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Se describe el caso de un paciente con una
valvulopatia mitral y adrtica que desarrolla una
anemia hemolitica grave junto a una angina ines-
table. Inicialmente se atribuyé la anemia a un
mecanismo autoinmune y se probaron distintos
tratamientos con escasa respuesta clinica. La
hemdlisis finalmente desaparecio tras la correc-
cion quirurgica de la valvulopatia. Hacemos una
revision de la literatura sobre la asociacion entre
anemia hemolitica y prétesis valvulares, los ha-
llazgos ecocardiograficos en las situaciones de
hemdlisis importante y el tratamiento de estos
casos.

PALABRAS CLAVE: anemia hemolitica, prueba de antiglobu-
lina directa (Coombs directo), valvulopatia.

HEMOLYTIC ANEMIA RELATED TO A
DEHISCENCE OF BIOLOGICAL MITRAL
PROSTHESIS

The case of a patient is described with mitral
and aortic valve disease that develops severe he-
molytic anemia together with an unstable angina.
Initially anemia was thought to be secondary to
an autoimmune mechanism and different treat-
ments with limited clinical response were tried.
Hemolysis disappeared finally after the surgical
correction of the valve disease. We performed a
literature review on the association between he-
molytic anemia and valvular prostheses, ecocar-
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diography findings in the situations of important
hemolysis and treatment of these cases.

KEY WORDS: hemolytic anemia, direct antiglobulin test (direct
Coombs), valve disease.

INTRODUCCION

El prondstico de los pacientes con valvulopatias
empeora gravemente cuando éstas comienzan a ser
sintomadticas: la presencia de sincope, angina o insu-
ficiencia cardiaca en pacientes con estenosis adrtica
supone una supervivencia media menor de dos o tres
afios, la presencia de angina o insuficiencia cardfaca
conlleva una mortalidad mayor del 10%-20% al afio
en pacientes con insuficiencia adrtica; y la presencia
de sintomas de insuficiencia cardiaca en pacientes
con estenosis o insuficiencia mitral, se asocia con
una supervivencia media menor de tres afios!. Afor-
tunadamente, la sustitucién valvular ha supuesto un
aumento significativo de la supervivencia y una me-
jorfa de la capacidad de esfuerzo®. En series de ca-
sos de principios de los afos 90 se observaron su-
pervivencias a 11 afios de 38%-43%, similares para
los portadores de prétesis biolgicas y mecénicas’.

Sin embargo, la incidencia de complicaciones de
las véalvulas cardiacas protésicas se sitiia globalmen-
te en torno al 3%-5% paciente-afio, y pueden ser de
muy diversos tipos:

1) Fallos estructurales con fugas periprotésicas
presentes en el 18-48 % de pacientes*’, que aun
siendo mayoritariamente de cardcter leve, pueden
presentarse como insuficiencia valvular grave, y son
mads frecuentes en las protesis biolégicas?.

2) Obstruccién valvular, fundamentalmente por
trombo, oscilando la incidencia anual de trombosis
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protésica entre un 0,1% y 5,7%, y resultando mas
frecuente en el caso de vdlvula mitral y anticoagula-
cién subterapéutica®.

3) Embolizacién sistémica, con una tasa anual de
eventos cerebrovasculares del 0,7%-1% en pacientes
anticoagulados, del 2,2% en pacientes antiagregados
con aspirina, y un 4% en pacientes sin tratamiento’.

4) Episodios de sangrado en relacién al uso de
anticoagulacion oral, cuya necesidad es mayor en
las prétesis mecédnicas por ser més trombogénicas®.

5) Endocarditis, que es mds frecuente en protesis
en posicién mitral y se asocia con una elevada mor-
talidad sobre todo si aparece en los primeros 60 dias
tras la intervencion®.

6) Hemolisis significativa o anemia hemolitica.

OBSERVACION CLINICA

Hombre de 64 afios con una doble lesién mitral e
insuficiencia adrtica de origen reumadtico, al que se
le habia implantado una prétesis mitral biolégica 14
afios antes. En dos ecocardiografias realizadas en los
ultimos dos afios se encontraron los siguientes ha-
llazgos: prétesis mitral con cambios degenerativos,
drea valvular 1,8 cm? sin regurgitacién, regurgita-
cién y estenosis adrticas moderadas (gradiente ma-
ximo 67 mmHg), buena funcién ventricular izquier-
da sin dilatacién, didmetro de auricula izquierda 47
mm, ausencia de signos de hipertensiéon pulmonar.
El paciente recibia tratamiento con acenocumarol.

El paciente ingresé en nuestro hospital al referir
hematuria con expulsién de codgulos en los dltimos
10 dias. A la exploracién presentaba subictericia
conjuntival. La analitica de sangre y orina mostr6
los siguientes resultados (valores normales entre pa-
réntesis): hematocrito 30%, reticulocitos 31,4%
(0,5-3), esquistocitosis 23%, haptoglobina 10 mg/dl
(50-220), hemoglobina libre en plasma 102 mg/dl
(1-5), hemoglobina libre en orina 65,5 mg/dl, bili-
rrubina 2,67 mg/dl (0,3-1), LDH 17.872 UI/1 (200-
450). Un escrutinio inicial de anticuerpos irregulares
fue negativo, y los escrutinios posteriores resultaron
positivos para un anticuerpo frio (anti I). La prueba
de antiglobulina (Coombs) directa fue negativa. La
cistoscopia mostré una pequefia neoformacion en la
ctipula vesical que fue extirpada mediante reseccién
transuretral el dia 24 desde su ingreso, resultando
ser un carcinoma papilar grado 1. Ante la persisten-
cia de la hematuria se realizé una nueva cistoscopia
que no mostré alteraciones. También se descartd
una hematuria de origen glomerular y se realiz6 una
tomografia axial computarizada de térax, abdomen
y pelvis sin que se encontraran hallazgos patold-
gicos.

Ante la sospecha de anemia hemolitica autoinmu-
ne se inicié tratamiento con prednisona (60 mg/dia)
transcurridos 29 dias desde el ingreso en el hospital.
Se produjeron durante estos dias varios episodios de
angor coincidiendo con hipotensién arterial, sin al-
teracion de marcadores de necrosis miocardica, le-
sién subendocdrdica inferolateral y fibrilacion auri-
cular en el electrocardiograma (ECG), que cedieron
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con tratamiento médico. También se observaron sig-
nos de insuficiencia cardfaca ligera.

En el dia 57 de evolucién, una prueba de antiglo-
bulina directa resulté positiva para IgG+C3d con
aloanticuerpo anti Fab, asi como el escrutinio de an-
ticuerpos irregulares para anticuerpos frios. Puesto
que esto parecia apoyar el diagndstico de anemia he-
molitica autoinmune, se afiadié al tratamiento inmu-
noglobulinas (30 g/dia durante 5 dias) el dia 59 sin
obtenerse mejoria clinica en los siguientes dias. El
aspirado y la biopsia de médula 6sea realizados el
dia 62 mostraron una hiperplasia eritrobldstica se-
cundaria a la anemia hemolitica con componente
microangiopdtico. Se decidié hacer plasmaféresis y
el paciente ingresé en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) para vigilancia hemodindmica el dia 71
de su ingreso hospitalario.

En los primeros minutos de la sesién de plasma-
féresis se produjo hipotension arterial y reaparecid
la angina, mostrando el ECG una gran lesioén suben-
docérdica en la cara anterior (fig. 1). La angina de-
saparecio tras finalizar la técnica y administrar me-
peridina, pero ante la persistencia de la hipotensién
arterial se inici6 infusién de dopamina y dobutamina
reapareciendo la angina con taquicardia sinusal. Al
interrumpir las catecolaminas y expandir la volemia,
la angina cedié y descendi6 la lesién subendocardi-
ca (fig. 2). No se realizaron posteriores sesiones de
plasmaféresis dada la mala tolerancia clinica. La
ecocardiografia transtordcica mostré una protesis
bioldgica mitral no obstructiva con regurgitacion
grave periprotésica, auricula izquierda dilatada (48
mm didmetro), valvula adrtica degenerativa calcifi-
cada con estenosis grave (gradiente 96/67 mmHg) y
regurgitacion grave (9 mm anchura del jer), ventri-
culo izquierdo hipertréfico no dilatado con buena
funcidn sistdlica, insuficiencia tricispide ligera.

Las determinaciones posteriores de antiglobulina
directa resultaron negativas. A lo largo de su estan-
cia hospitalaria se transfundieron 24 unidades de
concentrados de hematies.

La progresién de la valvulopatia adrtica y la apa-
ricién de insuficiencia grave de la prétesis mitral se
consideraron una indicacién quirdrgica intrinseca,
independientemente de su contribucién al proceso
hemolitico. El cateterismo cardiaco no mostré lesio-
nes coronarias significativas. Finalmente se intervi-
no el dia 99 retirandose la valvula mitral protésica
estendtica y la vdlvula adrtica nativa e implantdndo-
se una proétesis St Jude Medical 25 y otra Omnicar-
bon 21 respectivamente. La evolucién posterior del
enfermo fue favorable, desapareciendo la hematuria
definitivamente pocas horas tras la intervencién. La
insuficiencia cardiaca mejord progresivamente, en el
ECG desapareci6 la lesién subendocérdica y el pa-
ciente pudo ser dado de alta a su domicilio tras 113
dias de ingreso hospitalario.

DISCUSION

La destruccion anormal de hematies puede deber-
se a dos mecanismos:
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Figura 1. Electrocardiograma durante la plasmaféresis, con mucha mayor lesion subepicdrdica, coincidiendo con angor.

1) Defectos intrinsecos de los hematies que los
vuelve fragiles, como pueden ser defectos enzimati-
cos, alteraciones en la funcion de la membrana celu-
lar, o presencia de hemoglobinas anormales (anemia
hemolitica intracorpuscular).

2) Hematies normales que son destruidos por al-
teraciones extrinsecas a ellos, como pueden ser
agentes toxicos, factores mecanicos, anticuerpos que
se unen a antigenos eritrociticos y los destruyen,o
secuestro de hematies en el bazo (anemia hemolitica
extracorpuscular)®.

Los hematies se pueden destruir dentro de los va-
sos sanguineos o fuera de ellos en las células del sis-
tema reticuloendotelial. La hemdlisis intravascular li-
bera la hemoglobina eritrocitaria que se une con la
haptoglobina sintetizada por los hepatocitos. En una
hemodlisis intensa la liberacién de hemoglobina exce-
de la capacidad de sintesis hepatica de haptoglobina,
de modo que los valores de haptoglobina libre en
plasma disminuyen. El remanente de hemoglobina
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liberado, no unido a haptoglobina, queda libre en el
plasma; y parte de aquella se excreta con la orina
dando positiva la prueba de sangre en orina, con la
particularidad de que hay hemoglobina en orina pero
no se ven hematies en el sedimento. Si la hemoglobi-
nuria es intensa, la orina aparecera coloreada de rojo,
marrén o negruzco. Otra parte de la hemoglobina fil-
trada es captada por las células tubulares y metaboli-
zada a hemosiderina y ferritina. Estas células se des-
caman y se eliminan con la orina y se aprecian en el
sedimento coloredndolo con el azul de Prusia que tifie
el pigmento férrico. Los hematies poseen gran canti-
dad de lacticodeshidrogenasa (LDH) en el citoplasma
y cuando son destruidos masivamente, liberan la en-
zima, lo que eleva sus valores en el plasma®'®,

En la hemdlisis extravascular los hematies anor-
males son secuestrados en los capilares sinusoides
del bazo e higado y fagocitados por los macréfagos
donde se los destruye. En este tipo de hemdlisis, la
haptoglobina y la LDH son normales o sus valores
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Figura 2. Electrocardiograma al finalizar la plasmaféresis que era similar a los registros obtenidos en situacion basal.

estan levemente alterados. El hem liberado de la he-
moglobina en el macréfago es catabolizado a bili-
rrubina (predominantemente indirecta).

Cualquiera que sea el sitio de hemdlisis, la ane-
mia estimula la secrecién de eritropoyetina y se pro-
duce hiperfuncion eritropoyética que se traduce en
un aumento de la liberacién de reticulocitos a la san-
gre circulante con la consiguiente reticulocitosis.

La realizacién de la prueba de Coombs y de una
extension de sangre periférica son la base del diag-
nostico diferencial de la anemia hemolitica'® (fig. 3).
En las anemias hemoliticas autoinmunes la destruc-
cién celular ocurre por la produccién de anticuerpos
que se unen a la membrana del hematie con activa-
cién del complemento, que la dafian llevando a su
ruptura con liberacién del contenido celular. Dichos
anticuerpos pueden ser investigados por la prueba
de Coombs. En la reaccién directa se buscan anti-
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cuerpos adheridos a los hematies, en la reaccién in-
directa se buscan anticuerpos en el plasma sangui-
neo del paciente, no adheridos a los eritrocitos. La
creacion de anticuerpos antieritrocitarios puede su-
ceder en enfermedades autoinmunes como el lupus
eritematoso diseminado, neoplasias, infecciones, y
uso de determinadas drogas. La prueba de la anti-
globulina directa (Coombs directo) tiene sus limita-
ciones!!. Se han descrito falsos negativos por varias
causas (lavado inadecuado de los eritrocitos, lectura
diferida de la prueba, interpretacién negativa en las
pruebas débilmente positivas, centrifugacién o con-
centracion inadecuadas de eritrocitos, etc.), asi
como falsos positivos: farmacos (penicilina, ampici-
lina, cefalosporinas, captopril, insulina, indometaci-
na, levodopa, quinidina, etc.), aglutinaciéon de los
hematies antes del lavado y adicién al suero de anti-
globulina humana, excesiva centrifugacién, conta-
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Sindrome hemolitico (yhaptoglobina, 4 reticulocitos, 4bilirrubina indirecta)

Morfologia eritrocitaria
(medir volumen corpuscular)

Normo, macrocitosis

v

Prueba de Coombs

Negativa

/\

a

Microcitosis
Talasemias, hemoglobinopatias

Positivas
Anemia hemolitica autoinmune,

Extension de sangre periférica
Fragilidad osmdética
Electroforesis hemoglobina
Lisis sacarosa

Hemodlisis acida

por farmacos, reaccion hemolitica
postransfusional, idiopatica

Normal

Autoinmune
Anticuerpo no detectado

Anormal
Esferocitosis
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Defecto enzimatico

Figura 3. Algoritmo de diagndstico de la anemia hemolitica.

TABLA 1. Relacion entre distintas morfologias
eritrocitarias, sus causas y la etiologia del
cuadro hemolitico

Morfologia Causa Etiologia
Acantocitos Anomalias de los Hepatopatia grave
lipidos de
membrana

Pérdida de membrana Esferocitosis
hereditaria, AH
autoinmune

Esferocitos

Dianocitos Aumento de relacion  Talasemia, HbS,
volumen/area del HbC, hepatopatias
hematie

Células Polimerizacién de Sindromes

falciformes HbS falciformes

Células Presencia de AC IgM  Enfermedad por

aglutinadas crioaglutininas

Cuerpos de Hb precipitada Hemoglobinas

Heinz inestables

AH: anemia hemolitca; HbS: hemoglobina S; HbC: hemoglobina C; IgM: inmunoglo-
bulina M.
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minantes presentes en los tubos de vidrio, presencia
de crioaglutininas activadoras del complemento de
aparicién natural, fijacién del complemento a las cé-
lulas extraidas de lineas de infusién gruesas usadas
para administrar dextrosa, eritrocitos extraidos en
tubos que contienen gel de silicona pueden tener fi-
jacién del complemento espuria. Incluso en algunos
pacientes con hemolisis de origen cardiaco se ha en-
contrado un Coombs directo falsamente positivo de
origen desconocido®.

La extensién de sangre periférica informa sobre
la morfologia eritrocitaria que en muchas ocasiones
es diagnéstica del proceso causante de la hemdlisis
(tabla 1). En las anemias hemoliticas mecanicas
existe alteracién de los vasos sanguineos pequefios o
presencia de una prétesis valvular cardiaca o vascu-
lar. La caracteristica de este tipo de anemia hemoli-
tica es la aparicidn en la extensidn sanguinea de es-
quistocitos (fragmentos de hematies). También se
observan esquistocitos en las anemias hemoliticas
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microangiopdticas como consecuencia de la forma-
cién de multiples microtrombos que crean irregula-
ridad y anfractuosidades en los vasos contra las que
chocan los hematies. Esto tltimo es lo que ocurre en
la coagulacién intravascular diseminada, en la pur-
pura trombocitopénica trombdtica y en presencia de
determinadas neoplasias!?.

El caso que exponemos presentaba, desde el mo-
mento del ingreso en el hospital, signos de anemia
hemolitica vascular (disminucién de la haptoglobi-
na, aumento de la hemoglobina libre en sangre y en
orina, aumento de la LDH) de probable origen me-
cénico (presencia de esquistocitosis y antecedente
de prétesis valvular). Sin embargo, al poco tiempo
del ingreso se diagnosticé una patologia tumoral
que, como ya se ha indicado anteriormente, podria
ser causa de la anemia hemolitica; posteriormente,
la positividad de una prueba de Coombs apunt6 ha-
cia un probable origen autoinmune. El hecho de que
el cuadro de anemia hemolitica persistiera a pesar de
la extirpacion del tumor, el tratamiento con corticoi-
des, inmunoglobulinas o plasmaféresis y, sin embar-
g0, se resolviera tras la correccion de la valvulopa-
tfa, permiti6 el diagnéstico ex juvantibus de anemia
hemolitica secundaria a fuga paravalvular de la pré-
tesis mitral. Aunque el retraso en el diagndstico ade-
cuado pudo ser debido al diagndstico del tumor y a
la positividad de la prueba de Coombs, ante una
anemia hemolitica en un paciente portador de préte-
sis valvular cardiaca, hay que realizar un ecocardio-
grama para descartar fuga paravalvular, y en el caso
que presentamos esta prueba no se realizd en una
fase precoz del cuadro clinico.

En series grandes se ha documentado una inciden-
cia apreciable de hemolisis subclinica: 26% de pa-
cientes con prétesis mecanica y 5% con protesis bio-
16gica®. En cambio, la hemdlisis sintomética
asociada a protesis vélvular es menos frecuente, entre
el 5% y 15% y se encuentran en la literatura peque-
fias series de casos clinicos'*!*. Ante la presencia de
hemdlisis fulminante tras reemplazo de vélvula mi-
tral se debe sospechar fuga periprotésica. Pequeiias
regurgitaciones pueden producir hemolisis importan-
tes'®. Se han descrito con ecocardiografia Doppler al-
teraciones del flujo regurgitante mitral que producen
hemdlisis clinica!”!?: aceleracién répida (paso a tra-
vés de dehiscencia paraanular de pequefio didmetro),
Jjets de fragmentacién (cuerdas tendinosas rotas, ma-
terial de sutura desprendido) y de colision. La dece-
leracién lenta y los jets libres no se asocian a hemoli-
sis importante. Un jet de origen central produce
anemia hemolitica menos frecuentemente que uno la-
teral o paraanular. También se ha relacionado la pre-
sencia de hemdlisis con mayores puntuaciones elec-
trocardiograficas de hipertrofia ventricular izquierda,
con la velocidad mdxima de eyeccién y llenado, y
con un estadio funcional para la disnea mds avanza-
do, y de forma inversa con la fraccién de eyeccion®.

La hemolisis es mds frecuente en pacientes con
prétesis mecdnicas®, prétesis con vdlvulas bidisco
(bileaflet) y de tipo bola-jaula (ball-cage), con pro-
tesis mitrales, y con dos prétesis, mitral y aodrtica.
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Hay casos de anemia hemolitica en pacientes con
bioprétesis que en ausencia de otras causas eviden-
tes pueden explicarse por disfuncién protésica. In-
cluso hay casos de hemdlisis grave con curacidn tras
colocacién de nuevas prétesis pero sin demostrarse
fuga paravalvular ni disfuncién protésica. Todo ello
ilustra la complejidad del problema en ocasiones.

El recambio protésico estd indicado cuando existe
una hemolisis enérgica por fuga perivalvular. Otros
tratamientos alternativos ttiles en hemdlisis leves-
moderadas son la eritropoyetina (reduce el consumo
de hematies y produce cierta regresién de la hemo-
cromatosis por la hemdlisis mantenida)?! y la reduc-
cién de la postcarga con inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina y bloqueadores beta.
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