anemia leve-grave
Ictericia, litiasis
biliar

lceras en
extremidades
Esplenomegalia

Anemia leve-grave
Ictericia, litiasis biliar
Ulceras en
extremidades
Esplenome galia

Anemia moderada-grave
(en estomatocitnsis y
xerocitosis hereditaria)

Hemiélisis agudas,

de la via del metabolismo | s1 exposicidn a agentes

oxidorreductor. Los
agentes oxidantes
producen
desnaturalizacion

de la hemoglobina,
(cuerpos de Heinz)
v destruccidn de
hematies por el bazo

oxidantes, infecciones,
ingesta de habas
Anemia hemolitica
cronica

(excepcional )

E=zferocitos,
Coombs directo
negativo
Aumento de
fragilidad
osmotica
Andalisis de

las proteinas
del esqueleto
de membrana

Eliptocitos, esferocitos
(forma esferocitica)
Aumento de fragilidad
osTMGLCA €N CAas0s graves
Amndlisis de las proteinas
del esqueleto de
membrana

Estomatocitos
(fragilidad osmitica
aumentada)
Xerocitos (fragilidad
osmotica disminuida)

Excentrocitos, cusrpos
de Heinz

Deficiencia de

la enzima GePD

Acido félico
Esplenectomia
€N CASO0s
graves,

con buena
respuesta
Transfusiones
crimicas

Acido félico
Esplenectomia
£n Casos
graves, con
buena respuesta
Transfusiones
crimnicas

Esplenectomia

(resultado variable)

Evwitar sustancias
oxidantes y la
imgesta de habas
frescas

Tratamiento de las

crisis agudas
intravasculares
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Hemoglobinopatias

estructurales anormales

Anemia de células
falciformes (HbSS)

. , Hemoglobina S — B-
Hemoglobinopatias ; g

y Talasemias

talasemia

Enfermedad de la Hb SC
Enfermedad dela Hb SD y
otros desérdenes

falciformes

a-talasemia

B- talasemia

Talasemias

a-talasemia tipo 2 (portador
silente silente)

a-talasemia tipo 1 (rasgo a
talasémico)

Enfermedad de las Hb H
Hydrops fetalis (Hb Bart’s)

B talasemia mayor (Enfermedad
de cooley)

B talasemia intermedia

B talasemia menor
Variantes estructurales

talasémicas.
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Algoritmo diagnostico

Anemia con aatos dae nemaolisis:

T B, LDH, reticulocitos,
. haptoglohina

Hepatopatia

Hiperesplenismo

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Téxicos Metabolopatia Infeccion
{plomo, arsénico) lenf. de Wilson, | Plasmodium,
Venenos hepatopatia, Babesia,
serpientes sindrome de Zieve, Clostridium)
insuficiencia renal

Vaso grande: valvulopatia

Vaso pequeiio: microangiopatia trombotica
(PTT, SHU, HELLP, CID, ciclosporina A, mitomicina C)

Test de Coombs

Negativo

Anemias hemoliticas
de origen no inmunolégico

Frotis manual

MNormal Patoldgico

Historia familiar

Anemia hemolitica

Esquistocitos congénita

Hemoglobinopatias Enzimopatias Membranopatias

Electroforesis, Cuerpos de Heinz Pruebas
. cuantificacion Hb Punteado basofilo de fragilidad

Hemdlisis Pruebas de Cuantificacion osmotica
mecénica solubilidad, enzimatica
falciformacion
Afinidad por el

oxigeno y

estahilidad

térmica DGEPDH Déficit
P5SN

Estructurales Talasemias Hemoglobinopatias
talasémicas
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Otros




A. Hemoliticas

Infecciones

Tabla 1. Mecanismo fisiopatolégico de la anemia
hemolitica de las infecciones

Parasitacion directa de los hematies
Malaria y babesiosis

Mecanismo inmune
Aglutininas frias que causan hemdlisis en la infeccidn
de mononucleosis infecciosa o Mycoplasma pneumoniae

Induccion de hiperesplenismo
Malaria, esquistosomiasis

Alteracion de la topologia de la superficie eritrocitaria
Haemophilus influenzae

Salida de toxinas y productos bacterianos que cavsan hemalisis
por dafio directo de los hematies
Infeccion por Clostridium welchii. E. coli 0197, VIH?

Tomada de S.L. Schrier, 2000.
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Infecciones




k3

Algoritmo diagnostico

Anemia con aatos dae nemaolisis:

T B, LDH, reticulocitos,
. haptoglohina

Hepatopatia

Hiperesplenismo

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Téxicos Metabolopatia -muw?
{plomo, arsénico) lenf. de Wilson, | Plasmodfim,

Venenos hepatopatia, Babesia,
serpientes sindrome de Zieve, Clostridium)
insuficiencia renal

Vaso grande: valvulopatia

Vaso pequeiio: microangiopatia trombotica
(PTT, SHU, HELLP, CID, ciclosporina A, mitomicina C)

Test de Coombs
Negativo

Anemias hemoliticas
de origen no inmunolégico

Frotis manual

MNormal Patoldgico

Historia familiar

Anemia hemolitica

Esquistocitos congénita

Hemoglobinopatias Enzimopatias Membranopatias

Electroforesis, Cuerpos de Heinz Pruebas
. cuantificacion Hb Punteado basofilo de fragilidad

Hemdlisis Pruebas de Cuantificacion osmotica
mecénica solubilidad, enzimatica
falciformacion
Afinidad por el

oxigeno y

estahilidad

térmica DGEPDH Déficit
P5SN

Estructurales Talasemias Hemoglobinopatias
talasémicas
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Microangiopatia trombotica (MAT)

« Anemia hemolitica
« Microangiopatia: esquistocitos
e Coombs directo NEGATIVO

« Trombopenia




A. Hemoliticas mecanicas
Microangiopatia trombotica (MAT)

il

www.elsevier.es/medicinaclinica

Conferencia de consenso

Guia diagnostica y terapéutica de las microangiopatias tromboticas del () o
Grupo Espanol de Aféresis

Enric Contreras®, Javier de la Rubia b Julio del Rio-Garma ¢, Maribel Diaz-Ricart d
José Maria Garcia-Gala ¢, Miguel Lozano “* y por el Grupo Espafiol de Aféresis®

3Banc de Sang i Teixits, Tarragona, Esparia

b Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Dr. Peset, Universidad Catdlica San Vicente Mdrtir, Valencia, Espaiia
¢ Servicio de Hematologia, Complejo Hospitalario Universitario, Orense, Esparia

dServicio de Hemoterapia y Hemostasia, Hospital Clinic Universitari, Barcelona, Espaiia

¢Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, Asturias, Esparia
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A. Hemoliticas mecanicas

Microangiopatia trombotica (MAT)

MAT primarias MAT secundarias
PTT Embarazo (pre-eclampsia/HELLP)
SHU-TS HTA maligna
MAT-MC (SHUa) Infeccion

MAT inducida por drogas

LES y otros trastornos reumaticos

Trastormno hereditaro de cobalamina

Trasplante (TPH/TOS)

Trastornos de la coagulacion

CID

Déficit severo de vitamina B12
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O Parpura tromboética trombocitopénica

« Sindrome de Moschowitz
« Déficit de ADAMST13
« Congeénito: Sindrome de Upshaw-Schulman

Adquirido: anticuerpo anti-ADAMST13

Renal thrombotic microangiopathy with intracapillary
glomerular thrombi

I
Light micrograph showing multiple intracapillary glomerular
thrombi (a rows) typical of a thr omb tic microa g p thy as
can be see any of the forms of the hemolytic-

syndrome. C rtesy of Helmut Rennke, MD.



A. Hemoliticas mecanicas

Purpura trombotica trombocitopénica

Patient with Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura

Normal Subject

Cleaved unusually
large multimers of von
Willebrand factor

Binding
site

Endothelial

cell j

- Secretion of
S multimers from
Weibel-Palade body

Adhesion and
aggregation of platelets ——— <

z»

Uncleaved unusually

large multimers of von —— .
Willebrand factor 4 - ')
¢ i
P §
ADAMTS 13 ;: - P
3 %,
S

Binding
site

[ =

_ -
-
:_b
Endothelial
cell }
Secretion of

multimers from
Weibel-Palade body

A

Moake JL. N Engl J Med 2002;347:589-600.
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O Parpura tromboética trombocitopénica

PENTADA CLASICA (88-98%):

- Trombocitopenia h

- Anemia hemolitica microangiopatica

—- Signos y sintomas neurologicos MORTALIDAD
— Alteracion de la funcion renal . 90%

- Fiebre
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A. Hemoliticas mecanicas
Microangiopatia trombotica (MAT)

PLASMIC Score
Parameter Result Score
Platelet count <30K 1
Creatinine <2.0 ]
INR <15 ]
MV <90 1
Either: 1

Presence of hemolysis
variable

-Retic>2.5%
-Undetectable hapto-

globin or
-iBili>2 mg/dL

Abscence of active
cancer

No prior stem cell or
organ transplant

Una puntuacion alta (6-7) predice
el diagnostico de PTT (actividad
de ADAMTS13 <10%) con una
sensibilidad del 91%, wvalor
superior al juicio clinico.
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Purpura trombotica trombocitopénica

Pruebas cuyos resultados se obtienen en general de urgencia

Hemograma completo

Reticulocitos

Examen del frotis de sangre periférica

Test de Coombs directo

Pruebas de coagulacion (tiempo TP, aPTT, fibrindgeno y D-dimeros)

Perfil bioguimico (creatinina, bilirrubina total e indirecta, GOT, GPT y LDH)

Pruebas cuyos resultados se obtienen en general en dias

Actividad e inhibidor de ADAMTS13

Haptoglobina

Serologia paraVIHy hepatitisBy C

Cribado de enfermedades autoinmunitarias: anticuerpos antinucleares, anti-ADN, anti-antigeno
nuclear extraible

Proteinas y actividad del complemento (C3, C4, CH50, factor |, factor H, factor B)
Niveles plasmaticos de vitamina B12

Homocisteina en plasma y niveles plasmaticos y urinanos de acido metilmalénico
Deteccion de toxina Shiga en heces o en cultivo de heces

Prueb

as cuyos resultados se obtienen en general en semanas

Estudio de mutaciones de proteinas del complemento
Anticuerpos anti-factor H
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4[”,.

Purpura trombotica trombocitopénica

 Confirmacioén: niveles ADAMST13 funcionales <10%
« Deteccion anticuerpos anti-ADAMST13

« Anticuerpos negativos: estudio mutaciones. PTT
congenita
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O

Purpura trombotica trombocitopénica

- Tratamiento URGENCIA MEDICA
« Recambio plasmatico terapeutico

 EXTRAER ANTES DEL INICIO MUESTRA PARA
DETERMINACION DE ADAMST13

 Corticoterapia, rituximab

 PTT congénita: transfusiones periddicas de plasma
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Purpura trombotica trombocitopénica

« Caplacizumab es un fragmento de anticuerpo
monoclonal humanizado (nanobody) que se une al
FVW y bloguea su interaccion con el complejo
plaquetar GPIlb-IX-V

« BAX930: ADAMST13 recombinante
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O

Sindrome Hemolitico Urémico

 ElI SHU es una AHMAT acompanada de dafo renal
 Trombopenia menos severa que PTT

* Anemia variable
« SHU asociado a infeccion (SHU-AI): toxina Shiga (ECTS) o
SHU mediado por toxina (SHU-MT)
« SHU mediado por complemento (SHU-MC), también llamado
MAT-MC o SHU atipico (SHUa)
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Sindrome Hemolitico Urémico

SHU-MAT
SHU atipico
SHU asociado
con infeccion 50%
E: n Shts
SHU D+
EH E. Coli
(0157/H7) S. Defecto o
pneumoniae anomalia
Shigella H1N1 regulacion
disenteriae tipo | del
otros complemento

PTT: Déficit
ADAMTS13

Déficit
Cobalamina
Farmacos
HIV
Neoplasias
Lupus
S. Antifosfolipido
HELLP

otros
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Sindrom Hemolitico Urémico

Endothelial | Platelet
Swelling and Consumption
Disruption |
NV— | | Mechanical
Hemolysis
Uncontrolled :
Complement Endothelium (Schistocytes)
Activation Activation
Platelet S/ .\ \ m@kw’
Actlvatlon Leukocyte = > i
Platelet é Activation w Platelet o
6 ) Aggregation _ m
‘) 5 g’ Blood Clots
3 31\. Inflammation
Neutrophil "5 e lusion
i
Ischemia
Hypoxia

odified from Desch K et al. JASN. 2007;18:2457-60. Modified from Licht C et al. Blood. 2009;114:4538-4545. Modified from Noris M et al. NEJM. 2009;
861:1676-87. Modified from Stahl A, et al. Blood 2008;111:5307-15. Modified from Camous L et al. Blood. 2011;117:1340-9.
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Sindrome Hemolitico Urémico

il

AHMAT

Hallazgo claro de
causas de MAT

Sin causas claras

- ; Asociado a diarrea y
secundarias o si

existen dudas fallo renal secundaria

Inicio de RPy Si existen dudas Medidas de soporte y !
mediciéon de < medicion de toxina MAT secundaria
ADAMTS13 Shiga g

Actividad ADAMTS13

<10% .
SHU-AI
Si No
Fallo renal - No
PTT Reevaluar otras causas
Si
Continuar con RP y SHU-MC

tratamiento PTT

Cambio a tratamiento
con Eculizumab
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MAT asociada a gestacion

PREECLAMPSIA
HELLP

HTA
PROTEINURIA
AUMENTO

ENZIMAS
HEPATICAS

I sFlt-1/PLGF

HIGADO
GRASO

HIPOGLUCEMIA

ALTERACION
DE LA
HEMOSTASIA

ASCITIS

PTT

TROMBOPENIA
SEVERA

CLINICA

NEUROLOGICA

ADAMTS 13
<10%

SHU-MC

INSUFICIENCIA
RENAL
PROGRESIVA

MUTACIONES
DEL
COMPLEMENTO
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