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ANESTESIA EN PROCESOS HEMOLITICOS
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El hematie, por medio de la hemoglobina (Hb) es el encargado de transportar el O, desde
los pulmones a los tejidos, asi como de eliminar el CO, producido en ellos. E1 97% de la Hb nor-
mal, en adultos, estd formada por cuatro cadenas de polipéptidos, 2 alfa y 2 beta (HbA) con una
secuencia de aminoécidos determinada, unidas de forma covalente al grupo hemo, que lleva
incorporada la molécula de hierro. E1 3% restante esta formada por HbA, (alfa;,delta,) y Hb fetal
(HbF) (alfa;,gammay). La sintesis de cada subunidad de globina de la Hb esta dirigida por codi-
gos genéticos, y anomalias en estos codigos produciran alteraciones en la estructura y funcién
de la Hb, hemoglobinopatias. El hierro es un elemento esencial que participa en la sintesis de
la Hb, en el transporte de electrones, en la respiracion celular, en la sintesis del DNA y en
otros procesos enziméticos vitales de las células.

La funcién oxigenadora de la hemoglobina esta representada por una curva sigmoide de
disociacién, en relacion con la presion parcial de O, en sangre arterial (PO,), y traduce la varia-
cién de la afinidad de la Hb, segtin dicha PO,. Hay tres cofactores intracelulares, el H*, el CO,
y el 2,3-bifosfoglicerato (2,3-BFG), ademés de otros factores externos, como la temperatura, que
pueden modificar la afinidad de la Hb por el O..

La capacidad de la sangre para vehicular O, puede disminuir, si disminuye el nivel de Hb,
bien “por pérdida de vectores”, como en caso de hemorragia o hemolisis, lo que desencadena la
reactividad de médula 6sea con aumento de la produccion de reticulocitos, o “por una dismi-
nucidn en la produccién medular” (ntimero bajo de reticulocitos). Se dice que un paciente estd ané-
mico si su Hb es menor de 13 g/dl, en el hombre, y 12 g/dl, en la mujer®.
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Durante el proceso normal de envejecimiento del hematie se producen cambios en su meta-
bolismo, que dan lugar a una menor disponibilidad de ATP. La disminucion de ATP produce:
una alteracién del funcionamiento de la bomba Na*, K*, que favorece la lisis celular, una menor
deformabilidad, con mayor tendencia a la fragmentacion a su paso por la microcirculacién, y
una mayor sensibilidad frente a los agentes oxidantes. Todo ello origina un dafio irreversible
en su estructura y funcién y su captacién por las células fagociticas del sistema reticulo endo-
telial. De forma fisioldgica, cada dia se destruye alrededor del 1% de la masa eritrocitaria.

Se define la hemdlisis como el acortamiento de la vida de los hematies (normal entre 90 y
120 dias). Como resultado de este proceso se puede producir anemia, si la produccién de eri-
trocitos en la médula dsea no es capaz de compensar su destruccién precoz. En las anemias
hemoliticas la médula 6sea puede aumentar seis o siete veces su produccion eritrocitaria, asi
que sdlo se producird anemia cuando la vida media de los hematies circulantes esté alrededor
de los 15-20 dias.

Los aspectos especiales de la anestesia en pacientes con anemias hemoliticas estén ligados
a la etiologfa de dichas anomalias, que se describiran de forma somera.

El proceso hemolitico se puede producir “por la presencia de factores anormales en el torrente
circulatorio”, generalmente enfermedades adquiridas, o “por defectos intrinsecos de In célula”, here-
ditarias, que la predisponen a su lisis. Dentro de estas anemias hemoliticas la anomalia se puede
localizar:

1. Enla membrana celular (como en la esferocitosis).

2. En las enzimas que participan en el metabolismo (defectos en la via de las hexosas y de

los nucleétidos).

3. En la sintesis de la Hb (hemoglobinopatias)®?.

Se habla de hemdlisis intravascular, si la célula lisada libera sus componentes al torrente cir-
culatorio, inducida por traumatismo de los hematies, por fijacion del complemento al mismo o
por factores txicos exdgenos al hematie, y de hemolisis extravascular cuando estd provocada
por la ingestién del hematie por los macréfagos del bazo y del higado, activados por la pre-
sencia de inmunoglobulinas adheridas a la membrana eritrocitaria.

En la anemia, el organismo responde a la situacion con diversos mecanismos de adapta-
cién, en relacién con la produccién de hipoxia. La intensidad de la sintomatologia desarro-
llada depende de la velocidad de instauracién del proceso y de la capacidad organica indivi-
dual para esa adaptacion®*>9, segtin el estado de los sistemas cardiovascular, respiratorio y
hematoldgico.

El diagnéstico de las anemias hemoliticas se basa en:

1. La anamnesis personal, con datos como: historia familiar, raza, medio de trabajo, pato-
logia asociada, o ingesta de formacos, y sintomas clinicos de anemia aguda, como: malestar,
cefalea, dolor lumbar y abdominal y escalofrios, entre otros.

2. Datos de laboratorio, que reflejan el aumento de la destruccién de los hematies, como:
aumento de la bilirrubina y del nivel de Hb libre en plasma (normal 0,3 mg/dl, si el nivel es de
10-20 mg/dl el plasma tiene color dmbar y rojizo si es > 50 mg/dl). Disminucién o ausencia
de la haptoglobina. Hemoglobinuria, si el valor de Hb libre en plasma es mayor de 150 mg/dL.
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Aumento de las enzimas LDH. Signos de actividad eritropoyética compensadora. Deteccién de
anomalias en la sintesis de la Hb, hemoglobinopatias.

ANEMIAS HEMOLITICAS ADQUIRIDAS

Los pacientes con anemias hemoliticas adquiridas tienen hematies normales, pero la pre-
sencia de anticuerpos, de toxinas circulantes adquiridas o de alteraciones adquiridas en su mem-
brana celular, determina su destruccién precoz.

Esplenomegalia

El bazo tiene la funcion de atrapar y destruir hematies con minimos defectos. Aunque esta
funcién habitualmente no afecta a células normales, la esplenomegalia puede dar lugar a su
atrapamiento y destruccién. Este fenémeno de hiperesplenismo puede conducir a hemolisis. El
tratamiento esta dirigido hacia la enfermedad causante de la esplenomegalia (enfermedades
inflamatorias, linfomas, de almacenamiento). La esplenectomia estd indicada si el proceso no
se controla con tratamiento médico.

Anemias hemoliticas inmunes

En estos casos la hemdlisis esta inducida por la unién de anticuerpos y o componentes del
complemento a la membrana del hematie. Se pueden producir tres tipos de anticuerpos:

1. Los que reaccionan contra los propios eritrocitos a la temperatura corporal (anticuerpos

calientes, generalmente IgG).

2. Los que se producen cuando el paciente se expone al frio (anticuerpos frios, general-

mente IgM).

3. Aloanticuerpos, que se producen después de transfusiones sanguineas o durante el emba-

razo.

El diagnéstico se hace en funcién de los resultados del test de Coombs directo (detecta las
proteinas séricas presentes en la superficie del hematie) y por el test de Coombs indirecto (detec-
ta anticuerpos en el suero del paciente, capaces de unirse a las células normales). Hasta el 70%
de estas anemias son idiopaticas y el resto estan asociadas a enfermedades linfoproliferativas,
colagenosis y reacciones a farmacos.

En la anemia hemolitica por anticuerpos calientes el anticuerpo de la IgG reacciona con el
hematie y el complejo formado activa el proceso fagocitico destructor de los macréfagos del
bazo, se altera la estructura de la membrana y se forman esferocitos que posteriormente son
atrapados y lisados. En las formas mds severas de hemdlisis se produce hiperbilirrubinemia,
disminucién de haptoglobina, esferocitosis, hemoglobinemia, hemoglobinuria, y, ocasional-
mente hepatomegalia y shock. La sintomatologia clinica suele responder al tratamiento con
prednisona, 1 mg/kg/dia, que se debe mantener hasta que se alcanzan niveles normales de Hb
(habitualmente comienza a aumentar después de una semana de tratamiento). Si el paciente no
responde a los corticoides se debe programar la esplenectomia. En la premedicacién hay que
mantener el tratamiento con corticoides y confirmar que se ha realizado profilaxis contra la
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infeccién neumocdcica. A veces, estos pacientes estan tratados con inmunosupresores. El tipo
de agente anestésico utilizado no influye en la morbilidad. La necesidad de transfusién san-
guinea en presencia de anemia severa, en el pre o intraoperatorio, supone un problema. Debido
a los anticuerpos circulantes, encontrar sangre compatible para estos pacientes es practicamente
imposible y es necesario realizar pruebas cruzadas especiales con adsorcién de la panaglutini-
na del suero del paciente. En general, dicha transfusion se debe evitar, siempre que se pueda, y
hay que estar preparados para reacciones adversas en caso de utilizarla, incluso durante la anes-
tesia general. Esta anemia hemolitica rara vez provoca la muerte del paciente, que puede pro-
ducirse, a veces en el postoperatorio, por complicaciones infecciosas o trombéticas.

La anemia hemolitica por anticuerpos frios es una enfermedad idiopética secundaria a enfer-
medades infecciosas, como la neumonia por micoplasma, la mononucleosis infecciosa, y neo-
plasias. Los anticuerpos IgM reaccionan con los antigenos polisacaridos, a bajas temperaturas
(4° ©), y producen la lisis intravascular 5-10 dias después de la recuperacién de la infeccion.
Es una situacion rara, ya muy pocos pacientes con aglutininas por la infeccion desarrollan hem¢-
lisis severa, generalmente, se presenta de forma moderada en personas mayores con enferme-
dades linfoproliferativas. Las manifestaciones cutdneas son las mejor controladas si se man-
tiene al enfermo en ambiente templado. Se debe evitar la hipotermia no intencionada que se
produce durante el procedimiento anestesicoquirtirgico, mediante la colocacién de mantas de
calentamiento por conveccién de aire caliente.

La reaccién hemolitica intravascular fatal a la transfusién sanguinea (1/100.000 U transfun-
didas?) es una situacion catastréfica, generalmente, producida por incompatibilidad del siste-
ma ABO, por desarrollo de anticuerpos, y se puede desencadenar con s6lo 20 cc de sangre homé-
loga. En muchos pacientes con transfusiones previas, se produce la reaccién por anticuerpos
anamnésicos. La Hb libre puede precipitar en el tabulo renal y producir insuficiencia renal. Hay
que alcalinizar la orina y forzar la diuresis (> 75 cc/h) aumentando la administracién i.v. de liqui-
dos y manitol al 20%. Bajo anestesia general parte de los sintomas de hemdlisis, fiebre, dolor lum-
bar, temblores, etc. estan enmascarados. Si la reaccion es severa se puede producir la muerte. Los
anticuerpos del sistema Rh suelen producir hemolisis extravascular. La hemoglobinuria paro-
xistica por frio ahora es muy rara y antes se vefa asociada a sifilis terciaria.

Anemia hemolitica autoinmune inducida por farmacos

Existen farmacos directamente implicados en el desarrollo de esta anomalia y acttian por

dos tipos de mecanismo:

1. Elinducido por los antihipertensivos y la a-metildopa, que es casi idéntico al de los anti-
cuerpos calientes.

2. El producido por farmacos que se adhieren a la superficie del eritrocito, forman un com-
plejo mds o menos fuerte, e inducen la formacién de un anticuerpo contra ese complejo,
como la penicilina, quinidina, sulfonamidas, dipirona, isoniacidas y fenacetina.

Desde el punto de vista anestésico, si el paciente precisa intervencién quirdrgica, no existe

ningtin problema especial, excepto el derivado de su situacion clinica general y la necesidad de
evitar la administracién del farmaco implicado en el proceso.
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Anemia hemolitica por efecto toxico directo

Algunas infecciones parasitarias o infecciosas pueden causar hemdlisis por efecto toxico
directo sobre los hematies. Entre ellas estan: la malaria, la sepsis por Clostridium welchii,
Estafilococo, E. Coli y venenos de serpiente. También se pueden producir por exposicion a las
sales de cobre (hemodialisis) y a grandes temperaturas (49° C) o en grandes quemados.

Anemia hemolitica por defecto de la membrana celular

Aproximadamente el 5% de los pacientes con cirrosis hepatica severa desarrollan una ane-
mia hemolitica, con hematies de formas abigarradas “Spur Cell”, debido a un exceso de coles-
terol en su membrana y menor deformabilidad. Suele existir deficiencia de félico y de hierro.
El tratamiento es sintomatico y la mayoria de estos pacientes mueren en un afio por su proce-
so hepético.

Dentro de este grupo también se incluye la hemoglobinuria nocturna paroxistica, caracteri-
zada por una deficiencia de glucoproteinas en la membrana de los hematies, de las plaquetas y
de los leucocitos, secundaria a un defecto clénico adquirido en la célula madre, que provoca un
aumento de la fragilidad osmética y evidencia de hemdlisis intravascular. La anemia se acom-
paila, por tanto, de granulocitopenia y plaquetopenia moderada. La complicacion més frecuente
de esta enfermedad, importante en el periodo perioperatorio, es la trombosis venosa, de venas
periféricas, mesentéricas, portales o cerebrales, con su sintomatologia caracteristica. Su trata-
miento, que consiste en la administracion de andrégenos, esteroides, hierro y acido félico, no
se debe suspender si el paciente necesita algtn tipo de cirugfa. Es importante el cuidado de la
posicién del paciente durante el procedimiento quirtirgico, para evitar compresiones y esta-
sis. Si estd indicada, la transfusion sanguinea es ttil, ya que, ademds de aumentar el nivel de
Hb al deseado, inhibe la produccion de células defectuosas a nivel medular. Puede ser necesa-
ria la anticoagulacion con dicumarinicos, se han descrito algunos casos de hemdlisis inducida
tras la utilizacion de heparina.

Anemia hemolitica microangiopatica

En este caso la causa de la hemdlisis es el traumatismo que sufre el hematie al pasar a tra-
vés de: 1. Pequefios vasos sobre superficies 6seas y sometidos a impactos externos, como la
hemoglobinuria de la marcha. 2. Flujos con diferencias de presion artificiales, como en pre-
sencia de prétesis adrticas artificiales. 3. Microcirculacién con depésito de fibrina en el endo-
telio y atrapamiento de plaquetas. El hematie al pasar por los capilares se fragmenta. Esta
condicion se presenta en pacientes con hipertensién maligna, eclampsia acompafada o no de
sindrome de Hellp, rechazo a trasplante renal, ptrpura trombética trombocitopénica, coagula-
cion intravascular diseminada, hemangiomas y carcinomas.

El “stndrome de Hellp” es un cuadro muy grave, secundario al disbalance entre prostaglan-
dinas y prostaciclinas, dentro de la eclampsia, con vasoconstriccién intensa y dafio en el endo-
telio vascular. Cursa con hemolisis (hiperbilirrubinemia), enzimas hepaticas elevadas (AST, ALT
y LDH), plaquetas bajas (< 100.000) y alteraciones en la coagulacién. Ocurre en el 10% de las
eclampsias severas y en 1 de cada 150 nacimientos vivos. La mortalidad materna y fetal esta
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alrededor del 3,5% y 32%®, respectivamente, y el neonato puede presentar trombocitopenia y
leucopenia. Los depdsitos de fibrina en el higado y el atrapamiento de hematies producen obs-
truccién del flujo sanguineo y hepatomegalia. El tratamiento de este sindrome es la extraccion
urgente del feto. Algunas pacientes pueden tener tratamiento esteroideo para aumentar la madu-
rez fetal. Durante la anestesia el tratamiento serd sintomatico, manteniendo buena oxigenacion,
controlando la tension arterial y la diuresis y administrando productos sanguineos en funciéon
de los datos analiticos y la situacién de la paciente.

ANEMIA HEMOLITICA. DEFECTOS INTRINSECOS HEREDITARIOS DEL
HEMATIE
Defectos de la membrana celular

Existen cuatro tipos de lesiones de la pared del hematie, que conducen a su hemdlisis:
esferocitosis, eliptocitosis, piropoiquilocitosis y estomatocitosis.

En la esferocitosis, enfermedad autosémica dominante, la superficie de la membrana es
pequefia en comparacién con el volumen celular, debido a una anomalia en las proteinas que
la componen y una deficiencia de espectrina, que se correlaciona con la severidad de la hemo-
lisis. La célula es osméticamente mds frégil, porque no tiene capacidad para adaptarse a la defor-
mabilidad fisiolégica necesaria durante la microcirculacién. Esta enfermedad, més comtn en
la poblacion del norte de Europa, tiene historia familiar, la severidad de la anemia es variable,
laictericia puede ser intermitente y, debido a la hemdlisis, existir deficiencia de acido félico. La
esplenectomia corrige la anemia y la posibilidad de crisis hemoliticas, pero no el defecto celu-
lar ni la tendencia al desarrollo de infecciones postesplenectomia. Por eso se recomienda, antes
de una intervencién quirtrgica, tratamiento antibitico profilactico y vacunacién antineumo-
cocica.

La eliptocitosis, enfermedad autosomica dominante, también estd causada por un defecto
estructural de la membrana y de la espectrina, que provocan forma eliptica en los hematies (nor-
mal en aves y reptiles). La mayoria de los pacientes permanecen asintomaticos, con mediana
hemdlisis que no se correlaciona con el nimero de eliptocitos u ovalocitos, pocos reticulocitos
(menos del 4%) y una fragilidad osmética casi normal.

La piropoiquilocitosis, en relacién con la enfermedad anterior, es muy rara, autosémica rece-
siva, y los eritrocitos tienen formas alargadas, bizarras y microciticas y se fragmentan con
facilidad. La anemia responde parcialmente a la esplenectomia.

En la estomatocitosis (autosémica dominante) existe en la membrana un aumento de la per-
meabilidad al Na* y al K+, lo que produce un aumento intracelular de cationes y agua, y un
incremento en el contenido de lipidos, que aumenta su superficie. La célula se hincha y se
produce autohemolisis. A veces, se encuentra este defecto, como enfermedad adquirida, en
pacientes alcohdlicos o con enfermedad hepética. La administracion de glucosa, evitando valo-
res > 200 mg/dl, disminuye el grado de hemdlisis.

En estos casos durante la anestesia hay que realizar un cuidadoso balance hidroelectroliti-
co.
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Defectos enzimaticos del hematie

Las dos alteraciones fundamentales de este grupo, herencia autosomica recesiva, son la defi-
ciencia enzimética en la via glicolitica de Embden-Meyerhof y el shunt de la hexosa-monofos-
fato.

En la primera, la deficiencia de piruvato-quinasa (en el 95% de los casos) disminuye la efec-
tividad de la via glicolitica en la formacién de ATP. El contenido bajo de ATP en los eritrocitos,
origina alteraciones en su metabolismo, pérdida de K*, y favorece su destruccion en el bazo,
como si fueran células viejas. Otras veces el defecto reside en el déficit de glucosa-fosfato iso-
merasa y fosfoglicerato-quinasa. Esta anomalia puede afectar a los leucocitos. La sintomatolo-
gia clinica es muy variable y muchos pacientes permanecen asintomaticos. En la nifiez se pro-
ducen cuadros de hemdlisis severa. Su diagndstico se hace por ensayos enzimédticos y su tera-
pia es sintomatica, con indicacién de esplenectomia a veces, administracion de 4cido félico y
transfusién sanguinea durante las crisis hipoplasticas.

El shunt de la hexosa-monofosfato es la via que proporciona NADPH a los hematies. Para
ello utiliza alrededor de un 5-10% de glucosa. Cuando un glébulo rojo normal se expone a cier-
tos farmacos o toxinas la cantidad de glucosa metabolizada por esta via aumenta varias veces,
para aumentar la produccién de glutation reducido y proteger a la célula de los agentes oxi-
dantes. Los pacientes con este defecto son incapaces de generar la cantidad suficiente de glu-
tation reducido y, como consecuencia, los grupos sulfhidrilos de la Hb se oxidan, se forma meta-
hemoglobina, incapaz de mantener su funcién oxigenadora, la Hb se precipita (cuerpos de
Heinz) y son captados por el bazo. La enzima que falta con mds frecuencia es la glucosa-6-fos-
fato deshidrogenasa (herencia ligada al cromosoma X). Se han descrito algunas variantes como
la americana, o la mediterranea. La crisis hemolitica se precipita por infecciones virales o bac-
terianas o por la ingesta de habas, o de farmacos como: nitrofurantoina, 4cido nalidixico, sul-
famidas y antimaldricos, por un mecanismo desconocido. Clinicamente los pacientes presen-
tan hemolisis aguda intravascular, con hemoglobinemia, hemoglobinuria, ictericia e, incluso,
colapso cardiovascular. Hay que interrumpir la exposicion del paciente al agente oxidante y
aplicar tratamiento sintomdtico. La hemdlisis es autolimitante y no parece que pacientes con
anemia hemolitica crénica (variante mediterrdnea) se beneficien de la esplenectomia.

Existen algunos casos descritos con déficit congénito de glutation, pero su relacién con pro-
cesos hemoliticos no ha sido establecida y parece que esta deficiencia se puede corregir con la
administracion de 5 mg/dia de riboflavina®.

Otros defectos enziméticos en el metabolismo de los nucleétidos, como la deficiencia de piri-
midina-5-nucleotidasa, pueden causar anemia hemolitica cronica moderada, por mecanismo
desconocido y, de nuevo, su tratamiento es sintomatico.

La preparacion de estos pacientes, desde el punto de vista anestésico, consistira en conti-
nuar el tratamiento sintomatico que estén recibiendo y realizar una técnica anestésica cuida-
dosa. No existe una técnica anestésica especifica para estos enfermos. La necesidad de trans-
fusion sanguinea en estos casos es rara, excepto por el tipo de cirugfa planificada. Es muy impor-
tante aliviar el dolor durante las crisis hemoliticas, mantener la estabilidad cardiovascular, evi-
tar el riesgo de infecciones con nuestras manipulaciones, la hipoxia y la hipotermia y, en pre-
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sencia de hemoglobinuria, alcalinizar la orina y forzar la diuresis con diuréticos osméticos (mani-
tol 20%) para proteger el rifion.

Defectos en la sintesis de 1a Hb

En este grupo la enfermedad se produce por un desequilibrio en la sintesis de las cadenas
que forman la Hb o por sintesis de cadenas anormales, hemoglobinas anormales, secundarias
a la alteracién de la secuencia de los aminodcidos que las componen.

La “talasemia” es un grupo de anemias hereditarias, en las que el desequilibrio en la sintesis
de las cadenas de globina de la Hb produce hematies hipocromos y microciticos (valor corpuscu-
lar medio < 80). Con frecuencia se diagnostica durante el embarazo y si la anemia es severa
puede tener consecuencias peligrosas para la madre y el feto. Los pacientes con o-talasemia tie-
nen una disminucién de la sintesis de o-globina y los que tienen £-talasemia una disminucion
de la £-globina.

En la o-talasemia, las manifestaciones clinicas dependen del ntimero de genes afectados
en la cadena. En pacientes heterocigotos, con rasgos talasémicos, la hemolisis suele estar bien
compensada. En la enfermedad de la HbH estan afectados tres genes de la cadena o, se preci-
pita y forma los cuerpos de Heinz. En las formas més severas, con cuatro genes de la cadena o
afectados, el tetrdmero de Hb estd formado sélo por cadenas y (Hb de Barts), se produce hidrops
fetal, y la situacion es incompatible con la vida, ya que esa Hb es incapaz de transportar O, (el
transporte de O, depende de la presencia de heterotetramero). Esta enfermedad es més frecuente
en la poblacién oriental.

La 3-talasemia es méds comun en las regiones mediterrdneas. En la forma mas grave,
anemia de Cooley, los pacientes tienen anemia severa, mal pronéstico y son transfusién depen-
dientes. Las manifestaciones clinicas aparecen alrededor de los seis meses de edad, la hemo-
lisis se produce en la médula dsea y en la periferia, se acompaiia de hepatoesplenomegalia
y aumento del tamafio de los huesos malares, por aumento de la médula 6sea, lo que origina
una facies caracteristica. Las transfusiones aumentan la posibilidad de transmisién de enfer-
medades infecciosas y de sobrecarga de hierro que puede producir dafio hepético, de los 6rga-
nos endocrinos y del corazén. El enfermo puede desarrollar lesién hepatocelular, hiperpig-
mentacion de la piel, retraso de crecimiento, diabetes e hipotiroidismo. Frecuentemente hay
que instaurar tratamiento con quelantes del Fe, infusién de desferrioxamina 25-50 mg/kg/dia.
La tinica medida para curar la enfermedad es el trasplante de médula sea. La £3-talasemia
de mediana severidad tiene menos sintomatologia y los pacientes suelen sobrevivir hasta la
edad adulta. La mayoria de los enfermos con f3-talasemia minor (heterocigotos) permane-
cen asintomaticos, el 20% tienen esplenomegalia, el nivel de Hb suele ser un 15% por deba-
jo del normal y no suelen plantear ningtin problema anestésico durante la cirugfa. Por tanto,
las implicaciones y riesgos anestésicos dependeréan del grado de enfermedad, del grado de
anemia.

Respecto a la sintesis de “hemoglobinas anormales” hay que destacar tres variantes de la cade-
na f8 con significacion clinica. La Hb S,1a Hb C, D y E, que se producen por la sustitucién de
una base en el triplete del codon correspondiente.

170



Anestesia en procesos hemoliticos

La anemia en los pacientes con anemia de células falciformes o drepanocitosis (sickle cell
disease) Hb SS, se debe a la sustitucion de tiramina por adenina en el acido glutdmico del codén
del DNA, lo que produce una sustitucién de la b-6-valina por acido glutdmico. Esta molécula
de Hb anormal, con carga menos negativa que la Hb A, tiene tendencia espontanea a la desa-
turacion, a la agregacion molecular y a su polimerizacion, al cambio en la forma del hematie y
a su lisis. Es decir, las principales consecuencias fisioldgicas de esta enfermedad son, por un
lado, la anemia hemolitica y, por otro, el dafio tisular por la obstruccién vascular con los hema-
ties afectados.

La herencia y los factores adquiridos influyen en la patogénesis de los sintomas clinicos, desde
formas asintométicas a letales con crisis drepanociticas. Los factores mas importantes son:

1% La cantidad de Hb S dentro del hematie respecto a otras hemoglobinas. Los portadores
con concentraciones de Hb S menor del 50% no suelen tener sintomas severos. La presencia
de Hb F, que inhibe la polimerizacién, mejora el prondstico.

2°. Lainteraccion entre la drepanocitosis y la talasemia. La presencia de Hb A puede disminuir
la sintomatologfa.

3% El grado de desaturacion es el factor mas importante en la produccion de crisis siklémica.
Ese nivel varia con la concentracion de Hb S en la célula. Mientras que en pacientes porta-
dores de la enfermedad, heterocigotos, sélo se produciran en situaciones de hipoxia severa,
con PO, de 15 mm Hg, en los homocigotos (Hb SS) comenzara cuando la PO, sea de 40
mm Hg.

4°. La hipotermia precipita las crisis por vasoconstriccion.

5° La presencia de acidosis, que desvia la curva de disociacién de la Hb a la izquierda, favo-
rece la formacion de Hb desaturada, la agregacién de la Hb S y su polimerizacién.

6° La concentracién corpuscular media de Hb, ya que la tendencia a la agregacién de la Hb S
depende de su concentracién. Por eso una situacion hiperosmolar, por deshidratacién con
hipertonicidad y estasis vascular puede precipitar una crisis.

7°. El estado del endotelio vascular, puesto que los hematies con esta Hb tienen aumentada
su adhesividad al mismo.

Las crisis drepanociticas son episodios isquémicos miisculo-esqueléticos, abdominales, lum-
bares o tordcicos, muy dolorosos, por el infarto del territorio correspondiente a la obstruccién
vascular. Es muy importante controlar el dolor, generalmente muy intenso, incluso con mérfi-
cos.

Desde el punto de vista anestésico, tenemos que valorar en estos pacientes las manifesta-
ciones sistémicas de la enfermedad, si presentan anemia y los episodios vasculares obstructi-
vos que pueden dafiar algtin érgano. Dentro de las primeras hay que destacar la susceptibili-
dad a la infecci6n, que origina en la infancia con frecuencia cuadros de meningitis (200-300 veces
mas que en nifios normales) y osteomielitis. Sufren retraso en el crecimiento y en el desarrollo
sexual y pueden presentar crisis de aplasia, con anemia severa, a veces mortal, debido a la depre-
sion medular secundaria a la infeccién por parvovirus®.

Los pacientes heterocigotos son clinicamente normales y sélo presentan crisis drepanociti-
cas cuando se asocian con enfermedad cardfaca cianosante, con intoxicaciones alcohdlicas agu-

171



M?*S. Asuero de Lis

das o cuadros de hipoxia severa o disminucién del flujo sanguineo periférico. Sin embargo, los
pacientes con Hb SS suelen presentar anemia crénica (Hb < 8 g/dl), moderada ictericia por la
hemolisis (vida media de hematies 10-15 dias), una incidencia alta de colelitiasis (33% en chi-
cos mayores de 10 afios), cifoescoliosis, multiples lesiones isquémicas por infartos repetidos que
producen: hipertensién pulmonar, autoesplenectomia, alteracion de la funcién renal (isostenu-
ria), lesiones en el sistema nervioso central (alteraciones visuales, retinopatia, hemiplejia), tilce-
ras en las piernas, necrosis dsea avascular, priapismo, y alguna disfuncion cardfaca (fibrosis
isquémica miocérdica), que se acenttia por la necesidad de mantener un gasto cardiaco eleva-
do por la anemia. Antes de realizar una cirugia los pacientes requieren una preparacién espe-
cial dirigida a controlar, si existe, infeccion respiratoria, mejorar su hidratacion y corregir la ane-
mia con un programa de transfusién sanguinea.

El programa de transfusion sanguinea preoperatoria, estd controvertido, ya que la transfu-
sion sanguinea se asocia a sobrecarga de liquidos y de hierro, hepatitis y aloinmunizacién, mas
frecuente en estos enfermos (15-20%)1°1. No estarfa indicado en intervenciones quirtdrgicas
menores y algunos autores solo la indicarian con un nivel de Hb <7 g/dl, en caso de cirugia
mayor, que implica grandes pérdidas hematicas, o en presencia de fallo cardiaco secundario a
la anemia“?. El programa se debe realizar a lo largo de varios dias o un mes antes de la ciru-
gia y tiene la finalidad de reducir la concentracion de Hb S al 40-30% del total, mantener un
hematdcrito de 30% y suprimir la eritropoyesis%12. La sangre administrada, debe ser fresca (2-
4 dfas) y caliente™. Se comienza con una primera transfusién de concentrado de hematies, a
razon de 15 ml/kg, en las dos semanas siguientes muchos hematies con Hb S morirén. Se con-
tinua con una segunda transfusion y se estudia el nivel de Hb S. La cirugia se podria realizar
a las dos semanas de la segunda transfusion.

En la premedicacién hay que evitar el riesgo de hipoxia por depresion respiratoria. La téc-
nica anestésica es més importante que el agente utilizado en si y existen pocos datos acerca de
las ventajas de la anestesia general o de la regional. Parece que la utilizacién de distintos tipos
de agentes anestésicos tienen poca incidencia sobre la morbilidad perioperatoria en estos pacien-
tes, que en algunos estudios alcanza el 45%. Es fundamental mantener la estabilidad cardio-
vascular. Las deformidades esqueléticas pueden hacer dificil la intubacién orotraqueal. Durante
el mantenimiento de la anestesia es primordial mantener una buena oxigenacién (FO, 0,5), nor-
mocapnia, buena hidratacion, al menos 3 L/m?2/24 h, teniendo en cuenta las pérdidas en cirugia
mayor, evitar el desarrollo de acidosis, de hiperosmolaridad, de hipotermia mediante mantas de
calentamiento y calentamiento de liquidos i.v. (a 30° C la viscosidad aumenta un 30%), el estasis
venoso (mantener posturas fisiolégicas) y la aplicacién de torniquetes (limitar su tiempo si es
imprescindible para la cirugia). En el perfodo postoperatorio hay que mantener las mismas medi-
das y prescribir suplementos de O, (FiO, 0,5). Los pacientes portadores de rasgos drepanociticos,
clinicamente asintométicos se deben tratar durante la anestesia con las mismas precauciones.

La cirugfa que precisan con mds frecuencia es la colecistectomia y actualmente existen
buenos resultados cuando se realiza por via laparoscopica®*1519. En caso de cirugia cardiaca
con circulacién extracorpérea algunos autores recomiendan la utilizacion de altos flujos duran-
te la perfusion extracorpdrea, evitando la hipotermia o hipotermia ligera y vasodilatacion(7?).
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En los tltimos afis se han utilizado derivados Perfluorocarbonados en el tratamiento de
emergencia de las crisis hemoliticas de pacientes con anemia falciforme, sin aparente ventaja
sobre los tratamientos convencionales(8120.,

Las pacientes obstétricas con Hb SS tienen una mortalidad hasta de un 5%. La anemia es
muy severa durante el embarazo y el riesgo de aborto elevado. La morbilidad materna incluye
infecciones, insuficiencia cardiaca congestiva, crisis isquémicas, infartos pulmonares y acci-
dentes cerebrovasculares. La eficacia de la transfusion sanguinea, a partir de la 28° semana de
embarazo para disminuir la morbilidad, no esta demostrada. Segtn la situacion se puede rea-
lizar parto vaginal. Los recién nacidos no suelen estar anémicos, ya que la mayor parte de su
Hb es fetal@.

Los pacientes con anemia falciforme y Hb C (b-6Glu->Lis) presentan una anemia hemoliti-
ca moderada, ocasionalmente crisis dolorosas y mas tendencia a las lesiones oculares (retino-
patia). Cuando la anemia falciforme se asocia con Hb D (b-121-Glu->Gln) los pacientes también
presentan hemolisis y fenémenos obstructivos.

Por dltimo, la anemia hemolitica se puede producir por la presencia de Hb inestable, debi-
do a mutaciones, que origina cuerpos de Heinz, con grados de anemia variables.

La Hb E (b-26-Glu->Lis) es frecuente en la poblacién asiatica. La Hb tiene una capacidad
normal para vehicular O,, pero su sintesis estd impedida en el codén 26. Se asocia con la $-tala-
semia.
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