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Resumen

La anemia es la disminucion de la masa eritrocitaria, del hematocrito o de la concentracién de hemog-
lobina en sangre por debajo de dos desviaciones estandar para la edad, sexo y raza. La etiologia de la
anemia varia seglin la edad. Las causas de anemia pueden ser clasificadas en tres grandes grupos: por
pérdidas sanguineas, por destruccion de hematies (anemia hemolitica) y por falta de produccion. La
causa mas frecuente de hemolisis por problema estructural de membrana es la esferocitosis y la causa
mas frecuente por déficit enzimatico es el déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, seguido del de

* Fabismo iruvato quinasa
* Habas P 9 ’
Haemolytic anemia, unusual cause but not rare
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o Favism -E standard deviations for age, sex and race. The etiology of anemia varies according to age and can be
o Glucosephosphate = classified into three groups: blood loss, destruction of red blood cells (hemolytic anemia) and failure to
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* Hemolytic anemia

INTRODUCCION

La anemia se define como la disminucién de la
masa eritrocitaria, del hematocrito o de la concen-
tracion de hemoglobina en sangre por debajo de
dos desviaciones estandar para la edad, sexo y
raza.

La etiologia de la anemia varia segun la edad. Existe
unaanemia fisiolégica del recién nacido, que se pro-
duce sobre las 6-9 semanas de vida y con valores
de hemoglobina alrededor de 11 g/dl. Una anemia

cy followed by the pyruvate kinase deficiency.

entre los 3-6 meses de edad obliga a descartar una
hemoglobinopatia. Las causas mas frecuentes de
anemia en lactantes y nifios de edad superior a
seis meses son las adquiridas, destacando la ferro-
penia en periodos de mayor velocidad de creci-
miento?, pero es necesario descartar otras causas,
como las que se refieren a continuacion.

Las causas de anemia pueden ser clasificadas en
tres grandes grupos: por pérdidas sanguineas, por
destruccion de hematies (anemia hemolitica) y por
falta de produccion.
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La anemia hemolitica se caracteriza por ictericia,
coluria, acolia, esplenomegalia, elevacion de reti-
culocitos, esferocitos/esquistocitos en sangre peri-
férica, elevacion de lactatodeshidrogenasa (LDH) y
de bilirrubina indirecta, asi como disminucion de
haptoglobina®.

Entre las causas de hemolisis resumimos: incom-
patibilidad de grupo y Rh sanguineo (test de
Coombs positivo), esferocitosis u otras hemoglobi-
nopatias, infecciones o toéxicos (test de Coombs
negativo)’.

La causa mas frecuente de hemdlisis por problema
estructural de membrana es la esferocitosis y la
causa mas frecuente por déficit enzimatico es el
déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD)
seguido del de piruvato quinasa®?.

CASO CLINICO

Nifo de dos afios traido a Urgencias directamente
por sus padres por palidez cutaneay fiebre de 38,1 °C
aislada de menos de 24 horas evolucion. Asocio un
vomito de contenido alimentario, una deposicion
de consistencia mas liquida de lo habitual, sin pro-
ductos patologicos y leve odinofagia, sin otra clini-
ca. No referian ambiente infeccioso. No le habian
administrado medicacion salvo paracetamol.

No refirieron antecedentes familiares de interés en
el momento de su llegada a Urgencias. En los ante-
cedentes personales, la vacunacion era correcta,
no habia alergias conocidas ni enfermedades de
interés.

En la exploracién clinica se observo que estaba he-
modinamicamente estable, con una frecuencia
cardiaca de 104 Ipm y una presion arterial de
80/40 mmHg. Destacaba la coloracion cutanea
palida-ictérica, con palidez de mucosas, sin exan-
temas ni petequias, con buena hidratacion, sin sig-
nos de dificultad respiratoria, abdomen normal sin
hepatomegalia ni esplenomegalia y sin adenopa-
tias palpables. El peso y la talla estaban en el per-
centil 15 para su edad y sexo.

Ante la exploracion con destacada palidez cutanea
y de mucosas, se realizé un estudio analitico con
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hemograma, quimica y coagulacion. Los resulta-
dos mostraron coagulacion normal, electrolitos,
funcién renaly hepatica normales, proteina C reac-
tiva de 22,3 mg/|, bilirrubina total de 6,3 mg/dly
LDH de 892 Ul/I. En el hemograma resaltaba una
hemoglobina de 5,10 g/dl, hematocrito al 15,4%,
volumen corpuscular medio de 90,9 fl, hemoglobi-
na corpuscular media de 30,3 pg, plaquetas en
332 000y serie blanca normal.

Completando la anamnesis, una vez recibidos los
resultados analiticos y con la sospecha de una ane-
mia hemolitica, otro familiar que acudio informé
de que varios miembros de la familia de la rama
materna (abuelo materno y dos tios abuelos ma-
ternos) estaban afectados de una enfermedad que
cursaba con anemia en ocasiones, incluso a veces
cuando tomaban habas.

Hablamos de nuevo con los familiares y negaron
haber administrado medicacién diferente al para-
cetamol, pero anaden que tres dias antes la abuela
materna le ofrecid habas verdes cocinadas para
comer.

Completando el estudio del paciente, en la morfo-
logia en sangre periférica se observé anisopoiqui-
locitosis moderada, con microesferocitos aislados
y ausencia de células inmaduras. Los reticulocitos
estaban elevados, 131,1 por mil,y el Coombs direc-
to fue negativo. En el sedimento de orina destacaba
la presencia de microhematuria con 1-4 hematies
por campo, urobilinégeno de 4 mg/dly bilirrubina
de 1 mg/dl.

Estos datos confirmaban la anemia hemolitica re-
generativa de origen no inmune. Los datos de los
antecedentes familiares y la ingesta reciente de ha-
bas verdes nos hacian sospechar un déficit de G6PD
en el paciente, no conocido hasta el momento.

Ante los resultados analiticos, con valores de hemog-
lobina de 5,10 g/dl que indicaban anemia hemolitica
grave, la agudeza de la clinica tras la ingesta de
un producto oxidante (habas)y ante la sospecha de un
déficit de G6PD, se decidio realizar una transfusion
de concentrado de hematies, que transcurrié sin in-
cidencias. Se obtuvo un valor de hemoglobina poste-
rior de 8,3 g/dl. El paciente permanecié estable



hemodinamicamente en todo momentoy recupero
la coloracion de piel y mucosas de modo progresivo.

Ante la buena evolucién clinica, con estabilidad de
las cifras de hemoglobina y desaparicion de los da-
tos analiticos de hemodlisis, se decidi¢ el alta y con-
trol en consultas donde se estudid pasadas unas
tres semanas el valor de actividad de G6PD, que
fue de 2,5 Ul/g Hb.

DISCUSION

El déficit de G6PD es la enfermedad mas frecuente
de las que afectan a las enzimas de la via de la
hexosa monofosfato, y es responsable de dos sin-
tomas clinicos, una anemia hemolitica episédica y
una anemia hemolitica crénica espontanea no es-
ferocitica.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de
esta enfermedad son la ictericia neonatal y la ane-
mia hemolitica aguda episddica, inducida por in-
fecciones, algunos farmacos y, mas rara vez, por
ciertas habas. Es una deficiencia ligada al cromoso-
ma X que afecta a mas de 400 millones de personas
en todo el mundo, con una prevalencia global del
4,9%. Se han descrito mas de 140 mutaciones en el
gen responsable de la sintesis de la proteina G6PD.
La clinica depende de la mutacién presentada®?.

La sintesis de la G6PD de los hematies depende de
un gen situado en el cromosoma X. Por tanto, las
mujeres heterocigotas tienen una actividad enzi-
matica intermedia y poseen dos poblaciones de
hematies: una normal y la otra con deficiencia de
la actividad de G6PD, por lo que la mayoria de las
mujeres heterocigotas no experimentan hemolisis
clinica cuando se exponen a farmacos oxidantes.
En algunos casos, segun la hipdtesis de Lyon-Beut-
ler, la mayor parte de los eritrocitos de las mujeres
heterocigotas son deficientes en G6PD. Los varo-
nes resultan mas afectados por esta enfermedad.
Los grupos étnicos mediterraneos, de Oriente Me-
dio, Africay Asia muestran una variante designada
G6PD B- (G6PD mediterranea), en los que la activi-
dad G6PD de las mujeres homocigotas u hombres
heterocigotos es <5% del valor normal. El 13% de
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varones afroamericanos tienen una enzima mu-
tante (G6PD A-). En el 5% de la poblacién china exis-
te una tercera enzima mutante: G6PD cantonesa.

La mayoria de los pacientes con deficiencia de
G6PD estan asintomaticos, salvo que se desenca-
dene la clinica por infecciones, farmacos (aspirina,
algunos antibiéticos [sulfamidas, trimetroprim-
sulfametoxazol, cloranfenicol o nitrofurantoinal,
antihelmintos, rasburicasa y antipaludicos como
primaquina) o la ingesta de habas. La hemdlisis se
produce a las 24-48 horas de la ingesta de la sus-
tancia con propiedades oxidantes. En los casos gra-
ves aparecen hemoglobinuria e ictericia y la con-
centracién de hemoglobina cae rapidamente. El
grado de hemolisis varia segun el agente desenca-
denante, la cantidad ingerida y la gravedad de
la deficiencia enzimatica. En algunos pacientes la
ingesta de habas también puede producir un sin-
drome hemolitico agudo llamado fabismo. Las ha-
bas producen divicina, isouramiloy convecina, que,
en ultimo término, producen peréxido de hidroge-
noy otros productos reactivos del oxigeno. El fabis-
mo se asocia con mayor frecuencia a la variante
G6PD B-. La hemolisis se va recuperando a medida
que los hematies mas antiguos son destruidos, de-
bido a que la enzima es mas estable en los hema-
ties mas jovenes™>.

La hemdlisis provoca la caida muy rapida de la he-
moglobinay del hematocrito. Si el episodio es gra-
ve, las proteinas de union con la hemoglobina
como la haptoglobina se saturaran y aparecera
hemoglobina libre en el plasmay en la orina. El es-
tudio de los hematies muestra hemoglobina preci-
pitada y cuerpos de Heinz. Por otro lado, se obser-
van eritrocitos que parecen tener un mordisco en
la periferia y policromasia (hematies mas grandes
y azulados), representacion de la reticulocitosis.

El diagnostico depende de la demostracion directa
o indirecta de la disminucion de la G6PD en los eri-
trocitos. Con la medicion directa se identifican ac-
tividades enzimaticas <10% en comparacién con
los valores normales. Inmediatamente después del
episodio hemolitico, las células predominantes
son los reticulocitos y los hematies jovenes, estas
células jévenes (en la variante A-africana) poseen
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una actividad enzimatica mayor que las células
mas viejas, por lo que puede ser preciso diferir el
estudio algunas semanas para demostrar una re-
duccién significativa y diagnostica de la actividad
enzimatica. El diagnostico se sospecha cuando la
actividad de G6PD se encuentra en el limite bajo
de la normalidad y asociada a un elevado recuento
eritrocitario?.

La prevencion de la hemolisis es la mejor medida
terapéutica. Antes de administrar un farmaco oxi-
dante deberia haberse descartado el defecto en
todo varén perteneciente a grupos étnicos con in-
cidencia elevada de la deficiencia enzimatica (grie-
gos, italianos del sur, judios sefardies, filipinos, chi-
nos del sur, estadounidenses descendientes de
africanos y tailandeses). En neonatos con ictericia
grave pertenecientes a estos grupos étnicos tam-
bién seria conveniente descartar la deficiencia en-
zimatica. Ante un cuadro de hemolisis grave pue-
den ser necesarias transfusiones de concentrado
de hematies, aunque lo habitual es que se recupe-
re al retirar el agente oxidante?.

CONCLUSION

El déficit de G6PD es la enfermedad hemolitica por
déficit enzimatico mas frecuente. Afecta a las enzi-
mas de la via de la hexosa monofosfato, y es res-
ponsable de dos sintomas clinicos, una anemia
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hemolitica episddicay una anemia hemolitica cro-
nica espontanea no esferocitica.

En los pacientes con el déficit enzimatico, la ane-
mia hemolitica se puede desencadenar por infec-
ciones, farmacos (aspirina, algunos antibidticos
[sulfamidas, trimetroprim-sulfametoxazol, cloran-
fenicol o nitrofurantoina], antihelmintos, rasburi-
casa y antipaludicos como primaquina) o la inges-
ta de habas (se asocia con mayor frecuencia a la
variante G6PD B- (G6PD mediterranea).

La hemolisis se va recuperando a medida que los
hematies mas antiguos son destruidos, pero en oca-
siones dada la inestabilidad hemodinamica del pa-
ciente por la baja cifra de hemoglobina es necesario
realizar transfusion de concentrado de hematies.

El mejor tratamiento es la prevencion, evitando los
agentes que pueden desencadenar la anemia he-
molitica.
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