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Caso clinico

-l Lactante de 8 meses que acude a Urgencias de Pediatria por ictericia
- generalizada de 24 horas de evoucién. No coluria. No acolia.
Sin otra sintomatologia asociada. Afebrll
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Caso clinico

{> ANTECEDENTES PERSONALES:

Antecedentes perinatales sin incidencias

Padres marroquis, nacido en Espana. Importante barrera idiomatica
No antecedentes méedicos ni quirdrgicos de interés

Inmunizacidén al dia

Alimentacién: lactancia materna con alimentacion complementaria

ngj ANTECEDENTES FAMILIARES:
* Madre anemia ferropénica durante gestacion
» Padres no cosanguineos. Hijo unico
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Caso clinico

9 CONSTANTES:
T937.2°C, FC 160 Iom TA 89/42

EXPLORACION FiSICA

Aceptable estado general. Bien hidratado, nutrido y perfundido. Ictericia generalizada. No
petequias. No sighos de dificultad respiratoria.
Resto de exploracion normal
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Caso clinico

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

* Hemograma:
e 1 Hb 5,6 g/dL VCM 76,3 fL,
Hematocrito 20'6%, ADE 16,5%

* Sedimento de orina: normal
» Screening toxicos en orina:

o . . negativo
I Leucocitosis con linfocitosis ) . N
* Serologia: pendiente
* Bioquimica: » Ecografia abdominal: sin
] BilirrUbina tOtal 5,44 alteraciones
(Bilirrubina indirecta 5,08
mg/dl)

| DH 742 mg/dL
PCR 1,4 mg/dL
Procalcitonina negativa
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Caso clinico

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

* Hemograma:

1 Hb 5,6 g/dL VCM 76,3 fL,
o Hematocrito 20'6%, ADE O ANEMIA HEMOLITICA

16,5% *

| Leucocitosis con linfocitosis L} « Coombs: negativo

* Bioquimica: * Hemograma dx

] Bilirrubina total 5,44 -1 3,2% reticulocitos
(Bilirrubina indirecta 5,08 | Pendiente de resultados
mg/dl) | )

- LDH 742 mg/dL —— TRASFUSION CCHH + INGRESO

1 PCR 1,4 mg/dL

| Procalcitonina negativa
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Anemias hemoliticas
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_\*e\* Destruccion de hematies ¢ * AumentolLDH
X 'y, * Aumento bilirrubina indirecta
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T‘ T * Aumento de reticulocitos -

82, ) . .
54 Médula osea < 1 Anemia regenerativa

(>2% reticulocitos)
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* Disminucién haptoglobina libre
1 SI grave - hemoglobinuria

“. Liberacién hemoglobina <
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Anemias hemoliticas
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"V e1\® Destruccién de hematies < Aumento LDH
3 .‘.'.‘ » Aumento bilirrubina indirecta
_
TRIADA CLINICA
[ I —
’ * Aumento .de reticuloc.itos =~ | ANEMIA + ICTERICIA +/-
MedUIa osea < 1 Anemia regeneratlva HEPATOESPLENOMEGALIA
(>2% reticulocitos)
g

~

* Disminucién haptoglobina libre

Liberacion hemoglobina < ] Si grave - hemoglobinuria
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Anemias hemoliticas

 Hemograma dx

* Test de coombs
1 Si positivo - INMUNE
1 S negativo
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Anemias hemoliticas

CONGENITAS ADQUIRIDAS
DEFECTOS DE DEFECTOS HB ENZIMOPATIAS INMVUNES MECANICAS _AG  16yc0s
MEMBRANA Fisicos
« Esferocitosis °* Talasemias * Déficit G6PD
hereditaria * Drepanocitosis
X o
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Anemias hemoliticas

ESFEROCITOSIS HEREDITARIA %
¥
» Anemia hemolitica congénita mas frecuente en nuestro pais & /“
* Herencia autosémica dominante (75%) y recesiva (25%) N O o€
* Trastorno de las proteinas de membrana - ESFERA =« ¢ . O
. « Asintomaticos (estudios familiares, litiasis biliar edad adulta) PROTEINAS AFECTADAS
CLINICA . ANEMIA, ESPLENOMEGALIA, ICTERICIA + Ankirina (>50%)
* Crisis hemoliticas (infecciones) « Banda 3 (25%)
« Espectrina (25%)
] * Anemia variable ] * Fragilidad osmotica aumentada
ANALITICA . vCM normal DIAGNOSTICO . Estudio proteinas membrana
« CHCM aumentada * Diagndstico molecular de mutaciones genéticas
TRATAMIENTO . Esplenectomia (importante vacunacién previo cirugia) e
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Anemias hemoliticas

TALASEMIAS

* Mutaciones que afectan a la sintesis de cadenas de globina
* Herencia autosomica recesiva
« Zona mediterranea, Oriente Proximo, Africa y Asia

e,

N9
® 6

P

~
= e
® e

X e

Servicio de
Pediatria
T



Anemias hemoliticas

TALASEMIAS

ALFA-TALASEMIA  Afectacion alfa-globina

Dependiendo de cuantas alteraciones del gen haya, se correspondera a una forma
genotipica y fenotipica diferente

Pérdida 1gen alfa - PORTADOR SILENTE - asintomatico, microcitosis leve sin anemia
Pérdida 2 genes alfa - RASGO TALASEMICO - anemia microcitica leve

Pérdida 3 genes alfa - TALASEMIA INTERMEDIA - anemia hemolitica moderada a
grave

Pérdida 4 genes alfa - HYDROPS FETALIS - muerte intrauterina o poco después del
nacimiento (edema generalizado, insuficiencia cardiaca fetal)
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Anemias hemoliticas

TALASEMIAS

BETA-TALASEMIA  Afectacion beta-globina

Dependiendo de cuantas alteraciones del gen haya, se
correspondera a una forma genotipica y fenotipica diferente

Pérdida 1 gen beta- RASGO TALASEMICO (talasemia minor)
1 Asintomaticos o anemia microcitica leve

Pérdida 2 genes beta - TALASEMIA MAJOR (anemia de

Cooley)

Anemia grave - palidez, ictericia, hepatoesplenomegalia
Deformidades 6seas (“craneo en cepillo”)
Retraso crecimiento
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Anemias hemoliticas

TALASEMIAS

DIAGNOSTICO

 Analiticamente - Anemia microcitica
» Electroforesis de hemoglobinas FROTIS
Alfa talasemia: |Hb A1, A2 y F Dienocitos
a talasemia: l' ! 14 Punteado basofilo eritrocitario
Beta talasemia: "‘ Hb A2, F \L Hb AT

» Confirmacion - identificacion genética a nivel molecular
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Anemias hemoliticas

TALASEMIAS

TRATAMIENTO

* Asintomaticos - no requiere

* Trasfusion sanguinea

Complicacion - sobrecarga férrica

Si sobrecarga férrica grave - quelantes del hierro
» Esplenectomia restringida a casos puntuales
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Anemias hemoliticas

DREPANOCITOSIS

« Hemoglopinopatia estructural mas frecuente

* Mutaciones que conducen a la sintesis de cadenas de
globina anémalas - HbS (hb falciforme)

* Herencia autosdmica recesiva

 Crisis vasooclusivas

] Infarto médula renal, infartos
Oseos
» Autoesplenectomia

FROTIS
Hematie en forma de “hoz”

CLINICA
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Anemias hemoliticas

DREPANOCITOSIS

« Hemoglopinopatia estructural mas frecuente

* Mutaciones que conducen a la sintesis de cadenas de
globina anémalas - HbS (hb falciforme)

* Herencia autosdmica recesiva

DIAGNOSTICO  Electroforesis Hb

* CRISIS - Analgesia, hidratacion

» Hidroxiurea (reduce crisis vasooclusivas)
TRATAMIENTO « Vacunacion contra gérmenes encapsulados

* Terapia transfusional

* Ensayos clinicos - terapia génica

FROTIS

Hematie en forma de “hoz”
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Anemias hemoliticas

DEFICIT DE GLUCOSA 6-FOSFATO DESHIDROGENASA (G6PD)

» Déficit enzimatico de los eritrocitos mas frecuente
* Herencia ligada al cromosoma X

Figura 1. Ruta metabolica de GEPDH y el mecanismo de compensacién oxidativa del eritrocito

H,0, 2 }07 ~{ NADP J* —  GeP
( }7 —[ ity - G6PDH

] Mantener homeostasis
Glutation Glutation . .
[ peroxidasa J [ reductasa ] {Glucosasfosfato:] eritrocitos frente a
Insultos oxidativos

[ HO }_ 4{ Glu_tdatidén J_ _{ i }_ L, e ] Produccion NADPH

H,0,: peréxido de hidrégeno; H,0: agua; NADP: nicotiamida adenina dinucledtido fosfato; NADPH: nicotiamida adenina dinucleétido fosfato reducida; B
G6P: glucosa-6-fosfato; 6PG: 6 fosfogluconato. X @
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Anemias hemoliticas

DEFICIT DE GLUCOSA 6-FOSFATO DESHIDROGENASA (G6PD)

« Déficit enzimatico grave (<10%)

CLASE | , o o
« Anemia hemolitica crénica
CLASE II « Déficit enzimatico grave (<10%)
e Crisis intermitentes de hemolisis ante estrés oxidativo
CLASE III » Déficit enzimatico moderado (10 - 60%)
e Crisis intermitentes de hemolisis ante estrés oxidativo
CLASE IV « Déficit leve o sin déficit
» Actividad enzimatica (60-150%)
CLASE V e Sin déficit .

» Actividad enzimatica aumentada (>150%) T
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Anemias hemoliticas

DEFICIT DE GLUCOSA 6-FOSFATO DESHIDROGENASA (G6PD)

CLINICA ° Mayoria asintomaticos
» CRISIS HEMOLITICAS ante desencadenantes
Sd anémico (cansancio, malestar, sudoracidn, palidez)

Ictericia
o
’ / '

Coluria
?h
/

Dolor lumbar
Dolor abdominal
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Anemias hemoliticas

DEFICIT DE GLUCOSA 6-FOSFATO DESHIDROGENASA (G6PD)

FACTORES DESENCADENANTES

INFECCIONES ALIMENTOS

* Habas frescas, secas o cocinadas y

INTERVENCIONES QUIRURGICAS sus derivados

\ * Leche de animal alimentado con
; habas
DESCOMPENSACION DE ENFERMEDADES __ O - Inhalacién de polen o contacto con la
CRONICAS DE BASE planta del haba
* Evitar ingesta de habas si lactancia
materna ‘X @
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Anemias hemoliticas

DEFICIT DE GLUCOSA 6-FOSFATO DESHIDROGENASA (G6PD)

FACTORES DESENCADENANTES

FARMACOS * Analgésicos: metamizol, AAS, fenazopirina,
fenacetina, aminopirina, probenecid,
» Antipaludicos: hidroxicloroquina, cloroquina,

| mepacrina, primaquina, paraquina, quinina,
quinidina
{, - « Antibiéticos: cloranfenicol, dapsona, sulfonas,
:t/ ‘L\ sulfamidas, cotrimoxazol, ciprofloxacino,

levofloxacino, espiramicina

 Antihelminticos: benaftol, estibofeno, nLridazoI
@
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Anemias hemoliticas

DEFICIT DE GLUCOSA 6-FOSFATO DESHIDROGENASA (G6PD)

FACTORES DESENCADENANTES

FARMACOS * Antiarritmicos: procainamida, quinidina
* Antidiabéticos orales: glibenclamida,
metformina
|  Antiinflamatorios intestinales: sulfasalacina,
é ‘ mesalacina
@ o « Antineoplasicos: doxorrubicina
N s L\  Miscelanea: azul de metileno, rasburicasa, L-
T -

Dopa, lamotrigina
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Anemias hemoliticas

DEFICIT DE GLUCOSA 6-FOSFATO DESHIDROGENASA (G6PD)

FACTORES DESENCADENANTES

OTROS

* Tatuajes con henna

X e

Servicio de
Pediatria
TP



Anemias hemoliticas

DEFICIT DE GLUCOSA 6-FOSFATO DESHIDROGENASA (G6PD)

| « Se han descrito >140 mutaciones
* Mas de 400 variantes bioquimicas del enzima
* Dos variantes mas frecuentes:

1 G6PD A
m Africa

m Clase lll
a | G6PD mediterranea
‘ " Regidon Mediterranea vy Oriente

Medio
m Clasell
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Anemias hemoliticas

DEFICIT DE GLUCOSA 6-FOSFATO DESHIDROGENASA (G6PD)

» Muy frecuente en Africa subsahariana, sudeste
asiatico y sur de Europa (cuenca
mediterranea)

« Zonas con alta prevalencia de malaria -
PROTECCION FRENTE A PLASMODIUM
FALCIPARUM
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Anemias hemoliticas

DEFICIT DE GLUCOSA 6-FOSFATO DESHIDROGENASA (G6PD)

DIAGNOSTICO * Clinica de sospecha
» Confirmacion - cuantificacién actividad enzimatica

G6PD

* Durante la hemdlisis aguda pueden haber FALSOS
NEGATIVOS por el aumento de reticulocitos

=

VALORES NORMALES DE G6PDH a 25°C: 5,5-8,8 U/g
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Anemias hemoliticas

DEFICIT DE GLUCOSA 6-FOSFATO DESHIDROGENASA (G6PD)

TRATAMIENTO * Prevencion de hemolisis - Evitar desencadenante
* Tratamiento de la crisis hemolitica aguda
| Eliminar desencadenante
Hidratacion
Suplementacion con acido félico mientras dure
la crisis hemolitica
| Trasfusion de CH si alteracion hemodinamica o

Hb <7 g/dl
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Caso clinico

Lactante de 8 meses que acude a Urgencias de Pediatria por ictericia generalizada

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

* Hemograma:

'] Hb 5,6 g/dL VCM 76,3 fL,
Hematocrito 20'6%, ADE O ANEMIA HEMOLITICA
16,5%

] Leucocitosis con linfocitosis k_; . Coombs: negativo

* Bioquimica: * Hemograma dx

] Bilirrubina total 5,44 1 3,2% reticulocitos
(Bilirrubina indirecta 5,08 1 Pendiente de resultados
mg/dl) % )

"/ LDH 742 mg/dL ———— TRASFUSION CCHH + INGRESO

1 PCR 1,4 mg/dL X o

. . . Servicio de
| Procalcitonina negativa Pediatria
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Caso clinico

PLANTA DE LACTANTES

 Rehistoriamos a la familia...

Niegan  antecedentes de  anemia
hemolitica en la familia, no Introduccion
de nuevos alimentos en la dieta (habas)

» EF: desaparicion ictericia en <24h
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Caso clinico

PRUEBAS PENDIENTES

» Serologia: negativa
 Hemograma diagnédstico:
| Anemia regenerativa con hipocromia, no
drepanocitos, no hemoparasitos, no esferocitos
no esquistocitos
| Estudio de Hb: sin alteraciones
] GLUCOSA 6-P-DESHIDROGENASA: 1U/g
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Caso clinico

PRUEBAS PENDIENTES

» Serologia: negativa
 Hemograma diagnédstico:
| Anemia regenerativa con hipocromia, no
drepanocitos, no hemoparasitos, no esferocitos
no esquistocitos
| Estudio de Hb: sin alteraciones
1 GLUCOSA 6-P-DESHIDROGENASA:1U/g

VALORES NORMALES DE G6PDH a 25°C: 5,5-8,8 U/g
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Caso clinico

SOSPECHA DE DEFICIT DE G6PD

Rehistoriamos a la familia...

Yes
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Caso clinico

SOSPECHA DE DEFICIT DE G6PD

Rehistoriamos a la familia...

“BISSARA"
Puré de guisantes vy

habas estilo marroqui

./

FAVISMO Sintomatologia aparece tras las 5-24h de la *

. e :
iIngesta de habas T sei o




Caso clinico

DEFICIT DE G6PD

* Buena evolucion clinica

* Desaparicidn ictericia en <24h

b * Normalizacidn analitica en 48h

 ALTA y seguimiento en CCEE Hematologia pediatrica
 Hoja recomendaciones
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Conclusiones

Ante una anemia hemolitica es importante realizar un buen diagnéstico
diferencial de las posibles causas

La anamnesis es clave para valorar el desencadenante en una crisis hemolitica
por déficit de G6PD

Los desencadenantes de crisis hemoliticas mas frecuentes son los farmacos,
las habas, las infecciones y las descompensaciones de enfermedades de base

El diagndstico se llevara a cabo mediante la cuantificaciéon de la actividad
enzimatica de G6PD

La estrategia terapéutica mas eficaz es evitar el contacto con el

desencadenante
X @
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