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Aviso: las recomendaciones recogidas en estas hojas son sélo validas para la preparaciéon del ENURM, con analisis de los exdmenes hasta la convocatoria
2023. La orientacién del Curso CTO para el ENURM puede cambiar en afios sucesivos, y CTO Dominicana SRL no se hace responsable de las consecuencias
derivadas de estos cambios respecto a la forma correcta de preparar el examen ENURM.
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1.1. Fisiologia del eritrocito
Eritropoyesis (formacion de hematies)

Los eritrocitos, al igual que el resto de las células de la sangre, pro-
ceden de una célula indiferenciada (célula madre o primitiva pluripo-
tencial). El progenitor eritroide mas primitivo que se ha cultivado es
el denominado unidad formadora de colonias tempranas eritroides
(UFCTe). Tras ella se produce otra mas madura, la unidad formadora
de colonias eritroides (UFCe). Ambas son sensibles a la eritropoyetina
y a otros factores de crecimiento (ENURM, 17-5).

Luego se diferencian en proeritroblastos, normoblastos, reticulocitos
(tras eliminar el nlcleo) y eritrocitos. Este proceso ocurre en el adulto
en la médula 6sea. En el feto se produce en el higado, el bazo y la
médula ésea a partir del cuarto mes (Figura 1.1) (ENURM, 15-17).

Incorporacion de la hemoglobina

Para cumplir su funcién transportadora de oxigeno, los eritrocitos
necesitan incorporar hemoglobina a su citoplasma (ENURM, 15-15).

Para ello van acumulando cadenas de globina progresivamente desde
el estado de proeritroblasto.

Ademas necesitan sintetizar el grupo hemo, donde esta incorporado
el hierro (cada hemoglobina tiene cuatro grupos hemo y cuatro cade-
nas de globina). En los hematies normales del adulto la hemoglobina
A constituye el 97%, casi un 3% de hemoglobina A2y menos de un 1%
de hemoglobina fetal o F.

f

Célula madre

/ mieli)ide

Eritroblasto Megacarioblasto

S

Procursor
mielomonocitico
(blasto)

Hematies Granulocitos Granulocitos Monocitos
Neutrdlitos  Eosindfilos Baséfilos

Figura 1.1. Hematopoyesis
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Introduccion
a la serie roja

Metabolismo del eritrocito

El hematie obtiene el ATP para hacer funcionar la Na*/K+* ATPasa y
mantenimiento/reparacion de su membrana mediante la glucolisis o
via de Embden-Meyerhof, no por el ciclo de Krebs, ya que carece de
mitocondrias.

Ademas, por este ciclo, se produce NADPH, para evitar que el hierro
ferroso (Fe+2) se convierta en férrico (Fe +3), que daria lugar a un
compuesto llamado metahemoglobina que cede con dificultad el oxi-
geno a los tejidos. De la misma manera, mediante este ciclo se forma
2,3 DPG, que disminuye la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno,
cediendo con mayor facilidad el mismo a los tejidos.

Eritrocateresis

Los hematies tienen una vida media aproximada de unos 120 dias.
Es posible que su muerte fisiologica se deba a una alteracion de la
membrana, en concreto su flexibilidad, que les impide atravesar los
estrechos canales de la microcirculacion del bazo.

El bazo, ademas de eliminar los eritrocitos defectuosos, tiene otras
funciones, entre las que cabe destacar el secuestro de parte de los
hematies normales y de las plaguetas, la posibilidad de una hemato-
poyesis extramedular, la eliminacion de microorganismos y la regula-
cion de la circulacion portal.

Catabolismo de la hemoglobina
(ENURM, 22-65b; 21-16)

Tras la eliminacion del hematie, la hemog-
lobina que éstos contienen es fagocitada
rapidamente por los macréfagos (principal-
¢ mente del higado, bazo y médula 6sea) que
la catabolizan, dando lugar a bilirrubina. Los
aminoacidos son liberados por digestion
¢ proteolitica, el grupo hemo es catabolizado
por un sistema oxidante microsémico y el
anillo de porfirina se convierte en pigmentos
biliares que son excretados casi en su tota-
lidad por el higado. El hierro es incorporado
a la ferritina (proteina de depdsito que se
encuentra principalmente en el higado y en
la médula 6sea), y desde alli puede ser trans-
portado a la médula por la transferrina, segln
las necesidades del organismo.

Célula madre
linfoide

Linfoblastos

Linfocitos
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1.2. concepto de anemia

Se define la anemia por la disminucion de la masa eritrocitaria.
En la practica clinica, se habla de anemia cuando se produce una
disminucion del volumen de hematies medido en el hemograma
mediante el nimero de hematies, el hematocrito y la concentracion
de hemoglobina.

Volumen corpuscular medio del hematie
(VCM)

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

1

|
Segln el tamafio del hematie, las anemias se dividen en microciticas 1
(< 80 fL), normociticas (= 80-100 fL) o macrociticas (> 100 fL) (Tabla '
1.1y Figura 1.2). :
. Anemias microciticas. Se suelen acompafiar de hipocromia, ya
que el tamafno del hematie se encuentra reducido en aquellos :
casos en los que disminuye la cantidad de hemoglobina (cromia). |

Ya que la hemoglobina esta constituida por una mezcla de hierro,
cadenas de globina y pigmento hemo, las enfermedades en las :

que se produce alteracién de alguno de estos componentes, en |
general, presentan un tamano pequenio. :

La causa mas frecuente de microcitosis es la ferropenia, pero la :
anemia de enfermedad crénica, a pesar de que habitualmente

es normocitica, puede ser microcitica, al igual que las talase-
mias, las anemias sideroblasticas hereditarias y la intoxicacién :

por plomo. !
Anemias normociticas. La causa mas frecuente es la denomi- :
nada anemia de enfermedad crénica o por mala utilizacion del
hierro (esta anemia ocasionalmente puede ser microcitica). ‘

«  Anemias macrociticas. La mayoria de las anemias macrociti- :
cas son megaloblasticas. No se debe confundir el concepto de |
macrocitosis, tamafio grande del hematie, con el de megalo- '
blastosis, tamario grande de precursores hematoldgicos en la :

|

|

|

Normociticas

VCM = 80-100 fL

Macrociticas Disminucion Anemia megaloblastica
VCM > 100fL s
z -‘I2 e
y acido folico
Otras Aplasia, SMD

Por supuesto, todas las anemias megaloblasticas son macro-
citicas, pero no todas las anemias macrociticas son de causa
megaloblastica.

Las anemias secundarias a tratamiento quimioterapico, la apla-
sia de médula 6sea, el hipotiroidismo, la hepatopatia crénica, los
sindromes mielodisplasicos y las anemias sideroblasticas adqui-
ridas pueden tener un tamafo grande del hematie.

También durante la hemolisis 0 en un sangrado agudo, la res-
puesta reticulocitaria puede simular una macrocitosis (ya que
los reticulocitos son células de mayor tamano que los hematies)

Disminucion Esferocitosis hereditaria

superficie (CHCM normal)
de membrana

Anemia ferropénica

Microciticas Anemia de trastorno cronico
VCM < 80 fL (ocasional)
Disminucion Alteracion del grupo hemo
contenido (siderobléasticas)
del hematie

Alteraciones en la globina
(talasemias)

Anemia de trastorno cronico

Anemia hemolitica sin reticulocitos

Disminl_Jcién Sangrado activo
contenido. (ENURM, 15-6)
del hematie

Anemia hemolitica
con reticulocitos

Hipotiroidismo, hepatopatia

Tabla 1.1. Anemias en funcion del VCM del hematie

médula 6sea.

Microcitica Macrocitica
VCM < 80 fl VCM > 100 fl

I Fe | PORFIRINAS { GLOBINA Félico Lesion Enfermedades  Toxicos

y/o Bz clonal sistémicas (farmacos y
¢ ¢ /\ alcohol)
Anemia Anemia Talasemias Anemias SMD Hapatopatia Hipotiroidismo
ferropénica sideroblastica megaloblésticas  (a veces
normociticos)

Normocitica

T

Dafo Secuestro
medular deFe

J /

Aplasia A. de trastornos
crénicos
(a veces microcitica)

Figura 1.2. Clasificacion de anemia atendiendo al VCM



Reticulocitos

Los reticulocitos son los precursores de los hematies, que en con-
diciones normales se encuentran en médula ésea. El porcentaje de
reticulocitos en sangre periférica con respecto al total de hematies no
debe ser superior del 1-2%. Una medida mas exacta es el indice reti-
culocitario (IC = % reticulocitos x [hematocrito paciente/hematocrito
normall/2), cuyo valor es igual a 1.

Para hacer un diagnostico diferencial es muy util distinguir entre ane-

mias con numero de reticulocitos alto o bajo (Tabla 1.2):

. Las anemias que presentan elevacién en el nimero de reticuloci-
tos reciben el nombre de anemias regenerativas, y el prototipo
de dichas anemias es la hemolisis o el sangrado agudo.

. Las anemias que no elevan el numero de reticulocitos en la san-
gre o lo presentan descendido reciben el nombre de anemias
hiporregenerativas, y el prototipo es la aplasia medular. Tra-
ducen un fallo en la eritropoyesis, bien sea por fallo medular o
por déficit de los elementos necesarios para sintetizar hematies
(trastorno carencial).

Anemias regenerativas | Hemolisis

Elevados
Sangrado agudo

Anemias
hiporregenerativas

Aplasia medular

No elevados
(disminuidos
0 normales)

Déficit de Fe

Déficit de B,, 0 acido folico

Tabla 1.2. Anemias en funcion de los reticulocitos RN
(1-2% 0 40-90 x 103/mm3)

1.3. sindrome anémico ¢igura 1.3

La sintomatologia de la anemia se debe fundamentalmente a la inade-
cuada oxigenacion de los tejidos.

Asi, se manifiesta como astenia, fatiga muscular, calambres, sensa-
cién de piernas pesadas, etc.

Por otra parte, la falta de aporte de oxigeno al sistema cardiovascular
puede tener como consecuencia la presencia de taquicardia, soplos
sistolicos funcionales, disnea y angina de pecho.

A nivel neurologico puede manifestarse como cefalea, vértigo, sensa-
cion de inestabilidad, acufeno, miodesopsias, irritabilidad, etc.

La disminucion de la hemoglobina se traduce en una palidez de piel y
mucosas (ENURM, 08-22).

O1. Introduccién a la serie roja. HV

PN

Reticulocitos absolutos Reticulocitos absolutos
< 20.000 > 75.000

{ {

VCM/CHCM LDH/Bilirrubina
Sangrado activo
/\ T
Hiporregenerativa Hipomadurativa Hemorragia Hemolisis

Normocitica/ Microcitica/Macrocitica
Normocrémica Z \
« Infiltracion  « Déficit de hierro - Déficit « Intravascular

medular « Talasemia de écido folico « Defecto

- Aplasia « Anemia - DéficitdeB,, metabdlico
medular sideroblastica  + Mielotoxicidad « Defecto

« Anemia (farmacos, RDT) de membrana
inflamatoria « Hemoglobinopatias
crénica « Autoinmunidad

- Anemia

asociada a IRC

Figura 1.3. Clasificacion de las anemias

1.4. Estudio de sangre periférica

Se trata del estudio de la morfologia de las células sanguineas; no

solo de la serie roja, sino también del resto de series. Ejemplos de

los hallazgos en la extension de la sangre periférica y su relacion con
algunas enfermedades serian las siguientes:

. Rouleaux; disproteinemias (p. ej. mieloma multiple).

. Acanocitos: Insuficiencia renal, hepatopatias.

. Dacriocitos (en lagrima): mieloptisis.

. Dianocitos: ictericia obstructiva, hemoglobinopatias.

. Punteado basofilo prominente: talasemias, intoxicacion por
plomo, anemias sideroblasticas.

. Esferocitos: esferocitosis hereditaria 0 hemolisis autoinmune.

. Esquistocitos (hematies fragmentados): hemdlisis traumatica.

. Cuerpos de Heinz: esplenectomizados, desnaturalarizacion de
la hemoglobina por déficit de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa,
hemoglobinopatias .

. Cuerpos de Howel-Jolly: hipoesplenismo.

Doyt & SWCN]
’re as

ENURM 2023: 18

ENURM 2022: 65b

ENURM 2021: 16

ENURM 2017: 5

ENURM 2015: 6, 15, 17

9
9
9
9
9
- ENURM 2008: 22

<y

=1



Es aquella anemia debida a déficit de hierro. Es importante tener en
cuenta que la ferropenia es la causa mas frecuente de anemia, sin
embargo, no todos los pacientes con ferropenia llegan a desarrollar
anemia (ENURM, 14-71).

2.1. Metabolismo del hierro

El contenido total del hierro del organismo es de unos 50 a 55
mg/kg de peso en el varon y 35 a 40 mg/kg en la mujer. El hierro
forma parte de la molécula de hemoglobina, mioglobina y otros
compuestos.

La pérdida diaria de hierro es de alrededor de 1 mg, como conse-
cuencia de la descamacion de las células del epitelio gastrointestinal,
genitourinario y piel.

En situaciones como la menstruacion, el embarazo y la lactancia, la
pérdida de hierro se incrementa, por lo que los requerimientos en esa
época se duplican (Figura 2.1).

La ingesta diaria de hierro en el alimento es de 10 a 30 mg, de los que
se absorben aproximadamente 1 mg en duodeno, yeyuno proximal y
yeyuno medio. El hierro que se encuentra en los alimentos se presenta
mayormente en su forma férrica (Fe3*) y por accién del acido clorhi-
drico del estdbmago pasa a su forma reducida, hierro ferroso (Fe), que
es la forma quimica soluble capaz de atravesar la membrana de la
mucosa intestinal (ENURM, 15-10).

La absorcién de hierro depende de los depositos del mismo y de la
solubilidad (mayor en forma hémica). Se incrementa por la accion del
acido gastrico, 4cido ascorbico y citrato, y disminuye por los fitatos y
cereales de la dieta.

Una vez que es absorbido, el hierro es transportado en la sangre a
través de la transferrina en forma férrica (la absorcion se realiza en
forma ferrosa o reducida.

La capacidad ligadora del hierro de la transferrina es de aproximada-
mente el 33%. Esto quiere decir que una de cada tres moléculas de
transferrina transporta hierro en un momento determinado.

Una minima cantidad se transporta en plasma por la accion de la ferri-
tina, que presenta muy buena correlacion con los almacenes de hierro
del organismo.
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Anemia ferropénica

A través de la sangre, el hierro llega a los precursores eritroides,
pasando posteriormente a las mitocondrias para unirse a la proto-
porfirina y formar el pigmento hemo. El hierro que no se utiliza para
la hematopoyesis queda en forma de depdsito en los macréfagos en
forma de ferritina y hemosiderina.

Hemosiderina

Ferritina

Macréfagos

Duodeno

Hematies
(2.500 mg)

Médula ésea

(hemoglobina)
Absorcién

(10% =1 mg/d)

Figura 2.1. Metabolismo del hierro

2.2. Etiopatogenia

Existen cuatro grupos etiopatogénicos principales:

. Disminucion de aporte de hierro: se debe a una dieta inade-
cuada. Los alimentos mas ricos en hierro son la carne, visceras,
espinacas, acelgas y legumbres. Hay que prestar especial aten-
cion a la dieta de nifios y adolescentes.



Drerde

- Lalechey los cereales son pobres en hierro.

. Disminucion de absorcion: aclorhidria (ojo a los inhibidores de
la bomba de protones), cirugia gastrica, enfermedad celiaca.

. Incremento de pérdidas de hierro: gastrointestinal con san-
grado croénico (es la causa mas frecuente en el varon). Mens-
truacion y pérdidas ginecolégicas (es la causa habitual en las
mujeres) (ENURM, 21-13a).

. Incremento en las necesidades: en el embarazo, adolescencia,
lactancia (ENURM, 09-71).

2.3. clinica

Se pueden encontrar los sintomas propios del sindrome anémico, a los

gue se suman los propios del sindrome ferropénico:

. Cambios en el epitelio: en la piel se observa caida de pelo, ufias
fragiles y con estrias; en los 0jos se pueden ver las escleras azu-
les; en la boca estomatitis angular, glositis, ragades bucales; en
la nariz ocena (atrofia cronica de la mucosa nasal); en el eso-
fago disfagia, sindrome de Plummer-Vinson por membranas
postcricoideas; en el estbmago puede producir gastritis atrofica
(ENURM, 22-21b).

. Por otra parte, puede dar lugar a clinica neurologica con irritabi-
lidad, sobre todo en nifos.

2.4. Diagnostico enurm, 22-65b; 21-52)

ES una anemia caracteristicamente microcitica (disminucion de VCM)
e hipocroma (disminucion de HCM, CHCM). Es una anemia arregene-
rativa, con reticulocitos bajos.

Entre las alteraciones de laboratorio se objetivan: disminucion de side-
remia, incremento de la concentracion de transferrina del suero (tam-
bién denominada capacidad ligadora de hierro) y disminucion de la
saturacion de transferrina, ademas de una disminucion de la ferritina
séricaydelaHbA,.

El descenso de la ferritina sérica es la primera alteracion analitica que
aparece y el mejor parametro a la hora de detectar ferropenia, des-
pués de la biopsia de médula 6sea, que en raras ocasiones es necesa-
ria para el diagnostico.

Puede haber descenso del nimero de leucocitos e incremento de pla-
quetas (la ferropenia es una causa habitual de trombocitosis).

Otros parametros que también se alteran en la ferropenia son: proto-
porfirina libre del hematie, que se encuentra incrementada como
consecuencia de un exceso relativo de protoporfirina al descender
el hierro, y el IDH, que se encuentra incrementado (indice de distribu-
cion de hematies, que es una medida de la anisocitosis o variacion del
tamafio de los hematies).

[
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02. Anemia ferropénica.

El IDH se encuentra incrementado en la ferropenia, a diferencia de la
talasemia, donde su valor es normal. Aunque no es habitual la nece-
sidad de realizar estudio de médula 6sea en la ferropenia, en caso de
realizarse, se encontraria una disminucion o ausencia de los depositos
de hierro. Ver diagnostico diferencial en Figura 2.2 y Tabla 2.1.

Anemia microcitica (VCM < 80 fL)

\

Baja Normal o elevada
Ferropenia Sideremia + Transferrina

|
|
| S:NoT

Disminuidas TN
Anemia de HbA, yHbF
trastornos crénicos 2
N Aumentadas
MO Talasemia B
Sideroblastos Normal
l l Estudio ADN

A.sideroblastica  Rasgo talasémico o

Figura 2.2. Algoritmo diagndstico de las anemias microciticas

Ademas del diagnostico de ferropenia, es necesaria la realizacion del
diagndstico etioldgico, que, como ya se ha comentado, suele ser la
pérdida cronica de sangre en aparato genital femenino o tubo diges-
tivo (completar con panendoscopia oral y colonoscopia).

2.5. Tratamiento

El tratamiento de la ferropenia tiene como objetivo corregir el déficit
de hierro. Para ello se administra hierro oral, 100-200 mg/dia en forma
de sal ferrosa (para facilitar su absorcion), que debe mantenerse hasta
que se normalicen los depositos de hierro, que podemos medir por la
ferritina sérica (entre 20 y 200 pg/ml), lo que ocurre de 3 a 6 meses
después de corregir la anemia.

La sal de hierro debe administrarse en ayunas y puede favorecerse
su absorcién si se da junto a zumo de naranja, ya que posee acido
ascorbico.

El efecto adverso mas comun es la intolerancia gastrica, que en oca-
siones obliga al tratamiento parenteral. Si se lleva a cabo una colo-
noscpia, debe de suspenderse el tratamiento 10 dias antes de la
realizacion de la prueba (ENURM, 23-16).

El primer signo de reposicién de hierro suele ser un aumento en el
nimero de reticulocitos, que suele presentarse a los 8-10 dias de
haber comenzado el tratamiento.



Manual CTO de Medicina y Cirugia, 7.% ediciéon actualizada a 2023

Ferropenia trastoﬁwr:)in;i?()nicos Anemia sideroblastica Rasgo talasemia B Rasgo talasemia o
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Microcitosis Nol NoTol Microcitosis ¥ Microcitosis ¥

Tabla 2.1. Diagndstico diferencial de las anemias (ENURM, 22-74b)

Dicho tratamiento es necesario también en otras circunstancias,
como la ausencia de absorcién oral, la pérdida del hierro a velocidad
superior a la reposicion por via oral o la enfermedad inflamatoria intes-
tinal o0 enfermedad celiaca.Existen situaciones en las que es necesaria
la profilaxis con hierro, como el embarazo y el tratamiento con eritro-
poyetina.

Pregictes ESYUCAT

ENURM 2023: 16

ENURM 2015: 10
ENURM 2014: 71
ENURM 2009: 71

A A A A

ENURM 2022: 21b, 65b, 74b
ENURM 2021: 133, 52




Generalmente es una anemia normocitica y normocroémica, pero en
ocasiones puede ser microcitica e hipocroma, estableciéndose enton-
ces la necesidad del diagnéstico diferencial con la anemia ferropénica.

3.1. patogenia

Uno de los mecanismos por los que se produce anemia en las enfer-
medades cronicas consiste en una disminucion de la utilizacion del
hierro de los macréfagos de depdsito, que no pasa al plasma ni a los
precursores de la serie roja, ocasionandose como consecuencia una
disminucién del hierro plasmatico (hiposideremia) y una falta de utili-
zacion del hierro por los precursores eritroides.

Este efecto parece mediado fundamentalmente por la hepcidina, un
reactante de sintesis hepatica que también disminuye la absorcion
intestinal de hierro.

Otros mecanismos complementarios a la anemia en dichas enfer-
medades serian una disminucién de la vida media del hematie y una
inadecuada respuesta de la médula 6sea, como consecuencia de una
disminucién de la eritropoyesis por la accion de sustancias producidas
en situaciones de enfermedades cronicas, tales como el interferény el
factor de necrosis tumoral.

3 . 2 . Diagn()stico (ENURM, 22-74b)

como hemos dicho se trata normalmente de una anemia normoci-
tica y normocromica.; pero a veces es microcitica e hipocroma, por
lo que es necesario hacer un diagnostico diferencial con la anemia
ferropénica (Tabla 3.1). En ambas existe disminucion de la sidere-
mia. Se diferencian en que en la anemia de trastornos crénicos hay
una disminucion de la concentracion de transferrina y una saturacion
de transferrina que puede estar normal o disminuida. El hierro en los
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Anemia de
enfermedad cronica
o por mala utilizacion
del hierro

depositos esta aumentado, lo cual podemos demostrarlo mediante
la determinacion de ferritina sérica, que esta alta. También se puede
demostrar en estudio de médula 6sea.

Por tanto, en el diagnostico diferencial de ferropenia y anemia de tras-

tornos croénicos:

. Una transferrina elevada y una ferritina disminuida sugieren
ferropenia.

. Una transferrina no aumentada y una ferritina sérica incremen-
tada sugieren anemia de enfermedad cronica.

_ Ferropenia Enfermedad crénica

VCM ! Nol
Sideremia { s

C. transferrina 0 Nol
Saturacion J ! (puede ser N)
Ferritina sérica { 0

Tabla 3.1. Diagnostico diferencial entre ferropenia y anemia
por enfermedad crénica

3.3. Tratamiento

Debe ser el de la enfermedad asociada (procesos inflamatorios, infec-
ciones cronicas, procesos tumorales). Ocasionalmente, se han utilizado
hierro intravenoso y promotores de la eritropoyesis. Se encuentran en
estudio anticuerpos anti-hepcidina.

Doyt & SYUCAT

- ENURM 2022: 74b



4.1. concepto
y caracteres generales

Las anemias megaloblasticas se deben a una alteracion en la madu-
racion de los eritroblastos, como consecuencia de una anomalia en la
sintesis de ADN. Las mas comunes son las causadas por deficiencia
de folato o vitamina B,,, ya que ambos participan en una reaccion
necesaria para la sintesis de ADN (ENURM, 21-7a).

Es la segunda causa de anemia, tras la ferropenia.
Etiopatogenia (ENURM, 21-7)

Las anemias megaloblasticas causadas por una deficiencia de vita-
mina B,, y/o folato tienen en comun un déficit en la sintesis de ADN,
ya que ambos compuestos participan en una reaccion fundamental
para la sintesis de ADN, la formacion de timidilato a partir de uri-
dilato.

Tanto el déficit de folato como de B,, produce un aumento de homo-
cisteina. Por otro lado, la vitamina B,, actia como coenzima de la
Metilmalonil-CoA mutada, implicada en la oxidacion mitocondrial de
acidos grasos, por lo que su deficiencia producira también acimulo de
aciclo metilmalénico.

Como consecuencia de la disminucion de velocidad de sintesis de
ADN, se produce una multiplicacion celular lenta persistiendo un
desarrollo citoplasmatico normal. Se produce una asincronia madura-
tiva de nlcleo y citoplasma, que tiene como consecuencia un nucleo
inmaduro y un citoplasma maduro que contiene hemoglobina ade-
cuada. Esto da lugar a megaloblastos, células de mayor tamano, que
se destruyen en médula 6sea.

Se produce por tanto una eritropoyesis ineficaz, ya que la celularidad
medular esta aumentada pero la produccion de eritrocitos esta dismi-
nuida, por destruccion de los precursores. Como el trastorno se debe
alteracion en la sintesis de ADN, también se afectan las otras series
hematoldgicas, siendo frecuente la pancitopenia.

Hallazgos en sangre periférica y médula 6sea
A. Sangre periférica (SP)

. En la extension de SP: se visualizan hematies de gran tamano
(ENURM, 22-8a) (macroovalocitos, con un aumento de VCM vy

O
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también del HCM), neutrofilos hipersegmentados que se normo-
segmentan con el tratamiento.

Los reticulocitos no se encuentran elevados en el momento del
diagnostico, pero si tras instaurar tratamiento en la fase de recu-
peracion.

Hay que tener en cuenta que, ademas de la anemia megaloblas-
tica, otros trastornos, como los sindromes mielodisplasicos, la
aplasia o el hipotiroidismo, pueden ocasionar anemia macro-
citica. Los reticulocitos no se encuentran aumentados en el
momento del diagnostico, pero si tras instaurar tratamiento en
la fase de recuperacion.

. En la bioguimica sérica: se observa elevacion de LDH sérica, al
igual que en las hemdlisis, como consecuencia de la destruccion
de las células hematopoyéticas en la médula ésea (eritropoyesis
ineficaz).

B. Médula ésea

Ademas de un crecimiento en el tamafio de los precursores hema-
topoyéticos (maduracion megaloblastica), se produce un aumento
de la poblacion mielopoyética y hematopoyética, a consecuencia del
retardo en la divisién celular.

4.2. Anemia por deficiencia
de vitamina B,,

Metabolismo

La vitamina B,, o cobalamina se encuentra fundamentalmente en ali-
mentos de origen animal, y es necesario adquirirla mediante la dieta,
ya que los humanos no pueden sintetizarla. En condiciones normales
se almacena en grandes cantidades en el higado, siendo necesarios
afos para que se agoten los depositos.

Cuando se ingiere cobalamina, en el estbmago se une a protei-
nas sintetizadas por la mucosa (haptocorrina) formando un com-
plejo, que en el duodeno se separa mediante la accién de enzimas
pancreéticas. Cuando la cobalamina queda libre se une al factor
intrinseco (se han descrito anticuerpos contra dicho receptor), y
se transportan a lo largo del yeyuno hasta llegar al ileon donde
se produce la absorcion mediante la unién a receptores especi-
ficos. De ahi se produce el paso a la sangre, del cual el 80% ira
transportado mediante la transcobalamina |y el 20% unido a la
transcobalamina Il.



Etiologia

. Disminucion de la ingesta: dietas vegetarianas estrictas.
. Disminucion de la absorcion:

- Deficiencia de factor intrinseco: gastrectomia, anemia perni-
ciosa (causa mas frecuente de malabsorcion de vitamina B,).

- Alteracion intestinal, sobre todo del ileon terminal: esprue
tropical, enfermedad celiaca, enteritis regional, reseccién
intestinal, neoplasias y procesos granulomatosos, enferme-
dad de Whipple: infeccién por Tropheryma whippelii.

- Bacterias y parasitos que consumen cobalamina (sindrome
del “asa ciega”: sobrecrecimiento bacteriano, infestacion
por Diphyllobothrium batum: cestodo que se encuentra en
el pescado).

- Deficiencia de receptores ileales para factor intrinseco.

- Insuficiencia pancreatica exocrina: déficit o inactivacion de
proteasas pancreéticas.

- Farmacos (biguanidas, anti-H,, colchicina, neomicina, acido
paminosalicilico, anticonceptivos, alcohol, colestiramina,
isoniacida, IBP).

. Alteracion en la utilizacion: inactivacion de la vitamina B12 de
almacén mediante el 6xido nitroso de la anestesia.

. Aumento de los requerimientos: en embarazo, anemias hemo-
liticas, procesos linfoproliferativos, hipertiroidismo,etc.

Clinica

Ademas de las citadas alteraciones hematologicas, que dan lugar a
sindrome anémico y afectan no solamente a la serie roja, sino también
al resto de las series hematopoyéticas, se objetivan otros trastornos
propios del déficit de vitamina B,,.

. Alteraciones digestivas: glositis atrofica de Hunter y malabsor-
cion por afectacion de la mucosa intestinal.

. Alteraciones neurolégicas: motivadas por alteracion en la mie-
linizacion, ya que la vitamina B, participa en la formacion de
una sustancia imprescindible para la formacién de mielina (la
sadenosilmetionina). Las méas frecuentes son las polineuropa-
tias, pero la mas caracteristica es la denominada degeneracion
combinada subaguda medular, en donde se producen alteracio-
nes en los cordones laterales y posteriores de la médula espinal,
manifestadas por alteracion de la sensibilidad vibratoria y pro-
pioceptiva. En fases avanzadas, se puede ocasionar demencia
(descartar siempre la deficiencia de cobalamina en personas
con demencia, ya que, tratadas precozmente, pueden mejorar, al
igual que en la demencia provocada por hipotiroidismo).

Cuando hay deficiencia de cobalamina, la médula dsea y el sistema ner-
vioso compiten entre si para aprovechar la escasa vitamina. Por ello,
caracteristicamente, las alteraciones neurolégicas no siempre se presen-
tan con alteraciones hematologicas, e incluso los trastornos neurologicos
mAas graves se suelen ver en pacientes con anemias poco importantes.

Diagnhostico (ENURM, 22-3¢)

Existe una anemia arregenerativa con VCM elevado, trombopenia y
leucopenia.

[

$

04. Anemia megaloblastica.

En la extensién de sangre periférica se pueden observar neutrofilos
hipersegmentados.

Existe aumento de LDH y bilirrubina indirecta, por la eritropoyesis
ineficaz y destruccion de eritroblastos.

En médula Gsea se pueden observar los megaloblastos.

El diagnostico de déficit de B,, se hace mediante determinacion de la
concentracion sérica (aungue no siempre esta disminuida).

Para diferenciarlo del déficit de acido félico se puede hacer una deter-
minacién urinaria de acido metilmaldnico, que se encuentra elevado
en el déficit de B,, pero no en el de fdlico. En sangre estan elevados
homocisteina y acido metilmalénico

Tratamiento

. Tratamiento de la causa subyacente.

«  Administracién de vitamina B,, (intramuscular). Se produce una
respuesta reticulocitaria rapida al cuarto o quinto dia con nor-
malizacion de los pardmetros en 1-1,5 meses. Es aconsejable la
administracion de &cido félico, ya que la deficiencia de cobala-
mina ocasiona a su vez un déficit intracelular de folato.

4.3. Anemia perniciosa exvrw, 162)

La anemia perniciosa (0 enfermedad de Addison-Biermer) es una de
las causas mas frecuentes de malabsorcion de vitamina B,,. debida a
atrofia cronica de la mucosa oxintica gastrica (células parietales), de
origen autoinmunitario que conduce a una ausencia de secrecion de
factor intrinseco y HCI.

Suele aparecer en mayores 60 afnos aunque existe una variante
entre los 10-20 afios (anemia perniciosa juvenil). Es méas frecuente
en razas del norte de Europa y afroamericanos. Presenta agrupa-
cion familiar.

Etiopatogenia

Se produce una destruccion de las células parietales gastricas de ori-
gen autoinmune, objetivandose en el suero del 90% de los pacientes
anticuerpos IgG contra células parietales y Ac contra el FI (méas espe-
cificos) en un 60%. Por ello se asocia a otros trastornos autoinmunita-
rios, sobre todo tiroideos.

Clinica

Ademas de la sintomatologia propia de déficit de B, se dan sintomas
propios de la enfermedad, como disminucion de la absorcién de hierro
debida a aclorhidria y clinica de los posibles trastornos autoinmunes
relacionados (ENURM, 08-66).

La anemia perniciosa es un factor de riesgo para desarrollar adenocar-
cinoma gastrico por lo que se debe de vigilar estrechamente a estos
pacientes para lograr una deteccion precoz.
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Diagnostico (ENURM, 22-3¢)

. El mismo que para la deficiencia de cobalamina.

. Determinacion de anticuerpos anti-célula parietal géstrica y anti-
factor intrinseco.

. La prueba de Schilling ha quedado obsoleta para el diagnéstico

. Endoscopia con biopsia de mucosa gastrica. La anemia per-
niciosa es un proceso premaligno, por lo que es necesario el
seguimiento del paciente para el diagnéstico precoz de cancer
gastrico, mediante endoscopias periodicas.

Tratamiento

Administracion de vitamina B,, parenteral que debe mantenerse de
por vida, ya que el trastorno de base permanecera.

4.4. Anemia por deficiencia
de folato

Es la causa mas frecuente de anemia megaloblastica.
Metabolismo del folato

El acido félico es una forma inactiva que precisa activarse por la
accion de las folato reductasas del organismo, para transformarse en
la forma activa.

Se encuentra en verduras y legumbres principalmente. Al igual que la
vitamina B,, no es sintetizado por el organismo, por lo que es nece-
sario ingerirlo.

Se absorbe fundamentalmente en el yeyuno y se almacena en el
higado (las reservas de folato hepaticas son Utiles solamente para tres
0 cuatro meses).

Etiologia de la deficiencia de folato

. Disminucion de aporte: desnutricion, etilismo, dieta pobre en
vegetales.

. Disminucion de absorcion: enteropatias y farmacos (anticon-
vulsivos y anticonceptivos).

. Aumento de consumo: embarazo, infancia, hemopoyesis hipe-
ractiva, hipertiroidismo.

. Activacion bloqueada de folatos: antagonistas inhibidores de
la folato reductasa: metotrexato, trimetoprim, hidantoinas, bar-
bitlricos, triamtereno.

. Incremento de pérdidas: la enteropatia pierde-proteinas,
hemodialisis, hepatopatia cronica.

Clinica de la deficiencia de folato

La misma que la deficiencia de cobalamina, sin trastornos neurologi-
cos, ya que el acido folico no es necesario para la sintesis de mielina.

Diagnostico

. Disminucion de folato sérico (< 4 ng/ml).
. Disminucion de folato intraeritrocitario (< 100 ng/ml).

Las concentraciones séricas de folato pueden reflejar alteraciones
recientes en el aporte, sin embargo, la concentracion de folato en los
eritrocitos no estd sometida a esas fluctuaciones y es un indice més
fidedigno de los depdsitos de folato que el folato sérico.

Tratamiento

Administracién de &cido félico (v.0.) 1 mg/24 h cambiandose a acido
folinico por via parenteral si no existe respuesta.

Si se trata de una anemia por alteracién en las folato reductasas,
debe administrarse acido folinico (que es la forma activa) por via oral
o parenteral (1 mg/24 h). Se aconseja administrar acido folico a los
pacientes con procesos hemoliticos cronicos, ya que el incremento
de la hemopoyesis ocasiona hiperconsumo de acido félico y puede
ocasionarse una deficiencia de dicho acido, que originaria una crisis
megaloblastica.

Si no se conoce si el déficit es de vitamina B,, o folico nunca debe
administrarse acido félico solo, puesto que pueden empeorar los sin-
tomas neurologicos.

El folato también se puede administrar a todas las mujeres en edad
fértil (ENURM, 15-58).

Pegisfos £

- ENURM 2022: 8a, 3¢

- ENURM 2021: 7a
- ENURM 2016: 2
9
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ENURM 2015: 58
ENURM 2008: 66



04. Anemia megaloblastica.

VCM > 98 fL
I

l

Vitamina B,,, acido félico, metabolitos
Frotis de SP si procede (véanse las Tablas 6y 7),
hormonas tiroideas

Rasgos displasicos Pancitopenia Hipersegmentacion Bul« Test de metabolitos + TSHT, T34
de neutréfilos Acido félico (si se precisa) T4l
> 5 segmentos

Mielodisplasia Aplasia medular Anemia megaloblastica Hipotiroidismo

Si se sospecha mielodisplasia, aplasia o etiologia no aclarada, realizar biopsia y aspirado de médula 6sea

Figura 4.1. Estudio de anemia macrocitica



5.1. Generalidades &nurm, 15-50)

Se denomina hemolisis a la destruccion de hematies, que si es supe-
rior a la velocidad de regeneracion medular produce anemia.

Clasificacion

Segln que la causa de la anemia hemolitica corresponda a un defecto
propio del hematie o0 a una accion externa al mismo, las anemias se
clasifican en anemias hemoliticas de causa intracorpuscular o extra-
corpuscular.

Hemolisis intravascular es aquella donde la destruccion de hema-
ties ocurre fundamentalmente en el aparato circulatorio y hemoli-
sis extravascular es la que tiene lugar predominantemente en el
bazo.

Las hemolisis hereditarias son intracorpusculares y las adquiridas
extracorpusculares, excepto la hemoglobinuria paroxistica noc-
turna.

Etiopatogenia

Ccomo consecuencia de la destruccion de hematies, se produce
un incremento de LDH sérica y de bilirrubina indirecta en el suero
(ENURM, 10-75).

En las anemias hemoliticas extravasculares se produce ictericia por
bilirrubina indirecta que proviene de la degradacion del grupo hemo'y
acoluria, ya que este tipo de bilirrubina no es eliminada en orina. Sin
embargo, aumenta el urobilinégeno en orina.

En las intravasculares ademas de todo lo descrito se produce aumento
de hemoglobina liberada por hemoalisis, que en un principio se une a
haptoglobina, haciendo que disminuya. Cuando se agota la haptoglo-
bina, la hemoglobina se une a distintas proteinas trasportadoras hasta
gue no quedan mas reservas. Es entonces cuando la hemoglobina
libre en plasma aumenta, pasa por rifién y da lugar a hemoglobinuria
y hemosiderinuria.

El pigmento del grupo hemo puede unirse a otra proteina transporta-
dora denominada hemopexina.

Como compensacion a la destruccion de hematies, se produce una

respuesta medular, que se traduce en un incremento de la cantidad de
reticulocitos y policromatdéfilos en sangre periférica.

2
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Anemias hemoliticas

Clinica (ENURM, 22-22b)

Desde el punto de vista clinico, las anemias hemoliticas se suelen
caracterizar por el llamado sindrome hemolitico. Lo mas caracteris-
tico es la triada anemia, ictericia y, frecuentemente, esplenomega-
lia. No obstante, de la fisiopatologia se pueden deducir otros datos.
Asi, se produciran célculos biliares pigmentarios por aumento de la
secrecion de bilirrubina y alteraciones 6seas por aumento de la eri-
tropoyesis.

Existen dos tipos de crisis de anemia que pueden producirse en
estos pacientes; por una parte crisis megaloblasticas por déficit de
B,, Y por otra crisis aplasicas eritroblastopénicas producidas por par-
vovirus B,,.

5.2. Anemias hemoliticas
congeénitas enurm, 19-66; 19-67)

Se reconocen tres tipos.

. Defectos de membrana del hematie.

. Enzimopatias o trastornos del metabolismo del hematie.
. Defectos de la hemoglobina.

Defectos de membrana del hematie

La membrana del hematie presenta una capa de lipidos externa, que
tiene como finalidad el aislamiento del hematie e impedir la permea-
bilidad excesiva al agua y mas adentro un citoesqueleto de proteinas
que ayuda a la adaptacion de la morfologia del hematie en las diferen-
tes zonas de la microcirculacion.

Entre las proteinas de membrana del hematie, la mas importante
recibe el nombre de:

A. Esferocitosis hereditaria

o enfermedad de Minkowski-Chauffard

Es la anemia hemolitica congénita mas frecuente:

. Etiopatogenia. Se trata de un trastorno en las proteinas de
membrana: (ankirina en el 50% de los pacientes, banda 3 en el
25% Yy espectrina en el 25% restante) que ocasiona un anclaje
defectuoso de los fosfolipidos. Al no encontrarse bien anclada la
bicapa lipidica, se pierden fosfolipidos de membrana por lo que
los hematies adquieren forma esférica y se produce un aumento



de la permeabilidad de la membrana al sodio y al agua. Estos
esferocitos son células que carecen de capacidad de adaptacion
a la microcirculacion, con lo que, al llegar a los sinusoides esplé-
nicos, no pueden atravesarlos y se destruyen.

Clinica. Desde el punto de vista clinico, la enfermedad cursa con
manifestaciones variables, desde las personas asintomaticas
hasta personas con grave anemia hemolitica congénita. Como
en la mayor parte de las anemias hemoliticas, suele haber icteri-
cia y esplenomegalia asociada a la anemia. En situaciones espe-
ciales se puede producir un agravamiento de la hemolisis (crisis
hemoliticas), generalmente desencadenadas por procesos infec-
ciosos que producen una estimulacion del sistema mononuclear
fagocitico.

Ademas, como todos los pacientes con anemia hemolitica, pue-
den presentar crisis aplasica y megalobléstica.

Otras complicaciones de la esferocitosis hereditaria son la
colelitiasis (cualquier paciente con litiasis biliar y edad joven
debe sugerir hemodlisis cronica), mielopatia espinal similar a
la esclerosis multiple, miocardiopatia y Ulceras maleolares
(Figura 5.1).
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Figura 5.1. Patogenia de la esferocitosis hereditaria
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Diagnéstico. Lo méas caracteristico son los esferocitos, pero
no son patognomonicos de esta enfermedad, ya que también
pueden objetivarse en las anemias inmunohemoliticas. El dato
propio de esta enfermedad es el aumento de la CHCM, que se
produce porque la pérdida de membrana del hematie ocasiona
una disminucion de la superficie del mismo, y no existe trastorno
en la formacion de hemoglobina.

El VCM del hematie es normal o disminuido (microesferocitos).
Una prueba caracteristica de esta enfermedad es la denomi-
nada prueba de hemodlisis osmotica, que consiste en colocar
los hematies del paciente en un medio hipoosmolar, y observar
como se produce la hemolisis por la alteracion de la permea-

o
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bilidad de la membrana del hematie. Esta hemolisis osmética
se previene administrando glucosa al medio, a diferencia de las
hemolisis mediadas por enzimopatias o trastornos del metabo-
lismo del hematie.

. Tratamiento. En casos en los que exista hemolisis significa-
tiva 0 anemia importante, se debe realizar esplenectomia, que
se aconseja retrasar hasta los 5 0 6 afnos, y siempre realizando
previamente vacunacién antineumocaocica, antimeningocécica y
contra H. influenzae. La esplenectomia no cura la enfermedad,
pero si disminuye la hemdlisis y puede hacer desaparecer la
anemia.

Ademas, como en todas las anemias hemoliticas, es preciso
administrar acido folico para prevenir las crisis megaloblasticas.

B. Eliptocitosis hereditaria

Trastorno autosémico dominante, mas frecuente como rasgo que
la esferocitosis hereditaria en algunas zonas del mundo, pero que
habitualmente no produce manifestaciones clinicas. Consiste en un
defecto de la espectrina, que ocasiona una forma eliptica anormal del
hematie, pero no se acompana de fragilidad osmatica.

Enzimopatias o trastornos
del metabolismo del hematie

C. Trastornos de la via hexosa-monofosfato

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Es la causa mas fre-
cuente de anemia hemolitica enzimopética y se transmite mediante
herencia ligada al cromosoma X.

. Etiopatogenia. La utilidad fundamental del ciclo de las hexo-
sasmonofosfato es la generacion de NADPH, cuya finalidad es
reducir el glutation, que a su vez evita la oxidacion de los grupos
sulfhidrilos de la hemoglobina. La oxidacion de los grupos sulfhi-
drilos produce metahemoglobina, que precipita en el interior del
hematie ocasionando los denominados cuerpos de Heinz, que
ocasiona hemolisis intravascular y extravascular por lesion de la
membrana del hematie.

. Clinica. Al igual que la esferocitosis hereditaria, su clinica es

muy variable, desde casos asintomaticos o con hemolisis com-
pensada hasta procesos hemoliticos neonatales graves. En
situaciones especiales, se puede producir un incremento de la
hemolisis (crisis hemolitica), que generalmente son secundarias
a infecciones.
Otros factores productores de crisis hemoliticas son las situa-
ciones de acidosis, la fiebre, el favismo (ingestion o inhalacion
del polen de habas, guisantes o alcachofas) o farmacos como los
antipaludicos, nitrofurantoina, acido nalidixico, sulfamidas, anal-
gésicos o vitamina K.

. Diagnostico. Aparte de todas las alteraciones generales de los
procesos hemoliticos, debe realizarse una dosificacion enzima-
tica en el hematie, objetivandose carencia del enzima. Dicha
dosificacion no debe realizarse en sangre muy rica en reticulo-
citos (durante las crisis hemoliticas), ya que los reticulocitos son
hematies que presentan mayor cantidad de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa.
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. Tratamiento. Evitar las conductas que predisponen a la crisis
hemolitica y administrar acido folico. La esplenectomia no es
curativa y esta indicada en pacientes con hemdlisis cronica. Rara
vez esté indicado transfundir hematies.

D. Trastornos de la via glucolitica
o de Embden-Meyerhof

La deficiencia de piruvato-quinasa constituye la causa mas fre-
cuente de trastornos enzimaticos de la via glucolitica (90% de los
casos de hemodlisis de dicho grupo). Su frecuencia es aproximada-
mente la décima parte de la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa, y es un trastorno que se transmite de forma autosomica
recesiva. No tiene peculiaridades especificas.

E. Trastornos del metabolismo
de los nucleétidos

. Deficiencia de pirimidina-5'-nucleotidasa. La ausencia de esta
enzima evita la destruccion del ARN degenerado, lo que ocasiona
una precipitacion del mismo que da lugar a un punteado basofilo
similar al del saturnismo.

. Exceso de la enzima eritrocitaria deaminasa de adenosina.
Ocasiona una disminucién de la formacion de ATP del hematie.

La hemoglobina normal esté constituida por cuatro cadenas globina 'y
cuatro nucleos de hemo. En el hematie adulto, el 97% de la hemoglo-
bina esta constituida por la denominada hemoglobina A, formada por
dos cadenas alfa y dos cadenas beta (alfa2-beta2), un 2% esté formada
por la hemoglobina A, (alfa2-delta2) y un 1% de hemoglobina fetal F
(alfa2-gamma2).

Los genes de la cadena alfa se encuentran en el cromosoma 16 (dos
por cromosoma), y los del resto, en el cromosoma 11 (Uno por cro-
mosoma).

Existen dos tipos de trastornos de la hemoglobina:

. Defecto de sintesis de cadenas de globina (talasemias).

. Formacion andémala de cadenas de globina (hemoglobinopatias
propiamente dichas).

A. Defectos de la sintesis
de globina o talasemias

La disminucion de sintesis de cadenas beta (betatalasemias) es mas
frecuente en el &rea mediterranea, Oriente Proximo y Africa, mientras
que la disminucion de sintesis de cadenas alfa (alfatalasemias) es mas
frecuente en Asia. (ENURM, 19-19).

En las talasemias, el defecto hemolitico es provocado por el exceso
de cadena de globina que se sintetiza normalmente, que al no poder
unirse a la cadena de globina que se sintetiza defectuosamente, pre-
cipita en el interior del hematie, ocasionando lesion del mismo y una
hemolisis, ademés de eritropoyesis ineficaz. La herencia es autoso-
mica recesiva.

Betatalasemias. Segun la gravedad clinica y la forma genética,

se reconocen dos tipos de betatalasemias.

- Talasemia major (anemia de Cooley) o talasemia homo-
cigota. La gran disminucion de sintesis de cadena beta
ocasiona un descenso importante de sintesis de hemoglo-
bina A,, con un consiguiente aumento de la formacion de
hemoglobina A,y hemoglobina F.

Se produce anemia intensa, con ictericia y estimulacion de
la eritropoyetina con la consiguiente hiperplasia de médula
0sea, que tiene como consecuencia malformaciones 6seas
en el nino, tales como pseudoquistes en manos y pies y
deformidad de craneo, como craneo “en cepillo” (Figura
5.2), alteracion de la neumatizacion de los senos y mala
colocacion dentaria. Ademas el aumento de sintesis hema-
topoyética produce hepato y esplenomegalia.

Por otra parte, existe hipoxia tisular crénica, ya que la hemog-
lobina fetal presenta una mayor afinidad por el oxigenoy se
produce una cesion defectuosa de oxigeno hacia los tejidos.
Esta hipoxia es otra via de estimulacién de la eritropoyetina.

Figura 5.2. Craneo en cepillo, talasemia

El hecho de que aumente la eritropoyesis hace que se absorba
mas hierro, que también aumenta con la hemodlisis, dando
hemosiderosis secundaria, que puede tener repercusiones
sistémicas, sobre todo a nivel hepético, glandulas endocrinas
y corazon (es la causa fundamental de mal pronostico).
Suelen tener mas infecciones que el resto de la poblacién.
Se ha de tener en cuenta que la clinica no aparece antes del
4° mes de vida, ya que hasta entonces no cambia la cadena
gamma por la beta, es decir, hasta que en teoria deberia darse
el cambio de hemoglobina fetal a hemoglobina A1 del adulto.
Esta anemia se caracteriza por ser microcitica e hipo-
croma, con lo que hay que hacer diagnostico diferencial
con la anemia ferropénica. Pero el diagnostico se confirma
mediante electroforesis de hemoglobina, que objetiva des-
censo de hemoglobina A1 e incremento de hemoglobina Az
y hemoglobina F.
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meros de cadena gamma (hemoglobina Bart) y tetrameros de
cadena beta (hemoglobina H). En el rasgo alfa, a diferencia del
rasgo beta, no hay incremento de Hb A2 niHb F.

El tratamiento de eleccidn, siempre que sea posible, debe
ser el trasplante alogénico de precursores hematopoyéti-
Cos, ya que se trata de una enfermedad genética.

El tratamiento de soporte consiste en transfusiones perio-
dicas para mantener una hemoglobina adecuada, que dis-
minuya la estimulacion de eritropoyetina y por tanto de
hiperplasia medular. Dado el riesgo de sobrecarga de hie-
rro, con las transfusiones deben administrarse quelantes

B. Anemia de células falciformes o drepanocitica

La Anemia de células falciformes (anemia drepanocitica o drepanoci-
tosis), es una anomalia genética hereditaria de la hemoglobina, siendo

del hierro. la hemoglobinopatia mas frecuente en nuestro pais, con una prevalen-
En ocasiones la esplenectomia puede mejorar la sinto- cia aproximada del 10% en la poblacién. Se caracteriza por glébulos
matologia. rojos en forma de hoz o media luna, y anemia croénica, causada por

una destruccion de dichos glébulos rojos. Se produce por una muta-
cién puntual, donde se sustituye el aminoacido acido glutamico por
la valina en la 6ta posicion del cromosoma 11 de la cadena beta de
globina (ENURM, 22-19c; 21-14a).

|
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No existen farmacos que incrementen la formacién de
cadena beta, pero se puede incrementar la produccién de '
hemoglobina fetal que tiene vida media mas larga que la :
de hemoglobina A, y por tanto aumentando su proporcion
disminuye la hemolisis. Para ello se puede administrar buti- :
rato, 5-azacitidina e hidroxiurea. . Fisiopatologia
Talasemia minor o rasgo talasémico (heterocigotos '
: En la anemia de células falciformes, los glébulos rojos (eritrocitos)
. tienen una forma anormal de hemoglobina (proteina que transporta
' oxigeno). La forma de hemoglobina anormal se llama hemoglobina S.
: Cuando los globulos rojos contienen una gran cantidad de hemoglo-
. bina S, pueden perder su formay adquirir la forma de una hoz y perder
' flexibilidad. Esto no ocurre con todos los gldbulos rojos. Los drepano-
: citos o células falciformes son mas numerosos en caso de infecciones
' 0 niveles bajos de oxigeno en la sangre.
|
|
|
|
|
|
|
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|
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|
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simples). Estas personas no presentan practicamente
anemia ni sintomatologia, y corresponden a la variante
clinica méas frecuente. Debe sospecharse un rasgo
talasémico en un paciente que presenta microcitosis
importante con un ndmero normal o ligeramente incre-
mentado de hematies (los indices corpusculares, sobre
todo el VCM, son el mejor método de cribado en estos
pacientes).
Un rasgo diferencial con la ferropenia es que, en estos
casos, la CHCM es normal, a diferencia de la ferropenia,
en donde esta disminuida. También se detecta un aumento
ligero de hemoglobina A,.
Alfatalasemias. Son formas clinicas mucho maés raras. Su gra-
vedad clinica también es variable, desde formas congénitas gra-
ves hasta rasgos asintomaticos. La disminucion de sintesis de
cadena alfa en formas graves produce una formacion de tetra-

Los drepanocitos son fragiles y se rompen facilmente. Por el hecho de
ser rigidos, los drepanocitos tienen dificultad para viajar por los vasos
sanguineos mas pequefos (capilares), obstruyen el flujo sanguineo y,
por consiguiente, reducen el suministro de oxigeno a los tejidos en
las areas donde los capilares estan blogueados. La interrupcion del
flujo sanguineo causa dolor y, con el tiempo, lesiones en el bazo, los
rifiones, el cerebro, los huesos y otros drganos.

ANEMIA FALCIFORME

GLOBLLOS ROJOS ANDRMALES
SON PEGAJOSOS

-

GLOBULOS ROJOS
NORMALES
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célula falciforme
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ESTAS CELULAS DIFICULTAN LA
OXIGENACION

La hemoglobina
anormal forma
fibras que
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de medialuna /
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Figura 5.3. Anemia Falciforme
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Sintomas

Las personas con drepanocitosis siempre presentan cierto grado de
anemia (que a menudo les provoca fatiga, debilidad y palidez) y pue-
den presentar una leve ictericia (color amarillento de la piel y los 0jos);
aungue pueden tener otros sintomas. Otras tienen sintomas graves,
repetitivos, que causan discapacidad importante y muerte prematura.

Crisis drepanocitica

Cualquier factor que reduzca la cantidad de oxigeno en la sangre,

como el ejercicio fuerte, el alpinismo, volar a grandes alturas sin sufi-

ciente oxigeno o una enfermedad, puede desencadenar una crisis
drepanocitica.

. Crisis de dolor (vaso-oclusiva), es la méas frecuente manifesta-
cion de la anemia de células falciformes. Puede consistir en un
empeoramiento repentino de los sintomas de la anemia, aunado
a sensacion de dolor (a menudo en el abdomen o en los huesos
largos de brazos y piernas), fiebre y a veces dificultad respirato-
ria. El dolor abdominal es intenso y puede producir vomitos. El
dolor se produce por basicamente por la isquemia y microinfar-
tos ocurridos en los tejidos por la falciformacion y la libracion
de mediadores de la inflamacion que se produce en el endotelio
(ENURM, 22-22bh).

. Crisis aplasica: la produccion de globulos rojos en la médula
Osea se detiene durante la infeccion con algunos virus, mas aso-
ciado al parvovirus. Se diferencia de las crisis hemoliticas agudas
por una disminucion del nimero de reticulocitos.

. Crisis de secuestro esplénico y hepatico: se caracteriza por
aumento brusco del tamario del bazo o del higado, con atrapa-
miento de parte de la volemia, por lo que hay un descenso brusco
de los nieles de hemoglobina, que puede producir shock hipovo-
|émico y muerte,

. Crisis hiperhemolitica: es la destruccion aguda de los globulos
rojos debido a una reaccion transfusional por aloinmunizacion,
caracterizandose por hiperbilirrubinemia indirecta, coluria, hema-
turia, test de coombs directo positivo, y diminucién de niveles de
hemoglobina por debajo de valores previos a transfusion.

Complicaciones
Agudas

. Sindrome toracico agudo: en adultos causado por la obstruccion
de los capilares de los pulmones, mientras que en nifnos puede
ser causado secundario a un proceso infeccioso pulmonar. Una
crisis vasooclusiva importante que no mejora en las primeras 48
horas puede desencadenar el STA. Se caracteriza por hipoxemia
aguda, dificultad respiratoria y presencia de un infiltrado nuevo en
la radiografia. Este puede ser mortal, y el tratamiento se basa en
manejo antibidtico de amplio espectro cubriendo Gram positivos
y atipicos, oxigenoterapia, transfusion de paquete globular y en
casos graves exanguineotrasfusion para reducir la hemoglobina S
por debajo de un 30% (ENURM, 22-66b; 21-61a).

. Eventos cerebrovascular es: complicacion frecuente, sobre todo
los EVC isquémicos, producidos por vos oclusion de los vasos
sanguineos cerebrales. Es una complicacion grave ya que puede

dejar secuelas neurolégicas importantes. Se previene mediante
la realizacion del doppler tanscraneal anual a partir de los 2 afnos
de vida a todos los pacientes homocigotos para valorar la veloci-
dad del flujo de las arterias cerebrales.

. Infecciones recurrentes: Se produce por el hipoesplenismo
funcional, con diminucion de la funcion inmunolégica del bazo,
especialmente la opsonizacion, lo que predispone a los pacien-
tes a infecciones sobre todo de gérmenes encapsulados como
Neumococos, Meningococo, salmonella, H, Influenzae.

Crénicas

. El higado se agranda progresivamente a lo largo de la vida (provo-
cando plenitud abdominal) y a menudo se forman célculos biliares
a partir del pigmento que liberan los glébulos rojos fragmentados.

. El corazon suele aumentar de tamafo, y un corazon hipertro-
fiado es menos eficaz en el bombeo de sangre al cuerpo, lo que
posiblemente acabara provocando una insuficiencia cardiaca.
Los soplos cardiacos son frecuentes.

. La falta de circulaciéon en la piel causa Ulceras en las piernas,
sobre todo en los tobillos. Con frecuencia, los varones jovenes
padecen erecciones persistentes y dolorosas (priapismo). Los
episodios de priapismo pueden dafiar permanentemente el
pene, de manera tal que el hombre afectado puede perder la
capacidad de ereccion en adelante.

. Insuficiencia renal por isquemia cronica en la microvasculatura renal.

Diagndstico

. Historia clinica con importante énfasis en antecedentes familia-
res, ya que es una patologia que se hereda de forma autosémica
recesiva, con una posibilidad de un 25 por ciento en cada emba-
razo de tener un hijo homocigoto si ambos padres son portado-
res de la enfermedad.

. Analisis de sangre, donde se identifica la anemia, de tipo normo-
citica normocrémica, muchas veces con ligera leucocitosis. Reti-
culocitos elevados por anemia hemolitica y pruebas hemolisis
positivas, B. indirecta elevada, LDH elevada y Haptoglobina baja.

. Electroforesis de hemoglobina, diagndstico definitivo, donde
se manifiesta la presencia de la hemoglobina S en méas de un
50%, con hemoglobina fetal menos de un 15%, hemoglobina A2
menos de un 3% y ausencia de hemoglobina A1.

Tratamiento

. Los tratamientos se dirigen a la prevencion de las crisis: Las per-
sonas que padecen enfermedad de células falciformes han de
evitar las actividades que reducen la cantidad de oxigeno en la
sangre y buscar atencién médica inmediata aun cuando presen-
ten enfermedades menores.

. Ccomo tienen un mayor riesgo de infeccion, deben recibir las
vacunas neumocécica, meningocdcica, y contra la gripe, Haemo-
philus influenzae de tipo b, Los nifios suelen tomar penicilina por
via oral desde los 4 meses de edad hasta los 6 afios de edad.

. Algunos farmacos ayudan a controlar la anemia drepanocitica.
La hidroxiurea incrementa la produccion de hemoglobina fetal,
lo que disminuye la cantidad de globulos rojos (eritrocitos) que



adquieren forma de hoz. Por lo tanto, reduce la frecuencia de las
crisis drepanociticas y del sindrome toracico agudo.

. Se suministra acido félico debido a que se necesita para la pro-
duccion constante de glébulos rojos y la prevencion de la mega-
loblastosis secundaria a el consumo masivo de folatos. Pueden
realizarse transfusiones de sangre para revertir la anemia.

. El tratamiento definitivo es el trasplante alogénico de progenito-
res hematopoyéticos.

5.3. Anemias hemoliticas adquiridas
Hiperesplenismo

Suele asociarse a otras citopenias, como consecuencia de la destruc-
cién de células hematolégicas en el bazo o secuestro esplénico.

Hemdlisis quimica

Arsénico, cobre (también en la enfermedad de Wilson), anfotericina B,
venenos de arafias, serpientes y toxina de clostridios producen lesion
directa de membrana del hematie con la consiguiente hemolisis.

Alteraciones metabdlicas

Hiperlipoproteinemias y hepatopatias que alteran los lipidos plasmati-
cos (sindrome de Zieve en hepatopatia alcoholica).

Parasitosis
Malaria, babesiosis, bartonelosis (ENURM, 14-77).
Trauma eritrocitario

Existen varias formas clinicas, todas ellas caracterizadas por la pre-

sencia en la sangre de hematies fragmentados o esquistocitos.

. Hemoglobinuria de marcha. Se produce hemodlisis intravascu-
lar como consecuencia de traumatismos repetidos al caminar
(carreras, marcha).

. Patologia cardiovascular. Estenosis o insuficiencia aortica,
bypass, protesis valvulares.

. Alteracion de la microcirculacion (anemia microangiopatica).
Coagulacion intravascular diseminada, hemangioma cavernoso
gigante (sindrome de Kassabach-Merrit), rechazo de injerto
renal, hipertension maligna, eclampsia, vasculitis, neoplasias
diseminadas, sindrome hemolitico urémico, pdrpura trombocito-
pénica trombotica.

Anemias inmunohemoliticas

Se denomina inmunohemodlisis a la hemolisis mediada por inmunoglo-
bulinas y/o complemento.

Las inmunoglobulinas pueden ir dirigidas contra antigenos extrafios
(anemia hemolitica isoinmune), como ocurre en las reacciones pos-
transfusionales o la enfermedad hemolitica del recién nacido, o bien
ser autoanticuerpos gue reaccionan con antigenos eritrocitarios pro-
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pios (autoinmune), como consecuencia de la accion directa de agen-
tes externos que modifican los antigenos del hematie, por reacciones
cruzadas con similitud antigénica con agentes externos, o bien por
disfuncion inmunologica.

La inmunohemolisis medidada por complemento se produce habitual-
mente por IgM y en menor medida por IgG. En ella se produce una
destruccion inmediata de la membrana del hematie por accion de las
ltimas fracciones (C5-C9), que tienen accion litica de la membrana. Es
fundamentalmente intravascular.

La hemolisis que no es mediada por complemento, sino s6lo por inmu-
noglobulinas (habitualmente IgG), tiene su lugar fundamentalmente en
el bazo, ya que los macrofagos esplénicos presentan receptores en su
membrana para la fraccion constante de la inmunoglobulina G. La cap-
tacion del hematie por el macréfago da lugar a su destruccion com-
pleta o bien parcial, produciendo una disminucion de la membrana del
hematie por la fagocitosis, o que ocasiona la aparicion de esferocitos
en sangre periférica que en el siguiente paso por el bazo se destruyen
(hay que recordar que los esferocitos no son patognomonicos de la
esferocitosis hereditaria) (Figura 5.4).

Anemia inmunohemolitica por complemento
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Figura 5.4. Mecanismo de anemia hemolitica inmune



La prueba tipica de laboratorio para el diagnostico de la anemia inmu-
nohemolitica es la prueba de que puede detectar inmunoglobulinas
0 complemento sobre la membrana del hematie (Coombs directo), o
bien detectar anticuerpos en el plasma (Coombs indirecto).

A. Anemias hemoliticas autoinmunes

Se caracterizan por anticuerpos frente a los eritrocitos propios.

Anemia inmunohemolitica por anticuerpos calientes. Cons-
tituyen del 70 al 75% del total de las inmunohemoalisis, y son mas
frecuentes en mujeres. Habitualmente son secundarias a otros
procesos o enfermedades, tales como infecciones, procesos lin-
foproliferativos (fundamentalmente leucemia linfatica cronica B),
colagenosis (sobre todo lupus eritematoso diseminado) o farma-
cos (las anemias por farmacos se estudiaran posteriormente).
Los pacientes pueden presentar una clinica de hemolisis cronica
o en forma de crisis hemoliticas, ocasionalmente con trombope-
nia autoinmunitaria asociada (sindrome de Evans).
El mecanismo de la hemdlisis es por 1gG habitualmente dando
hemodlisis extravascular. Dicha IgG suele reaccionar contra anti-
genos del grupo Rh.
El tratamiento debe ser el de la enfermedad de base, asociado
a esteroides. Si no existe respuesta al tratamiento esteroideo,
debe realizarse esplenectomia. Como tercer paso, se utilizarian
farmacos inmunosupresores como la azatioprina o ciclofosfa-
mida. En el caso de que la hemolisis sea grave y sea preciso
administrar transfusiones, hay que tener en cuenta que dichas
transfusiones seran menos rentables como consecuencia de la
accion de los anticuerpos. El rituximab (anticuerpo antiCD20)
puede ser una opcion terapéutica en estos pacientes.
Anemia inmunohemolitica por anticuerpos frios. Se trata
de anticuerpos que se fijan al hematie a bajas temperaturas y
ocasionan hemodlisis clinica a temperaturas inferiores a las fisio-
l6gicas. Constituyen aproximadamente el 20% de las anemias
inmunohemoliticas y presentan dos cuadros clinicos diferentes.
- Enfermedad de las aglutininas frias. Casi siempre esta
mediada por IgM que activa complemento y da hemodlisis
intravascular. La mayoria de las veces es idiopatica, pero
puede relacionarse con infecciones como el micoplasma,
CMV o la mononucleosis infecciosa, sindrome mieloprolife-
rativo, Sarcoma de Kaposi, etc...
Ademas de la clinica hemolitica, los pacientes con enfer-
medad de crioaglutininas presentan acrocianosis en
invierno. Las crioaglutininas en suero suelen estar elevadas
y en la extension de sangre periférica se puede observar
eritrocitos en “rouleaux” o pila de monedas.
Para su tratamiento, lo fundamental es evitar el frio, ya que
es entonces cuando se produce la hemdlisis. A diferencia
de la enfermedad por anticuerpos calientes, existe mala
respuesta a esteroides y a esplenectomia. Sin embargo, el
tratamiento de eleccién consiste en esteroides asociados
a rituximab. En ocasiones es de utilidad el clorambucilo u
otros agentes quimioterapicos.
Se puede realizar plasmaféresis para retirar la crioagluti-
nina responsable del cuadro.
Si es imprescindible la realizacion de transfusiones, éstas
deben realizarse a temperatura fisioldgica de 37 °C (para
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evitar la union del anticuerpo a la membrana del hematie).
Los hematies se pueden lavar para disminuir la cantidad
de antigenos.

- Hemoglobinuria paroxistica a frigore (enfermedad
de Donath-Landsteiner). Es una enfermedad muy infre-
cuente, que se veia asociada a la sifilis terciaria y a algu-
nos virus. Se caracteriza por ser un anticuerpo frio de
tipo 1gG, que activa complemento hasta el final de la via
provocando hemolisis intravascular con hemoglobinuria 'y
hemosidenuria. Respecto al tratamiento, debe evitarse el
frio, y en algunos casos, existe respuesta a esteroides o
ciclofosfamida.

Anemias inmunohemoliticas por fdrmacos. Constituyen entre
el 10% y el 20% de los casos de anemias hemoliticas inmunita-
rias. Existen tres mecanismos de hemodlisis:

- Unién del farmaco a la membrana del hematie o
hemodlisis tipo hapteno. El prototipo es la penicilina.
Habitualmente, como Unico tratamiento se requiere la
suspension de la penicilina; ocasionalmente deben aso-
ciarse esteroides.

- Mecanismo del espectador inocente o hemdlisis por
inmunocomplejos. Es el mecanismo habitual de la mayo-
ria de los medicamentos (sulfamidas, fenotiacinas, quini-
dina...). Los anticuerpos reaccionan con el farmaco unido
a proteinas plasmaticas, constituyendo inmunocomplejos
(de tipo 1gG o IgM) que activan el complemento, produ-
ciendo hemolisis intravascular. Respecto al tratamiento,
suele precisarse Unicamente la suspension del farmaco.

- Formacién de autoanticuerpos. El prototipo es la alfa-
metildopa que provoca la formaciéon de autoanticuerpos
IgG que reaccionan contra antigenos de la membrana del
hematie, y no contra el farmaco directamente. La hemdlisis
se produce principalmente en el bazo. El tratamiento con-
siste en retirar el farmaco.

B. Anemias hemoliticas isoinmunes

Se producen por anticuerpos contra eritrocitos de otro individuo. Las
més caracteristicas son la reaccion postransfusional y la enfermedad
hemolitica perinatal.

Enfermedad hemolitica perinatal. Se debe a la produccion
de anticuerpos por parte de la madre frente a antigenos de los
hematies del feto.

La inmunizacion primaria se produce por anticuerpos IgM que
no pueden atravesar la barrera placentaria y por tanto no tiene
repercusion. No obstante, si en un embarazo posterior la madre
vuelve a reconocer los antigenos, se produce una respuesta
inmune por IgG, que es capaz de atravesar la placentay producir
hemolisis fetal.

El test de Coombs indirecto es positivo, ya que se pueden detec-
tar anticuerpos libres en el suero. Al realizarse transfusion, esos
aloanticuerpos se fijan sobre los hematies, por lo que se positi-
viza en test de Coombs directo.

La forma mas comun de enfermedad hemolitica perinatal se
debe a anticuerpos anti Rh, en madres con Rh- que se sensibili-
zan frente a fetos Rh+.



Para evitarla es necesario hacer profilaxis con inmunoglobulina
anti-D en las mujeres Rh-, en el primer embarazo a las 28 sema-
nas. Si el recién nacido es Rh+ se repite la dosis a las 72 horas del
parto. También se hace en abortos y amniocentesis.

La clinica fetal puede ser muy variada, dependiendo del grado
de afectacion. Es caracteristica la anemia intensa, que puede
llegar a dar hidrops fetal, con ictericia y hepatoesplenomega-
lia. Si los niveles de bilirrubina son elevados puede dar lugar
a kernicterus (cuadro neurol6gico que cursa con convulsiones,
espasticidad, etc.) por fijacion de la misma a los ganglios basa-
les (ENURM, 13-35).

El diagnostico se hace mediante determinacion de los anticuer-
pos de la madre. Para el diagnostico fetal se determinan los anti-
cuerpos Rh y la bilirrubina en el liquido amnidtico, y se emplea
ecografia.

En ocasiones es necesario provocar el parto o hacer transfusio-
nes intradtero. Al nacer puede hacerse exanguinotransfusion.

5.4. Hemoglobinuria paroxistica
nocturna o enfermedad
de Marchiafava-Micheli enurm, 22-76b)

Aunqgue cursa como una anemia hemolitica, la HPN es mucho mas
compleja ya que se trata de un trastorno de la célula madre pluripo-
tencial de la médula 6sea, adquirido, que se caracteriza porque las
células derivadas de esta célula madre anormal tienen exceso de sen-
sibilidad al complemento.

Etiopatogenia

Se debe a mutacién del gen PIG-A ligado a X que ocasiona un déficit
en la formacion de GPI (Glicosilfosfatidilinositol) encargado de ligar
proteinas a la membrana celular con la consiguiente deficiente par-
cial (HPN tipo |') o total (Tipo Il) de proteinas ligadas a GPI (CD 55
y CD59) La hemolisis es consecuencia del déficit de proteina CD59
que bloquea la accion del complejo de ataque de membrana del
complemento.

Al faltar dicha sustancia, pequenas activaciones del complemento,
aun fisiologicas, pueden ocasionar destruccion de la membrana, no
solo de los hematies, sino también de los leucocitos y las plaguetas.
Dado que se trata de una hemolisis mediada por el complemento, si
esta hemolisis es grave, se acompana de hemoglobinuria.

El nombre de nocturna procede de que la crisis suele tener preferen-
cia nocturna, ya que por la noche existe una tendencia a la acidosis
que facilita la activacion del complemento. La enfermedad puede aso-
ciarse con otros trastornos de la célula madre de la médula 6sea, tales
como la aplasia y la leucemia aguda.
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05. Anemias hemoliticas.

Clinica

Ademas de los procesos hemoliticos, es caracteristica de esta enfer-
medad la presencia de trombosis venosas de repeticion, que apare-
cen en las extremidades, cerebro, venas suprahepaticas (sindrome de
Budd- Chiari) o venas mesentéricas.

La trombosis es ocasionada por la activacion plaquetaria y deplecion
de éxido nitrico por la hemoglobina libre en plasma.

Diagnostico

La citometria de flujo, que demuestra la ausencia de proteinas CD 55
y CD 59 es la técnica de eleccion y ha sustituido a la prueba de Ham
clasica. Debe sospecharse HPN en pacientes con hemodlisis de causa
poco clara, procesos que cursan con pancitopenia, o trombosis de
repeticion.

Tratamiento

Dado que se trata de una enfermedad clonal de la célula precur-
sora hematopoyética, la Unica curacion posible, como en el resto
de panmielopatias clonales, la ofrece el trasplante de progenitores
hematopoyéticos. Existe un Ac monoclonal contra la fraccién C5 del
complemento (eculizumab). Antes de administrarle, se debe de poner
siempre la vacuna antimeningococica.

Tratamientos alternativos

Lo constituyen la hemoterapia en las crisis hemoliticas. Ocasional-
mente hay respuesta con esteroides o androgenos. El tratamiento de
las trombosis venosas profundas asociadas a la HPN se realiza fun-
damentalmente con anticoagulantes orales (la heparina, por ser una
sustancia muy acida, puede facilitar la activacion del complemento).
En ocasiones, la hemoglobinuria cronica ocasiona deficiencia de hie-
rro, que debe tratarse con hierro oral.

Hay que saber que dicho tratamiento puede facilitar una crisis hemo-
litica, ya que al aumentar la formacion de células sanguineas aumenta
también la hemolisis.

Degitic & /WA

ENURM 2022: 22b, 66b, 76b, 19c
ENURM 2021: 14a, 61a

ENURM 2019: 19, 66, 67

ENURM 2018: 80

ENURM 2014: 77

ENURM 2013: 35

ENURM 2010: 75
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6.1. concepto

La aplasia es una enfermedad de la médula ésea que se caracteriza por
la presencia de una disminucion del tejido hematopoyético (que es sus-
tituido por grasa), en ausencia de tumor, fibrosis u otros procesos como
granulomas en la médula 6sea, y que se acompana de disminucién de
células sanguineas en la sangre periférica (una, dos o las tres series).

Desde el punto de vista practico, hay que sospechar aplasia de médula
0sea ante un paciente con pancitopenia y disminucion del nimero de
reticulocitos en sangre periférica.

La presencia de esplenomegalia casi siempre descarta el diagnostico de
aplasia, y deberia orientar hacia otras patologias como la hepatopatia
grave, tricoleucemia, mielofibrosis con metaplasia mieloide, policitemia
vera en fase gastada, kala-azar, enfermedad de Gaucher, sindrome de Banti.
El diagndstico se confirma observando hipocelularidad en la médula dsea
y descartando otros procesos como sindromes mielodisplasicos 0 HPN.

6.2. Etiologia
Aplasias congénitas
A. Anemia de Fanconi

Es un trastorno hereditario con caracter autosémico recesivo que se
manifiesta entre los 5y 10 afos y se caracteriza por un trastorno moti-
vado por mutaciones en los genes implicados en la reparacion de ADN
lo que origina un fallo medular ,sensibilidad incrementada a farmacos
alquilantes y predisposicion a leucemia mieloide aguda y desarrollo de
tumores soélidos Ademas de la anemia, los nifios con aplasia de Fan-
coni presentan varias malformaciones, fundamentalmente cutaneas
(manchas café con leche) y dseas (hipoplasia del pulgar y malforma-
cion del radio). Malformaciones menos frecuentes serian las renales,
oculares, microcefalia, sordera o retraso mental.

El diagnostico se realiza demostrando rupturas cromosémicas en linfoci-
tos de sangre periférica expuestos a mitomicina o diepoxibutano y el tra-
tamiento es el transplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

B. Disqueratosis congénita
Es una enfermedad mucho mas infrecuente que la anemia de Fanconi

y que tiene una transmision ligada al cromosoma X. También presenta
alteraciones cutaneas asociadas.
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Anemia aplasica

C. Aplasias selectivas congénitas

Se denomina aplasia selectiva a la lesion de la médula 6sea que afecta

a una sola serie hematopoyeética.

. La aplasia selectiva o aplasia pura de células rojas, denominada
también eritroblastopenia, es el sindrome de Diamond-Blackfan.
Las eritroblastopenias se caracterizan por la casi ausencia de
reticulocitos en la sangre periférica.

. Las agranulocitosis congénitas o aplasias puras de serie blanca.

Aplasias adquiridas (ENurRM, 19-72)

Son las mas frecuentes, dentro de ellas se puede distinguir:

. Primarias: la mayoria (hasta el 50% de los casos) son de causa
desconocida o idiopaticas. Se trata de una enfermedad de adul-
tos jovenes con un segundo pico en adultos de 60 anos.

. Secundarias (Tabla 6.1):

- Farmacos: cloranfenicol, sulfamidas, sales de oro, tiacidas,
antidiabéticos orales, hidantoinas, pirazolonas, quinidina,
antitiroideos, quimioterapicos como los agentes alquilan-
tes: ciclofosfamida, clorambucilo, melfalan, busulfan, etc.

- Toxicos: benceno, tolueno, tetracloruro de carbono, DDT,
insecticidas, pegamentos.

- Radiaciones ionizantes.

- Virus: aplasias durante la infeccion virica o después se han
objetivado en las infecciones por VHC, VHB, CMV, VEB, her-
pes virus (VHH-6), togavirus, rubéola, VIH y parvovirus B-19
(que ocasiona crisis aplasicas en pacientes con procesos
hemoliticos cronicos).

Farmacos Cloranfenicol, sulfamidas, sales de oro,
tiacidas, antidiabéticos orales, hidantoinas,
pirazolonas, quinidina, antitiroideos,
quimioterapicos como los agentes alquilantes:
ciclofosfamida, clorambucilo, melfalan,
busulfan...

Toxicos Benceno, tolueno, tetracloruro de carbono, DDT,
insecticidas, pegamentos

Radiaciones ionizantes

Virus VHC, VHB, CMV, VEB, herpes virus (VHH-6),
togavirus, rubéola, VIH y parvovirus B-19

Enfermedades

autoinmunitarias

Gestacion

Tabla 6.1. Etiologia de las aplasias adquiridas (ENURM, 19-72).



Enfermedades autoinmunitarias.

Gestacion.

Timoma: el 30% de los casos de eritroblastopenia selec-
tiva adquirida se asocian a la presencia de un timoma
(pero sélo el 5% de los timomas presentan eritroblas-
topenia asociada). La mayoria de los casos son mujeres
de edad media, en la variante del tumor denominado
fusocelular. No siempre se produce la curacién de la eri-
troblastopenia tras la extirpacion del timoma (ENURM,
12-19).

Hemoglobinuria paroxistica hocturna.

6.3. Patogenia de la aplasia

Existen tres hipdtesis para explicar la lesién medular en la aplasia:

. Defecto intrinseco de las células germinales de la médula désea.

. Defecto del denominado microambiente de la médula Osea
(tejido vascular y conjuntivo de soporte).

. Anomalias en la regulacién inmunolégica (humoral y/o celular)
de la hematopoyesis.

La mayoria de los casos adquiridos son secundarios a un proceso
inmunitario por expansion oligoclonal de células T citotoxicas que
secretan interfer6n y TNF alfa provocan apoptosis de células hema-
topoyéticas.

6.4. clinica

Los pacientes con aplasia presentan manifestaciones clinicas deri-
vadas de la disminucién de las células sanguineas de las tres series
hematopoyéticas. Asi pues, clinicamente presentan sindrome ané-
mico, infecciones de repeticion como consecuencia de la neutropenia
y fenébmenos hemorragicos por la trombopenia.

Se ha de realizar diagnéstico diferencial de las pancitopenias, mediante
estudio de médula osea.

6.5. criterios de gravedad
de la aplasia enurwm, 19-72)

Anemia aplasica moderada

. Hipocelularidad de la médula ésea inferior al 30%.
. Ausencia de pancitopenia grave.

06. Anemia aplasica.

. Disminucion de al menos dos de las tres series por debajo de lo
normal.

Anemia aplasica grave

. Hipocelularidad de médula ¢sea inferior al 25% de la celularidad
total hematopoyética normal.
Ademas existen dos de los siguientes parametros:
- Disminucion de neutrofilos por debajo de 500/mmé.
- Trombopenia inferior a 20.000/mmé.
- Disminucion de reticulocitos por debajo del 1% (corregidos
por el hematocrito).

Anemia aplasica muy grave

. Si se cumplen los criterios para anemia aplasica grave, y
. Disminucion de neutrofilos por debajo de 200/mms.

6.6. Tratamiento

El tratamiento de eleccion de la aplasia grave es el trasplante alo-
génico de progenitores hematopoyéticos de donante familiar, que
consigue curaciones en el 80% de los casos. El problema suele ser
que una proporcion importante de pacientes con aplasia presentan
edades avanzadas, en las que ya no se realiza trasplante de médula
(en general, por encima de los 40 afos). En los pacientes en los que
se plantea la posibilidad de trasplante de médula 6sea es importante
minimizar el nimero de transfusiones para evitar la sensibilizacion del
paciente y la generacion de anticuerpos irregulares frente a antigenos
eritrocitarios y anticuerpos anti-HLA plagquetarios.

La alternativa al trasplante es la administracion de globulina antilinfo-
citaria o0 antitimocitica, con ciclosporina como tratamiento inmunosu-
presor(primera linea para pacientes por encima de 40 afnos).

Otros tratamientos son:

. Esteroides en dosis altas en eritroblastopenia congénita.

. Como tratamiento sustitutivo en todos los casos, transfusiones.

. El tratamiento del parvovirus B-19 suele ser gammaglobulina
intravenosa.

. Factores de crecimiento hematopoyético (Eltrombopag).

- ENURM 2019: 72
- ENURM 2012: 19



7.1. concepto

Se caracterizan por el deposito patolégico de hierro en las mitocon-
drias de los precursores de la serie roja, dando lugar a eritroblastos
en anillo.

7.2. Etiologia

Pueden ser congénitas o adquiridas.
Las adquiridas pueden deberse a enfermedades inflamatorias croni-

cas, farmacos, neoplasias o intoxicaciones. La mas comun es la intoxi-
cacion por plomo.

7.3. patogenia

Se produce por mutaciones en enzimas encargadas de la sintesis del
grupo heme. Por una parte, el depdsito de hierro produce eritropoye-
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Anhemia
sideroblastica

sis ineficaz con la consiguiente elevacion de bilirrubina y LDH. Por otra
aumenta el hierro tanto circulante como en los depdsitos.

7 .4. piagnéstico

Es una anemia microcitica hipocrémica con reticulocitos disminuidos.
Se debe hacer diagnostico diferencial con la anemia ferropénica. A
diferencia de la misma, hay un aumento de ferritina y hemosiderina.

7.5. Tratamiento

En la intoxicacion por plomo se administra un quelante.

- No hay preguntas ENURM representativas



8.1. pefinicion

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupo de enferme-
dades clonales de la célula madre hematopoyética, que se carac-
terizan por hiperplasia de médula 6sea con maduracion andémala,
que da lugar a displasia (anomalia morfol6gica) y por tanto citope-
nias.

Presentan riesgo elevado de desarrollar una leucemia mieloide aguda.

8.2. Epidemiologia

Se trata de procesos que son mas frecuentes en varones y edades
avanzadas (mediana 70 afos).

8.3. Etiologia
Primarios (o de novo)

En el 90% de los casos no existen factores etiolégicos conocidos,
siendo por tanto idiopéaticos la mayoria de los casos.

Se considera por tanto producto del acimulo de dafos genético rela-
cionado con la edad, con mutaciones en varias vias, sobre todo de
la regulacion epigenética y también en la maquinaria del splicing del
ARN, respuesta al dafo de ADN, y senalizacion de tirosin-cinasa con-
ducen a la transformacion maligna.

Secundarios (de mal prondstico)

En un 10% de los casos existen factores asociados:

. Adquiridos. Alquilantes e inhibidores de topoisomerasa Il (antra-
ciclinas, mitoxantrona, etoposido), radiaciones o toxicos como
el benzol.

. Hereditarios. Algunos trastornos hematoldgicos hereditarios
como la anemia de Fanconi, disqueratosis congénita, sindrome
de Schachmann-Diamond y sindrome de Diamond-Blackfan se
asocian también con un riesgo elevado de SMD.

8.4. clinica

Generalmente son enfermedades que comienzan con un curso clinico
indolente y progresivo.
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Sindromes
mielodisplasicos

Tipicamente aparecen en personas de edad avanzada. Aparece VCM
normal 0 aumentado, y una anemia progresiva que se caracteriza por
ser refractaria a la mayoria de los tratamientos aunque puede presen-
tarse como otra citopenia.

En fases avanzadas, ademas de la anemia, existen sintomas relacio-
nados con las otras citopenias (menos frecuentes): infecciones deriva-
das de la leucopenia y trastornos de la hemostasia por la trombopenia.
Las visceromegalias son infrecuentes.

Puede haber también sintomatologia relacionada con acimulo exce-
sivo de hierro (hemosiderosis).

Hasta en un tercio de los casos, la clinica final es de leucemia aguda
(metamorfosis blastica lenta), que habitualmente es del tipo leucemia
aguda mieloblastica.

Do,

- Anciano con anemia de VCM normal o aumentado es un sin-
drome mielodisplasico hasta que se demuestre lo contrario.

8.5. Diagnostico

Debe sospecharse SMD en aquellos casos de anemias u otras citope-
nias inexplicadas que no responden al tratamiento.

También debe considerarse el diagnéstico del sindrome mielodispla-
sico del tipo anemia sideroblastica en aquellos casos en los que la
anemia se acompafa de un exceso de hierro en sangre y un aumento
de la saturacion de transferrina.

Sangre periférica

Como datos caracteristicos, se encuentra:

. Serie roja: anemia normocitica 0 macrocitica, con reticulocitos dismi-
nuidos, o al menos, no elevados, junto con alteraciones funcionales
de dichos eritrocitos. En un tercio de los pacientes solo hay anemia.

. Serie blanca: leucopenia, alteraciones en la morfologia de los
leucocitos (leucocitos hipogranulares o anomalia de pseudopel-
ger. Déficit enzimatico como de fosfatasa alcalina leucocitaria).

. En la serie plaguetaria, habitualmente hay trombopenia con
anomalias morfologicas y funcionales de las mismas. Existe una
variante de sindrome mielodisplasico, asociado a un trastorno
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citogenético que es la delecion parcial del brazo largo del cromo-
soma 5 (sindrome 5g-), en donde existe habitualmente tromboci-
tosis y tiene buen prondstico.

Medula 6sea

Se puede encontrar:

. Médula normocelular, hipercelular o hipocelular (relacién con las
aplasias), aunque habitualmente es hipercelular.

. Displasia de las tres series; es tipico el hallazgo de micromega-
cariocitos. En el 5g- se observan megacariocitos hipolobulados.

. En la anemia refractaria sideroblastica se producen trastornos
en la biosintesis del hemo y las porfirinas, o que ocasiona un
incremento en la captacion celular de hierro y da lugar a precur-
sores eritroides anormales en médula 6sea, como son los sidero-
blastos en anillo, que se pueden observar con la tincion de Perls.

. Hasta en el 50% de los casos aparecen alteraciones citogenéti-
cas (trisomia 7, trisomia 8) en la médula 6sea, lo que confiere un
mal pronostico a la enfermedad.

8.6. ciasificacion de los sindromes
mielodisplasicos

Clasificacion de la FAB (abias.1

. Anemia refractaria simple (AR). Se trata de una alteracion en
la biosintesis del hemo, que afecta casi exclusivamente a la serie
roja. Blastos < 5%.

. Anemia refractaria con sideroblastos en anillo (ARS). Mas
de un 15% de precursores de la serie roja con hierro de depdésito
en forma anular alrededor del nucleo (sideroblasto en anillo). Se
trata del sindrome mielodisplasico mas benigno, y que afecta
escasamente a otras series hematoldgicas.

. Anemia refractaria con exceso de blastos (AREB). Existe en
la médula dsea un porcentaje de blastos entre el 5% y el 20% de
la celularidad (lo normal es que sea inferior al 5%).

. Anemia refractaria con exceso de blastos en transforma-
cion (AREBt). El porcentaje de blastos medulares oscila entre el
20% y el 30% (por encima del 30% se define la leucemia aguda
en los criterios dela FAB).

. Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC). Asi denominada
por existir una proliferacion de la serie mieloide y monocitoide.

Blastos Blastos = Sideroblastos Displasias Monocitos
SP MO en anillo SP
(%) (%) (%)
AR <1 <5 <15 Si
ARS <1 <5 >15 Si
AREB <5 5-20 Indiferente Si
AREBt <5 21-30 Indiferente Si
LMMC <5 0-20 Indiferente Si > 1x109/1

Tabla 8.1. Sindromes mielodisplasicos

Clasificacion de la OMS 2008

. Desaparece AREBt (por criterio diagnostico de la OMS para leu-
cemia aguda > 20% de blastos en médula 6sea) y la LMMC, que
se considera una mielopatia clonal mixta (SMD/SMPC).

. Aparecen nuevas entidades como la citopenia refractaria con
displasia multilineal (CRDM) y el sindrome 5@-.

8.7. Pronéstico

Las variedades de la anemia refractaria simple y la anemia refractaria
con sideroblastos en anillo tienen un pronéstico de vida media entre
30y 60 meses.

La anemia refractaria con exceso de blastos, de 12 a 15 meses,; la
leucemia mielomonocitica cronica, inferior a un afio y la anemia
refractaria con exceso de blastos en transformacion presenta el peor
pronostico, con una vida media de escasos meses.

Hay que tener en cuenta, ademas, que las leucemias agudas que pro-
ceden de sindromes hematoldgicos, tales como los sindromes mielo-
displasicos u otras enfermedades, tienen un peor pronoéstico que las
leucemias que surgen de novo.

La citogenética también condiciona el pronostico de la enfermedad;
se definen tres categorias de riesgo en funcion de la citogenética. Es
de buen pronéstico la deleccion 5q-.

8.8. Tratamiento

No existe ningln tratamiento definitivo para esta enfermedad que no

sea el trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos que esta

indicado en pacientes jovenes (< 70 afos) con riesgo intermedio o

alto. Otros tratamientos alternativos serian:

. Agentes desmetilantes: azacitidina para todos los IPSS y decita-
bina, en forma de excesos de blastos o IPSS avanzados.

. Farmacos antiangiogénicos-inmunomoduladores: lenalidomida
en del (50).

. Transfusiones de plaquetas y hematies, si se requieren, para
todos los pacientes.

. Terapia quelante de hierro, si precisa.

. GAT y ciclosporina en variantes hipoplasicas.

. Danazol.

/Q?J/; 4l %ﬂ/

- No hay preguntas ENURM representativas



9.1. concepto

Se denomina asi a aquellas panmielopatias clonales en las que la
mutacion de la célula germinal pluripotencial tiene como caracte-
ristica la proliferacion excesiva, dando lugar a un incremento de las
series hematopoyéticas, tanto en sangre periférica como en médula
0sea, pero habitualmente con el predominio de una de ellas sobre las
otras.

Todos estos procesos, que son procesos proliferativos y clonales, son
auténticas neoplasias de la médula ésea. Tienen un curso crénico. Se
caracterizan por aumento del turnover con aumento de LDH, hiperuri-
cemia y aumento de vitamina B,,. Suelen cursar con esplenomegalia,
por hematopoyesis extramedular.

9.2. clasificacion

Sindromes mieloproliferativos cronicos
“clasicos”

. Policitemia vera. Es un sindrome mieloproliferativo cronico en
el que predomina la serie roja.

. Leucemia mieloide o granulocitica cronica. Sindrome mielo-
proliferativo cronico en el que predomina la serie blanca.

. Trombocitemia esencial. Sindrome mieloproliferativo crénico
en el que predomina la serie megacariocitica-plaquetaria.

. Mielofibrosis con metaplasia mieloide o mielofibrosis agno-
génica. Predomina un proceso formador de tejido fibroso cola-
génico.

Sindromes mieloproliferativos cronicos “NO
clasicos”

. Leucemia neutrofilica cronica.
. Leucemia eosinofilica cronica.
. Mastocitosis sistémica.

9.3. Alteraciones genéticas
recurrentes

. Mutacion (JAK2V617F) de la kinasa de tirosina JAK2. En més
del 95% de los casos de PV y en el 50-60% de TE y MF, en el cro-
mosoma 9p, con formacion espontanea de colonias eritroides
(espontanea se refiere a que se produce en ausencia de EPO).
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Sindromes
mieloproliferativos
cronicos

También se ha descrito es el 50% de los casos de Budd-Chiari
idiopaticos (probablemente formas de NMPC ocultas) y rara
vez en LAM (aunque provengan de una NMPC) En la TE la
existencia de la mutacion aumenta el riesgo de trombosis
arterial.

. Gen de fusion BCR-ABL1 resultado de la t(9; 22) Cr Philadelphia.
Presente entre el 90-95% de los casos de LMC. El cromosoma
Philadelphia consiste en una translocacion del material genético
entre los cromosomas 9 y 22. Dicha translocacion cromosomica
da lugar a la union del oncogén ABL del cromosoma 9 con el
oncogén BCR del cromosoma 22, originando un hibrido anor-
mal BCR/ABL, que es el causante de la enfermedad, a través de
la tirosina-cinasa P-210, que facilita la proliferacion e inhibe la
apoptosis celular.

Este cromosoma Philadelphia aparece no solamente en las células
precursoras de la serie blanca, sino también en precursores eritroides
y megacariocitos y hasta en el 20% de los casos en linfocitos, funda-
mentalmente de la serie B.

Durante la fase acelerada o blastica (que se detallara méas adelante)
se conserva el cromosoma Philadelphia pero ademaés aparecen otras
alteraciones.

9.4. policitemia vera
Concepto

La policitemia vera es una neoplasia mieloproliferativa cronica carac-
terizada por un aumento de la produccién de las células rojas indepen-
dientemente de los mecanismos que regulan la eritropoyesis normal.

Casi todos los pacientes son portadores de la mutacion JAK2V617F u
otra mutacion de JAK2 que favorezca la proliferacion de granulocitos,
megacariocitos y eritrocitos dando lugar a una situacion de “panmie-
losis”.

La diferencia fundamental con el resto de situaciones en las que se
incrementan los globulos rojos (poliglobulia secundaria) es que en
estas Ultimas entidades existe un exceso sanguineo de eritropoye-
tina.

La policitemia vera es un proceso trifasico con una primera fase en la
que predomina una eritrocitosis moderada o borderline, una segunda
fase en la que existe una marcada policitemia asociada a un aumento
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marcado de la masa eritrocitaria y una fase gastada o pospolicitémica
en la que las citopenias se asocian a hematopoyesis ineficaz, fibrosis
medular, hematopoyesis extramedular e hiperesplenismo. La historia
natural de la enfermedad incluye evolucion (en porcentajes bajos) a
una fase mielodisplasica preleucémica o a LMA que puede incremen-
tarse con el tratamiento citostético.

Epidemiologia

Aparece habitualmente en varones de edad media y de causa desco-
nocida, con una incidencia anual de 1-3 casos/100.000, similar a la TE.

Clinica
A. Fase prodrémica o prepolicitémica

Niveles de hemoglobina o volumen de células rojas no suficiente-
mente elevado para establecer el diagnostico.

B. Fase policitémica

Se caracteriza por signos y sintomas tales como la rubicundez cuta-
nea o mucosa, cefalea, actfenos, mareos, parestesias, trastornos neu-
rologicos derivados de la dificultad de la circulacién sanguinea en el
cerebro, hiperviscosidad, trombosis, hemorragias (por alteracion de la
funcion plaquetaria por hiperviscosidad), sintomas de hipermetabo-
lismo tales como la disminucion de peso y la sudoracion nocturna,
hipersensibilidad 6sea, prurito por incremento de la secrecion de his-
tamina al incrementarse la cantidad de basofilos) e hipertension arte-
rial por el aumento de la viscosidad de la sangre. Como caracteristicas
propias de todos los sindromes mieloproliferativos, la policitemia vera
suele cursar con esplenomegalia en el 75% de los casos y hepatome-
galia, hasta en la tercera parte.

Como anomalias de laboratorio, se encontrara:

. Incremento del numero de hematies, disminucion del volumen
corpuscular medio (por disminucion del hierro en cada hematie).

. Respecto a la serie blanca, existe un incremento de leucocitos, fun-
damentalmente neutrdfilos, que, a diferencia de la leucemia mieloide
cronica, presentan un aumento de la fosfatasa alcalina leucocitaria.

. Existe una disminucion de la eritropoyetina sérica y un aumento
de la vitamina B, sérica.

. Hay también trombocitosis con alteracion del funcionamiento
plaquetario.

. En la médula 6sea, se encontrara una hiperplasia de las tres
series, predominantemente de la serie roja.

. Deteccion de JAK2V617F u otras mutaciones funcionalmente
similares (JAK2 Exon 12).

C. Fase gastada o de fibrosis pospolicitémica

Se produce una disminucion progresiva de proliferacion clonal, lo
que se traduce en una disminucién progresiva del hematocrito, hasta
incluso ocasionarse anemia, y una tendencia progresiva a la fibrosis
medular. La transformacién puede ocurrir de varios meses a varios
anos después del diagnostico de policitemia vera.

Diagnoéstico

Los criterios diagnosticos de policitemia vera propuestos por la OMS
se recogen en la Tabhla 9.1. Actualmente existen unos criterios diag-
nosticos més sencillos:
. Criterios mayores:

- Hemoglobina mayor de 18,5 g/dL en hombres o 16,5 en

mujeres.
- Médula ésea hipercelular y panmielosis.
- JAK2.

Criterios Policitemia vera

Trombocitemia esencial

Mielofibrosis primaria

Criterios mayores 1.Hb > 18,5 g/dl (H) > 16,5 g/dI (M)

1. Recuento plaquetario mantenido >
450x103/dl

1. Proliferacion de megacariocitos y atipia
acompafando a fibrosis reticulinica
o colagena en MO

O: Hb > percentil 99 para la edad sexo
0 altitud de residencia

2. Médula 6sea con proliferacion de
los megacariocitos: aumentados en
numero, grandes

y maduros. Aumento de otras series
no significativo

0: En ausencia de fibrosis reticulinica,

los cambios megacariociticos deben estar
acompafiados por aumento

de la celularidad medular, proliferacién
granulocitica y descenso de la eritropoyesis

0: Hb 17 g/dl (H) 0 > 15 g/dl (M) si esta asociado
con un incremento basal

de 2 g/dI no atribuible a la correccion

de una ferropenia

3. No cumple los criterios
de la OMS para PV, MFP, LMC, SMD
u otra neoplasia mieloide

2. No cumple los criterios de la OMS
para LMC, PV, SMD u otra neoplasia mieloide

O: Elevacion de la masa eritrocitaria > 25%
sobre el valor de la media

4. Presencia de JAK2V617F
u otro marcador clonal

3. Presencia de JAK2V617F u otro marcador
clonal

2. Presencia de la mutacion JAK2 V617F
0 similar

0: No evidencia de trombocitosis
reactiva

0: No evidencia de fibrosis reactiva

Criterios menores 1. Médula 6sea hipercelular y panmielosis

1. Leucoeritroblastosis

2. EPO sera baja

2. Aumento de la LDH sérica

3. Crecimiento de colonias eritroides endogenas

3. Anemia

4. Esplenomegalia palpable

Combinaciones para | Los 2 criterios mayores + 1 criterio menor

Se deben cumplir los 4 criterios

Los 3 criterios mayores + 2 criterios menores

el diagnostico

El primer criterio mayor + 2 criterios menores

Tabla 9.1. Criterios diagnosticos de la OMS para sindromes mieloproliferativos




. Criterios menores:
- EPO sérica disminuida.

Son necesarios los tres criterios mayores o0 dos mayores y uno menor
para poder hacer el diagndéstico de policitemia vera.

Pronéstico

Se trata de una enfermedad incurable, a menos que se realice un
trasplante de precursores hematopoyéticos. La mediana de super-
vivencia es de 14 afnos (24 afios en menores de 60 anos, con tra-
tamiento).

La causa mas frecuente de muerte en la policitemia vera son las trom-
bosis, sobre todo arteriales (hasta un tercio de los casos de muerte
son provocados por trombosis).

Tratamiento (tabla 9.2)

. Pacientes con PV de bajo riesgo. En estos casos la flebotomia
(sangrias) son la base del tratamiento con el fin de alcanzar un
hematocrito menor del 45% en hombres y menor del 42% en
mujeres.

. Pacientes con PV de alto riesgo. Deben recibir tratamiento
mielosupresor, en ocasiones asociado con flebotomia. La
hidroxiurea es el tratamiento de eleccion actual entre los citos-
taticos.

. Otros farmacos empleados en PV:

- Acido acetilsalicilico (AAS): a dosis bajas se usa en
ambos grupos de riesgo ya que protege contra los eventos
cardiovasculares asociados a la PV.

- El interferon gamma: es un agente no citotdxico prefe-
rible en pacientes menores de 50 afios, mujeres en edad
fértil y, puesto que no atraviesa la barrera placentaria, en
situaciones que precisen citorreduccion durante el emba-
razo.

- El anagrelida: se utiliza en el control del recuento pla-
quetario en pacientes refractarios o que toleran mal la
hidroxiurea y la medicacion antitrombotica.

- Busulfan.

Categoria Factores
de riesgo de riesgo
Bajo Edad < 60 Flebotomias Nada, 0 AAS
y no eventos + AAS a dosis a dosis bajas
cardiovasculares bajas
previos
Medio Factores AAS
de riesgo a dosis bajas
cardiovascular
Alto Edad > 60 Mielosupresion Mielosupresion
y eventos y flebotomias
cardiovasculares
RISVSS AAS a dosis AAS
bajas a dosis bajas

Tabla 9.2. Tratamiento en funcion del riesgo para PV y TE

O
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9.5. mielofibrosis primaria
con metaplasia mieloide
o mielofibrosis aghogénica

concepto

Se trata de una panmielopatia clonal y, por tanto, de una mutacién
clonal en la célula germinal pluripotencial de la médula 6sea, que se
acompana de mielofibrosis reactiva.

Etiopatogenia

El evento inicial en la enfermedad consiste en una proliferacion de
megacariocitos en la médula 6sea, con su muerte intramedular y libe-
racién local de varios factores estimuladores de los fibroblastos y, por
tanto, de la formacion de tejido fibroso.

Cuando la fibrosis medular es extensa, se produce la emigracion de las
células germinales pluripotenciales de la médula 6sea, que ya no pueden
vivir dentro de la médula y se dirigen a otros 6rganos que albergaron
tejido hematopoyético en el desarrollo ontogénico, tales como el higado
y el bazo, donde se establecen formando colonias hemopoyéticas.

Se trata del sindrome mieloproliferativo crénico mas infrecuente de
todos, y como el resto de procesos, suele tener una causa idiopatica
y aparecer en personas de edad media. En raras ocasiones tiene una
transformacion leucémica.

Clinica

La enfermedad cursa con sintomas progresivos de anemia e hiperme-
tabolismo, visceromegalias progresivas (esplenomegalia casi siempre y
hepatomegalia hasta en el 50% de los casos), lesiones 6seas osteocon-
densantes por la fibrosis medular hasta en el 25 a 50% de los casos.

Como consecuencia de la hepatomegalia se suele producir hiperten-
sion portal, lo que ocasiona, a su vez, mayor esplenomegalia e hipe-
resplenismo.

Diagnostico

. Sangre periférica. Dado que la enfermedad se caracteriza por una
fibrosis medular y mieloptisis (ocupacion de la médula normal), es
caracteristica la presencia en sangre periférica de la denominada
reaccion leucoeritroblastica (formas jovenes de todas las series
hematopoyéticas) y dacriocitos 0 hematies en forma de lagrima.
El diagnostico se confirma mediante el estudio de la médula dsea.

. Médula 6sea. Presenta un aspirado seco, en virtud de la fibrosis
medular y una biopsia que pone de manifiesto la fibrosis. Hasta
en la mitad de los pacientes existen alteraciones cromosomicas
especialmenteenel 7,8y 9.

Diagnaéstico diferencial con otras mielofibrosis

Otros procesos, aparte de esta entidad, cursan con fibrosis medular
importante. Entre los mas frecuentes cabe destacar la llamada mie-

Qe
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lofibrosis aguda o leucemia aguda megacarioblastica (LAM-M7), la
tricoleucemia o leucemia de células peludas, sindromes mieloprolife-
rativos y linfoproliferativos, fundamentalmente la enfermedad de Hod-
gkin), metastasis medulares, tuberculosis, Paget 6seo y mastocitosis.

Tratamiento

No existe ningln tratamiento Util, excepto el trasplante alogénico de
precursores hematopoyéticos en personas joévenes. La mediana de
supervivencia es de 6 afios.

En situaciones en las que la esplenomegalia es masiva o produce sin-
tomas graves, se aconseja la esplenectomia. Hay que tener en cuenta
que, tras la esplenectomia, la mayor masa hematopoyética queda
albergada en el higado, lo que ocasiona una hepatomegalia progresiva.

En fase proliferativa, se emplea hidroxiurea, y en fase fibrotica el inhi-
bidor de JAK1 y JAK2 ruxolitinib reduce la esplenomegalia y mejora los
sintomas constitucionales. Danazol y talidomida o lenalidomida con
esteroides pueden mejorar la anemia.

9.6. Trombocitosis
o trombocitemia esencial

Concepto

Se trata de un sindrome mieloproliferativo cronico, en el que pre-
domina la proliferacion megacariocitica-plaquetaria. Se trata de una
enfermedad muy similar clinicamente a la policitemia vera.

Clinica

Mas de la mitad de los pacientes estan asintomaticos y la tromboci-
tosis se descubre de manera ocasional. En el resto de pacientes se
manifiesta fundamentalmente por fendmenos hemorragicos y/o trom-
baticos (la manifestacion mas frecuente de oclusion microvascular es
un dolor urente en manos, pies y dedos, denominado eritromelalgia).
Puede presentarse esplenomegalia, pero ésta es menos frecuente que
en otros sindromes mieloproliferativos crénicos, como consecuencia
de infartos esplénicos de repeticion por la trombocitosis. Excepcional-
mente evoluciona hacia leucemia aguda.

Diagnostico

Existen unos nuevos criterios diagnosticos de trombocitemia esencial
propuestos por la OMS en 2008 (véase la Tabla 9.2).

Tratamiento

. Pacientes con TE de bajo riesgo. Los pacientes de bajo riesgo,
sin factores de riesgo vascular y menores de 60 afios no precisan
tratamiento. AAS a dosis bajas si existe mutacion JAK2.

. Pacientes con TE de alto riesgo. Deben recibir tratamiento
mielosupresor hasta alcanzar un recuento plaquetario entre
400.000- 450.000/dl. La hidroxiurea es el tratamiento de elec-

cion actual entre los citostaticos. AAS a dosis baja (excepto en
trombocitosis extremas, ya que puede incrementar la tendencia
al sangrado).

Las indicaciones de anagrelide, hidroxiurea y bulsulfan son las
mismas que para la PV.

9.7. Leucemia mieloide crénica
(BCR/ABL1-positiva)

concepto

Se trata de una neoplasia mieloproliferativa cronica, en la que predo-
mina la proliferacion de la serie mieloide.

Epidemiologia

Aparece en personas de 50-60 anos de media con ligera predominan-
cia en el género masculino.

Etiopatogenia

La leucemia mieloide cronica (LMC) esta claramente relacionada con
un marcador citogenético, el cromosoma Philadelphia t(9;22) que apa-
rece hasta en el 95% de los casos.

Clinica

. Entre un 20-40% de pacientes estan asintomaticos en el
momento del diagndstico y se observa un aumento del recuento
de leucocitos en un anélisis de rutina.

. La sintomatologia tipica:

- Hipermetabolismo: se presenta como astenia, pérdida de
peso y sudoracién nocturna.

- Hepatoesplenomegalia: debido a la infiltracion por granulo-
citos en distintos estadios de maduracion.

- Sindrome anémico progresivo.

Diagnoéstico

. Sangre periférica:

- Hemograma: se encuentra con incremento de los globulos
blancos en todas sus etapas madurativas (promielocitos,
mielocitos y metamielocitos, predominantemente, pero
también eosindfilos, basdfilos, algunos blastos e incluso
monocitos). Respecto a la serie roja, suele existir una ane-
mia normocitica normocrémica con un nimero no ele-
vado de reticulocitos. La serie plaquetaria puede presentar
desde trombopenia hasta trombocitosis.

- Bioquimica: es caracteristica la disminucion de algunos
enzimas de los neutrdfilos, tales como descenso de la fos-
fatasa alcalina leucocitaria y la mieloperoxidasa o lactofe-
rrina.

. Médula ésea. Citomorfologia: caracteristicamente es hiperce-
lular, con un incremento de la relacién mieloide/eritroide.



. Citogenética. Al diagndstico, el 95% de los casos de LMC pre-
sentan la translocacion caracteristica (9;22).

Fases de la leucemia mieloide croénica

Se trata de una enfermedad bifésica o trifasica con una fase inicial
cronica indolente seguida por una fase acelerada, una fase bléstica o
ambas simultdneamente.

. Fase croénica: es la fase en la que se muestra un aumento
progresivo de la proliferacion de serie blanca, acompafiada de
desdiferenciacion, o aparicion de células inmaduras en sangre
periférica. Todo ello se acompafa de una anemia progresiva y
hepatoesplenomegalia.

. Fase acelerada: existe un incremento llamativo de la hepato-
esplenomegalia al mismo tiempo que infiltracion de 6rganos por
las células leucémicas y aumenta el porcentaje de células blasti-
cas, tanto en la médula ésea como en la sangre periférica.

. Fase blastica o fase de transformacion a leucemia aguda:
definida cuando el porcentaje de blastos en médula Gsea es
superior al 20% (> 15% en sangre periférica). Durante la fase de
transformacion, que ocurre en el 80% de los pacientes, predo-
mina la leucemia aguda de tipo no linfoide o mieloblastica. En
un 25% de los casos, esta transformacion puede ser en leucemia
aguda linfoblastica. Presenta peor pronostico que las leucemias
agudas de novo. Aunque la fase blastica o transformacion en
leucemia aguda ocurre casi siempre en la médula 6sea, excep-
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cionalmente pueden malignizarse las células leucémicas loca-
lizadas en otros 6rganos, origindndose tumores que reciben el
nombre de sarcomas granulociticos o cloromas.

Tratamiento

Es curativo el trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos,
que presenta mejores resultados en los dos primeros afios de enfer-
medad; no se emplea en fase crdnica, a menos que haya resistencia a
farmacos, aunque si en fase acelerada.

El imatinib es el tratamiento inicial de eleccién. El mesilato de imatinib
es un inhibidor de la proteina tirosina-cinasa que produce un elevado
porcentaje de respuestas hematologicas y citogenéticas. EI meca-
nismo de resistencia al imatinib suele ser una mutacion en la cinasa.

El tratamiento de la fase blastica es habitualmente insatisfactorio,
dado el mal prondstico de la leucemia aguda. Esta fase blastica tiene
peor pronostico si es de tipo mieloblastico, mientras que si es de tipo
linfoblastico, el prondstico no es tan malo.

Degitic & /WA

- No hay preguntas ENURM representativas



Dependiendo del estadio madurativo de la célula blanca y del lugar
donde prolifere se originan distintas neoplasias.

10.1. sindromes
linfoproliferativos cronicos

Leucemia linfatica cronica (LLC)
A. Concepto

Es una neoplasia monoclonal de linfocitos, habitualmente B, funcional-
mente incompetentes, con la vida media alargada que se van acumu-
lando progresivamente. A pesar de tener gran cantidad de linfocitos
B, hay inmunodeficiencia humoral, ya que casi nunca secretan inmu-
noglobulina.

B. Epidemiologia

Constituye aproximadamente el 25% de todas las leucemias, y es
la forma més frecuente de leucemia en ancianos. Habitualmente se
manifiesta en personas con una mediana de edad al diagnostico de 55
anos, es mas frecuente en hombres que en mujeres.

C. Clinica

. Inicialmente: los pacientes estdn asintomaticos y puede
hacerse el diagndéstico por un hallazgo casual de linfocitosis en
sangre periférica.

. Conforme progresa la enfermedad: se producen sindrome
anémico (por infiltracion de la médula 6sea [MQ]), sintomas B
(fiebre sin infeccion, pérdida de peso, sudoracion nocturna),
hepatoesplenomegalia e infiltracion de érganos, fundamental-
mente adenopatias.

. En enfermedad avanzada: los pacientes desarrollan trombope-
nia e infecciones de repeticion como consecuencia de la inmu-
nodeficiencia humoral (hipogammaglobulinemia).

Ocasionalmente se puede encontrar anemias inmunohemoliticas o
trombopenias autoinmunitarias, dado que la leucemia linfatica cro-
nica es un trastorno en el que aparecen con frecuencia fenédmenos
inmunologicos.

A la combinacion de anemia y trombopenia inmunes se denomina sin-
drome de Evans.
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En algunos casos la leucemia linfatica cronica puede transformarse en
otra entidad, como linfoma de célula grande (linfoma de alta agresi-
vidad, generalmente inmunoblastico), situacion que recibe el nombre
de sindrome de Richter. La transformacion mas frecuente es a leuce-
mia prolinfocitica, que tiene mal pronostico.

D. Diagnéstico

Se presenta como una leucocitosis con linfocitosis absoluta de
pequefio tamafio y morfologia normal.

Una caracteristica citolégica de las células de la leucemia linfatica
cronica es la presencia de las denominadas manchas de Gumpre-
cht.

E. Criterios diagnésticos

. Linfocitosis absoluta en sangre periférica con recuentos linfoci-
tarios de 15x103/dl o mayores, con linfocitos morfolégicamente
maduros y mantenida en el tiempo al menos cuatro semanas.

. Al menos un 30% de linfocitos presentes en una médula Gsea
normocelular o hipercelular.

. Inmunofenotipo de célula B monoclonal expresado por la mayo-
ria de la poblacion de linfocitos en sangre periférica, con niveles
bajos de inmunoglobulinas de superficie.

. Se puede estudiar la citogenética y el inmunofenotipo.

F Estadificacién

Se utilizan formas de estadificacion especificas para esta enfermedad,
de las que existen fundamentalmente dos basadas en la evolucién
natural de la enfermedad.

G. Clasificacién de Rai

. Estadio 0: linfocitosis absoluta en sangre periférica y/o MO
superior a 15.000/mmé.

. Estadio I: linfocitosis con adenopatias.

. Estadio IlI: linfocitosis mas esplenomegalia y/0 hepatomegalia
(con o sin adenopatias).

. Estadio IlI: linfocitosis mas anemia inferior a 11 g/dl de hemog-
lobina en varones y 10 g/dl en mujeres.

. Estadio IV: linfocitosis mas trombopenia inferior a 100.000/mm?.

Rai 0 indica bajo riesgo, Rai | y Il, riesgo intermedio y Rai lll y IV, alto
riesgo.



H. Estadificacién de Binet

. Estadio A: leucemia sin anemia ni trombopenia, y con menos de
tres areas linfoides afectadas.

. Estadio B: leucemia sin anemia ni trombopenia, pero con tres o
maés areas linfoides afectadas.

. Estadio C: leucemia con anemia y/o trombopenia.

En esta Ultima clasificacion, el estadio A tiene un prondstico de vida media
superior a diez anos, el B de unos siete afos y el C de unos dos anos.

|. Tratamiento

En fase asintomatica, es preferible la observacion de los pacientes sin
realizar tratamiento. Para iniciar tratamiento debe existir enfermedad
activa con esplenomegalia, linfocitosis progresiva, anemia o trom-
bopenia autoinmune...

Una vez activa la enfermedad, los regimenes que existen en la actua-

lidad son:

. Regimenes en monoterapia: los regimenes de agentes quimio-
terapicos en monoterapia se utilizan en la actualidad en pacien-
tes ancianos y con comorbilidades. El agente de eleccion es el
clorambucilo por su bajo precio, baja toxicidad y que se puede
administrar por via oral. Puede asociarse a corticoides si desa-
rrollan procesos.

. Regimenes de poliquimioterapia: el régimen de eleccion en
pacientes joévenes es la poliquimioterapia con el esquema FCR
(fludarabina, ciclofosfamida y rituximab, un anticuerpo monoclo-
nal anti-CD 20).

Tricoleucemia
o leucemia de células peludas

Es una forma especial de leucemia, habitualmente B. Desde el punto
de vista morfolégico, las células presentan unas proyecciones cito-
plasmicas en forma de pelos, que dan nombre a la entidad (célula
peluda o tricoleucocito).

Desde el punto de vista clinico, se trata de personas de edad media
gue cursan con pancitopenia (a diferencia de la mayoria de las leuce-
mias, que cursan con incremento de células sanguineas), y espleno-
megalia progresiva hasta hacerse masiva con escasas adenopatias.
El diagnostico se basa en el estudio de la sangre periférica y de la
médula 6sea, teniendo en cuenta que el aspirado medular es seco,
como consecuencia de la intensa fibrosis medular acompafiante al
tumor. Por este motivo, es imprescindible la realizacion de biopsia.

Como caracteristicas clinicas especiales, hay que recordar que hasta
el 30% de los casos de tricoleucemia se asocian a una vasculitis, gene-
ralmente de tipo panarteritis nodosa, y que, como complicacién infec-
ciosa frecuente, aparece la neumonia por Legionella.

J. Tratamiento

El tratamiento clasico ha sido la esplenectomia, ya que la mayor parte
de la masa tumoral se encuentra en el bazo. Como tratamientos far-
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macoldgicos, cladribina (2-clorodesoxiadenosina), farmaco de primera
eleccion actualmente con més del 95% de remisiones completas.

10.2. Leucemias agudas igura 101

Se caracterizan por la proliferacion de células blancas inmaduras llama-
das blastos, que infiltran la médula 6sea en un porcentaje mayor al 20%
y van sustituyendo progresivamente al tejido hematopoyético normal,
ocasionando descenso de las células normales de las tres series.

Se han descrito varios factores asociados a leucemia como radiacio-
nes ionizantes, factores genéticos, factores quimicos, tratamientos
previos con quimioterapia, retrovirus, etc.

Las leucemias agudas constituyen el 3% de las neoplasias y el 50% de
todas las leucemias.

La leucemia aguda linfoblastica es la leucemia més frecuente en la
poblacion pediatrica, con un pico de incidencia entre los 2 y 3 afios.
La leucemia aguda mielobléastica, sin embargo, es una enfermedad de
adultos, con una edad media al diagnostico alrededor de 60 afnos, y
cuya frecuencia aumenta con la edad.

Clasificacion de las leucemias agudas

Desde el punto de vista etiol6gico, las leucemias agudas se clasifican en
leucemias de novo y leucemias secundarias (tratamiento quimioterapico/
radioterapico previo o evolucion clonal de otra enfermedad hematologica).

Segln la linea hematopoyética de origen las leucemias se subdividen en:

. Leucemias agudas mieloblasticas o no linfoides (serie roja o
eritroide, serie leucocitaria o granulomonocitica y serie plaque-
taria). La presencia de mieloperoxidasa positiva o bastones de
Auer en las células son diagnoésticos de estirpe mieloide, aun-
que no todas las leucemias agudas mieloblésticas tengan esta
caracteristica.

. Leucemias agudas linfoblasticas (linea linfoide B o T) para los
principales marcadores inmunofenotipicos de cada linea.

A. Clasificacién de las leucemias agudas
mielobldsticas

Clasificacion FAB/segun criterios morfoldgicos histoquimicos:

. MO: leucemia aguda mieloblastica minimamente diferenciada.

. M1: leucemia aguda mieloblastica con escasa maduracion.

. M2: leucemia aguda mieloblastica con maduracion.

. M3: leucemia aguda promielocitica.

. M4: leucemia aguda mielomonocitica. Variante con eosinofilia
MA4Eo.

. M5: leucemia aguda monoblastica. M5a sin diferenciacion y M5b
con diferenciacion monocitica.

. Mé: eritroleucemia.

. M7: leucemia aguda megacarioblastica .

Esta clasificacion se hace por el estadio de madurez de la serie mie-
loide, de lo mas inmaduro a o mas maduro. Asi, la leucemia MO es
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indiferenciada. De M1 a M3 son de granulocitos. M5 es leucemia de
monocitos. M4 son granulomonociticas. Mé es de serie roja, eritroblas-
tos y M7 de plaguetar, megacariocitos.

Los cuerpos o bastones de Auer son especialmente frecuentes en las
variantes M2 y M3, y menos en la M1.

La clasificacion de la OMS afade criterios citogenéticos y clinicos con
significacion pronostica. Hace referencia a mutaciones caracteristicas
de cada tipo. La mas relevante es la t(15;17) en las M3, que da lugar a
alteracion molecular PML/RAR.

B. Clasificacién de las leucemias agudas
linfoblésticas

Clasificacion morfologica:

. L1: leucemia aguda de blastos pequefos.

. L2: leucemia aguda de blastos grandes.

. L3: Leucemia aguda tipo Burkitt, con citoplasma vacuolado y
tipica imagen histologica en cielo estrellado.

Clasificacion inmunologica: segln la existencia de determinados mar-

cadores inmunologicos que definen la linea linfoide o, dicho de otra

forma, el estadio madurativo de origen, las leucemias agudas linfo-

blasticas se subdividen en los siguientes grupos:

. Inmunofenotipo B/leucemia linfoblastica B (definido por los mar-

cadores CD79a citoplasmatico, CD22 citoplasmatico, CD19 positivos).

LALB1, pre-B o pro-B. Leucemia aguda linfoblastica de
precursor B precoz. Se caracteriza por la positividad de
marcadores inmaduros (TdT+ y CD34+) y negatividad de
marcadores maduros (CD20-). Es CD10 negativa.
LALB2. Leucemia aguda linfoblastica B comun. Se caracteriza
por tener ademas positividad para el marcador CALLA 0 CD10.
LALB3. Leucemia aguda linfoblastica pre-B. Sus células
presentan, por su estadio algo mayor de maduracion, cade-
nas pesadas de las inmunoglobulinas intracitoplasmaticas,
que son negativas en los estadios anteriores.
LALB4 o leucemia aguda linfoblastica B madura o tipo
Burkitt. El rasgo distintivo es que los blastos tienen, debido
a su madurez, inmunoglobulinas de superficie positivas.
Ademas, son negativas para TdT, a diferencia del resto de
variantes de inmunofenotipo B. Son positivas también para
los marcadores mas maduros (p. ej., CD20+).

. Inmunofenotipo T/leucemia linfoblastica T (definido por el
marcador CD3 citoplasmatico+).

Clinica de las leucemias agudas

Las manifestaciones clinicas de las leucemias agudas se deben por
una parte al desplazamiento progresivo de la hematopoyesis normal
por los blastos en la médula 6sea, y por otra parte a la infiltracion
blastica de otros tejidos u érganos.

El fracaso de la hemopoyesis produce citopenias periféricas, lo que
conlleva sindrome anémico, neutropenia progresiva con infecciones
de repeticion y trombopenia con hemorragias.

En la variante M3 o promielocitica, ademas, es caracteristica la apa-
ricion de coagulacion intravascular diseminada, que puede ser grave
y conlleva un importante riesgo de hemorragia cerebral. La CID res-
ponde de forma rapida al inicio del tratamiento con acido transreti-
noico especifico de esta variante leucémica.

Aungue de forma menos frecuente, la variante M5 también puede
asociarse con CID.

La infiltracion blastica de otros érganos produce la aparicion de hepa-
toesplenomegalia, adenopatias, dolor 6seo, infiltracion del sistema
nervioso central (fundamentalmente en las leucemias agudas linfo-
blasticas y las variantes M4 y M5), masa mediastinica por crecimiento
del timo (sobre todo, en la leucemia aguda linfoblastica T), infiltracion
de piel y encias (basicamente en las variantes M4 y M5) e infiltracion
testicular en las leucemias agudas linfoblasticas.

Ademas pueden presentar sindrome constitucional, con astenia, ano-
rexia y pérdida de peso.

C. Datos de laboratorio

Normalmente se objetivan citopenias (anemia, trombopenia, neutro-
penia) y presencia de blastos en sangre periférica, aunque hay que
tener en cuenta que inicialmente, hasta el 10% de las leucemias
pueden presentar un hemograma solo con leves alteraciones y sin
presencia de blastos (leucemia aleucémica). El recuento leucocitario
puede ser alto, bajo o0 normal.

El diagnostico se basa en la puncion medular, objetivando infiltracion
por blastos superior al 20% de la celularidad medular. Como otros
parametros de laboratorio, se puede encontrar un incremento de LDH
y 4cido Urico en suero en todas las leucemias agudas.

D. Pronéstico y tratamiento

El tratamiento de las leucemias agudas tiene como finalidad la remi-
sion completa de la enfermedad.

Se considera remision completa la desaparicion de signos y sintomas de
enfermedad, presencia de un porcentaje de blastos en médula 6sea nor-
mal (inferior al 5%) y recuperacion de la hemopoyesis hormal sin blastos
circulantes, con neutrdfilos > 1.500/mm? y plaquetas > 100.000/mm?.

Actualmente se incorporan técnicas genéticas (si hay alteraciones al
diagnostico) e inmunofenotipicas para detectar la presencia de enfer-
medad minima residual. Esta estrategia es especialmente importante
en la variedad LAM-M3 vy las leucemias linfoblasticas, en las que la
deteccion de enfermedad minima residual ha demostrado tener
importancia prondstica y conlleva decisiones en cuanto a una intensi-
ficacion del tratamiento.

Factores pronésticos desfavorables en la LAM son la edad avan-
zada (> 60 anos), mal estado general, leucocitosis al diagnostico >
20.000/mméd, variantes MO, M5, Mé y M7, alteraciones citogenéticas
de mal prondstico, LAM secundarias y no alcanzar la remision com-
pleta con el primer ciclo de induccion.



De ellas, las alteraciones citogenéticas son el factor prondstico mas
importante y el que mejor predice la respuesta al tratamiento. En base
a ellas se definen los grupos de riesgo en prondstico favorable, desfa-
vorable o intermedio.

En cuanto a las LAL, de acuerdo con los factores pronosticos se esta-
blecen dos grupos de riesgo estandar y alto riesgo.

Son de alto riesgo las LAL con:

. Edad en nifos menores de 1 afio 0 mayores de 9 anos.

. Edad en adultos mayor de 30 afios.

. Leucocitosis > 30.000/mm3en LAL-B y > 100.000 en LAL-T.

. Alt. genéticas: 1(9;22), hipoploidia, t(4;11) u otras con reordena-
miento del MLL(11923), t(1;19), cariotipo complejo.

. Respuesta lenta en el dia +14 y al final de la induccion.

. Enfermedad residual positiva tras el tratamiento.

La respuesta al tratamiento es la variable prondstica mas importante.
E. Tratamiento de la leucemia aguda mielobldstica

. Induccién con antraciclina y Ara-C. No se precisa neuroprofi-
laxis, excepto en variantes M4 y M5, por su mayor capacidad de
infiltrar SNC.

. Consolidacion. Igual a la induccién o con Ara-C a altas dosis.

. Intensificacion:

- LAM de buen pronostico sin factores de mal pronostico:
Ara-C en altas dosis.

LLC

l
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- LAM en grupo de riesgo citogenético de prondstico desfa-
vorable: trasplante alogénico de progenitores hematopo-
yéticos. Si no es posible el alogénico por edad o porque no
hay donante, se opta por autélogo.

- Si al hacer induccién no se consigue la remision completa
se hace un nuevo ciclo de reinduccion.

- En la LAM-M3, el tratamiento se basa en la combinacion de
acido transretinoico (ATRA) y quimioterapia con una dura-
cion total de dos anos.

F. Tratamiento de la leucemia aguda linfobldstica

. Induccion. Se inicia con lo que se denomina quimioterapia de
induccion a la remision, consistente en la asociacion de vincris-
tina, prednisona, L-asparaginasa y antraciclinas (VPDL-Asp).

. consolidacién. Tras alcanzar la remision completa, se realiza
consolidacion con metotrexato, Ara-C y otros farmacos.

. Mantenimiento. Posteriormente se precisa un tratamiento de
mantenimiento, que consiste en la asociacion de 6-mercapto-
purina y metotrexato, y ocasionalmente vincristina y prednisona
durante un total de dos anos.

. Otros aspectos. Siempre se debe hacer neuroprofilaxis junto
con cada ciclo de quimioterapia, ya que sin ella se produce reci-
diva meningea hasta en el 50% de los casos, al persistir las célu-
las leucémicas dentro del sistema nervioso por la dificultad de
la quimioterapia para atravesar la barrera hematoencefalica. La
neuroprofilaxis se realiza con quimioterapia intratecal con meto-
trexato, Ara-C y esteroides.

LMC

l

Leucemias crénicas

- Asintomatica (a veces da clinica de ID humoral)

- Relacién con autoinmunidad (sindrome de Evans:
Ac. calientes que destruyen hematies y plaquetas)

- A veces se transforma en linfoma inmunoblastico
(sindrome de Richter)

- Tratar sélo si da sintomas

- Tipica de ancianos T

Leucocitosis a expensas
de células maduras (también en MO)

- Hallazgos tipicos: cromosoma Ph't(9, 22), 4 FA

- 80% se transforma en leucemia aguda (LMA
sobre todo)

- Tto: TMO, imatinib

f

- Proliferacién clonal de células blancas en MO
- Leucocitosis en sangre periférica*
- Sindrome anémico
- Trombopenia
- Infecciones (porque los leucocitos T
pero no son funcionales)

- Tipico de nifios
- 1(9;22) CR. Philadelphia mal pronéstico
- Tratamiento:
-Induccioén - vincristina, prednisona,
antraciclinas, L-asparaginasa
- Consolidacién: metotrexato, Ara-C
- Necesario mantenimiento hasta 2 afios
-TMO alogénico si LAL de alto riesgo
-Imatinib en t(9;22)+ l

-Neuroprofilaxis o .
Leucocitosis a expensas de células blasticas

y > 20% de blastos en MO

'
/ Leucemias agudas \

Células tumorales:
MIELOBLASTOS

Células tumorales:

At LINFOBLASTOS

Figura 10.1. Leucemias agudas y cronicas

- Tipica de adultos a partir de 60 afios
- Pronéstico: principal factor citogenética
-1(8;21), t(15;17), Inv(16), t(16;16) buen
prondstico
- Mutacién FLT3 mal pronéstico/cariotipo
complejo mal pronéstico
- Tratamiento:
- Induccién con arabinosido de citosina (Ara-C)
+ antraciclinas (daunorrubicina, idarrubicina)
- Consolidacion con Ara-C
- TMO si citogenética de alto riesgo
- LMA-M3: 4cido transretinoico (ATRA)

LMA
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10.3. Linfomas
Linfoma de Hodgkin

Es una neoplasia linfoide monoclonal de origen B, en donde la célula neo-
plasica caracteristica es la denominada célula de Reed-Sternberg. Consti-
tuye un 1% de todas las neoplasias y es mas frecuente en varones.

Presenta una curva bimodal para la edad, con un primer pico de inci-
dencia entre la segunda y la tercera década y un segundo pico hacia
los 60 afos. La variedad histolégica de esclerosis nodular sélo pre-
senta el primer pico de incidencia y es mas frecuente en mujeres.

La etiologia es desconocida. En la forma clasica de linfoma de Hodg-
kin el virus de Epstein Barr parece tener algin papel etiopatogénico,
ya que con frecuencia (aproximadamente la mitad de los casos) se
demuestra infeccién por EBV de las células neoplasicas mediante la
tincion inmunohistoquimica de proteinas del virus.

A. Anatomia patolégica/clasificacién

. Célula de Reed-Sternberg. El linfoma de Hodgkin se define
por la presencia de células de Reed-Sternberg en biopsia, que
es un linfocito B activado del centro germinal con abundante
citoplasma y nucleo bilobulado con grandes nucléolos que se
tinen con azul Giemsa. Por esta morfologia se las ha denomi-
nado células en ojos de buho. No son patognomonicas del lin-
foma Hodgkin.

Presenta como marcadores especificos el CD15 y el CD30 o KI-1.

Ademas existen otras células como la célula de Hodgkin y células
lacunares, caracteristicas de esta entidad. Acompafiando a estas célu-
las nos encontramos en la biopsia de la enfermedad de Hodgkin un
fondo inflamatorio no neoplasico como linfocitos pequefos reactivos,
histiocitos,células plasmaticas, neutroficos y eosinofilos.

B. Clasificacién de la OMS

. Linfoma de Hodgkin variedad predominio linfocitico nodular.
Neoplasia linfoide B que se caracteriza por crecimiento nodular y
cuya célula tumoral caracteristica es la célula L-H o en palomita
de maiz. Se presenta, sobre todo, en varones entre 30-50 afnos y
habitualmente en estadios localizados 'y II. No tiene relacién con el
VEB. Es de crecimiento lento y frecuentemente tiene recidiva local.

. Linfoma de Hodgkin clasico. En la forma clasica se reconocen
cuatro variantes histologicas:

Predominio linfocitico. Entre el 5% y el 15% de los casos.
Es el de mejor prondstico y generalmente afecta a perso-
nas de edad media. Histolégicamente se caracteriza por
células tumorales de Reed-Sternberg y de Hodgkin salpi-
cadas sobre un fondo compuesto por linfocitos pequefios
reactivos. No se suele acompafiar de sintomas B y se pre-
senta en estadios localizados.

Esclerosis nodular. Constituye la variedad histolégica més
frecuente (del 40 al 75% de los casos), y es la segunda en
mejor prondstico tras la de predominio linfocitico. Se caracte-
riza por la presencia de bandas de fibrosis rodeando nddulos

tumorales. Son tipicas de esta variedad histologica las células
lacunares. Es propio de muijeres jovenes, suele acompariarse
de prurito y con frecuencia afecta al mediastino.

- Celularidad mixta. Entre el 20% y el 40% de los casos.
Como su nombre indica, existen proporciones similares de
células reactivas inflamatorias (neutrofilos, eosindfilos, etc.)
y Células neoplésicas. Es de pronostico intermedio. Afecta
sobre todo a personas de edad media, con enfermedad
extendida y cursa frecuentemente con sintomas sistémicos.

- Deplecion linfocitica. Del 5 al 15% de los casos. Es la
variedad de peor prondstico.

Las variantes 1y 2 reciben también el nombre de histologias favora-
bles, por su buen prondstico, y las variantes 3y 4, histologias desfavo-
rables por su mal prondstico.

C. Diseminacion

La forma habitual de diseminacion es por via linfatica, de forma que se
extiende desde el origen (normalmente cervical) hacia zonas linfaticas
vecinas, y de ahi a las siguientes en vecindad. Este patrén de disemi-
nacion por contiguiidad es caracteristico de la enfermedad de Hodg-
kin, y lo diferencia del resto de linfomas. Ademas de la via linfatica, la
enfermedad puede diseminarse también por contigiiidad a 6rganos o
estructuras vecinas y méas raramente por via hematdgena (por ejem-
plo, afectacion de la médula ésea, nddulos pulmonares multiples).

D. Estadificacién (tabla 10.1 y Figura 10.2)

. Clasificacion de Ann-Arbor-Cotswolds. La clasificacion se hace
atendiendo a la ocupacion de territorios ganglionares por el tumor.
Ademas del estadio, se afiade la letra A o0 B, seglin haya respec-
tivamente ausencia o presencia de sintomas B (fiebre tumoral,
sudoracion nocturna y pérdida de peso inexplicada superior al
10% del peso previo en los seis Ultimos meses).

El prurito, que con frecuencia acompana a los sintomas B, por si
solo no se considera un sintoma B.

El sufijo X implica enfermedad voluminosa o Bulky (masa mayor
de 10 cm o masa mediastinica que ocupe mas de un tercio del
diametro intratoréacico).

Figura 10.2. Clasificacion Ann-Arbor



| Una sola area ganglionar
IE Una localizacion extralinfatica (afectacion localizada)

Il Dos 0 mas areas ganglionares en el mismo lado
del diafragma

IIE Un 6rgano o localizacion extralinfatica (afectacion localizada),
mas una o0 mas areas ganglionares al mismo lado del diafragma

1] Areas ganglionares a ambos lados del diafragma

i Limitado a abdomen superior (ganglios portales, celiacos,
esplénicos y bazo)

Afectacion de ganglios abdominales inferiores (paraadrticos,
iliacos, inguinales, mesentéricos), con o sin afectacion

de abdomen superior

2

IE Un 6rgano o localizacion extralinfatica (afectacion
localizada),mas afectacion de areas ganglionares a ambos lados
del diafragma

s Afectacion esplénica, més afectacion de areas ganglionares a
ambos lados del diafragma

ISE Un 6rgano o localizacion extralinfatica (localizada)

y afectacion esplénica, mas afectacion de areas ganglionares a
ambos lados del diafragma

IV Afeccion difusa o diseminada de uno o mas érganos
extralinfaticos, con o sin afectacion ganglionar,
por ej., higado, médula 6sea u otros sitios extranodales
no contiguos a los ganglios

En general, E es afectacion de una Unica zona extranodal de forma
localizada y que es contigua o proximal a la zona ganglionar afectada
A 0 B seglin ausencia o presencia de sintomas B por masa de Bulky

Tabla 10.1. Estadificacion de Ann-Arbor-Cotswolds

E. Clinica

La mayoria de los pacientes se presentan con la aparicion de adeno-
patias periféricas, fundamentalmente cervicales y, en segundo lugar,
mediastinicas, no dolorosas, a veces incluso con fluctuacion espon-
tanea. La afectacion mediastinica es tipica de la variedad esclerosis
nodular mientras que la afectacion esplénica y abdominal son mas
frecuentes en el subtipo de celularidad mixta.

Es tipico en el linfoma de Hodgkin que las adenopatias se vuelvan
dolorosas por la ingesta de alcohol.

Pueden existir sintomas B hasta en el 40% de los pacientes (fiebre
tumoral, sudoracién nocturna y pérdida de peso superior al 10%). El
prurito es otro sintoma tipico de esta enfermedad.

Existe afectacion esplénica en el 30% de los casos y hepética en el 5%,
siempre con afectacion esplénica previa.

Los pacientes con linfoma de Hodgkin tienen una leve inmunodeficien-
cia celular, pero sélo raramente presentan enfermedades oportunistas
(hongos, Pneumocystis, Toxoplasma) antes de iniciar tratamiento. ES
una excepcion el Herpes Zoster que si aparece con mucha frecuencia
tanto en pacientes tratados como no tratados. Puede haber sindro-
mes paraneoplasicos, como la colangitis esclerosante, el sindrome
nefrético,citopenias autoinmunitarias, alteraciones neuroldgicas o
hipercalcemia secundaria a calcitriol .

10. Procesos tumorales de la serie blanca.

F. Diagnéstico

Segun progresa la enfermedad, suele aparecer anemia de trastornos
crénicos. Otros hallazgos en el hemograma pueden ser leucocitosis
con eosinofilia, y en fases avanzadas, linfopenia. La velocidad de sedi-
mentacion globular se encuentra incrementada, y es un parametro (til
para la valoracion de recidivas.

El diagnostico se basa en la anatomia patologica del ganglio. Para el
estudio de extension se utilizan distintas técnicas complementarias:
TC, resonancia magnética nuclear (RM), gammagrafia con galio y PET.

La valoracion de la médula 6ésea con PET/TC hace menos necesaria la
biopsia que en el pasado.

La laparotomia de estadificacion se realizaba antiguamente con gran
frecuencia. En la actualidad, no esté indicada.

G. Tratamiento

. Tratamiento de estadios limitados (IA y IIA). En la actuali-
dad el estandar es el tratamiento combinado con 2-4 ciclos de
quimioterapia con esquema tipo ABVD (adriamicina, bleomicina,
vinblastina, dacarbacina) mas radioterapia de campo afectado
en una dosis total de 20 a 30 Gy o solo 4-6 ciclos de quimiote-
rapia.

Para la enfermedad limitada de predominio linfocitico nodular,
hay varias opciones terapéuticas: reseccion ganglionar y vigilan-
cia, radioterapia, quimioterapia o rituximab.

Otro esquema que se ha utilizado en la Enfermedad de Hodgkin
es el MOPP (mostaza,vincristina,procarbacina y prednisona),pero
produce con gran frecuencia esterilidad (azoospermia en el 100%
de los varones) y segundas neoplasias, por lo que se tiende a no
utilizarlo en favor de la ABVD, que es el tratamiento de eleccion.

. Tratamiento de estados avanzados (lll y IV o sintomas B o
masa Bulky). El tratamiento estandar para conseguir la remision
completa mantenida es de 6 a 8 ciclos de ABVD.

Otro esquema utilizado con buenos resultados es el BEACOPP
(bleomicina, etoposido, doxorrubicina, ciclofosfamida, cincris-
tina, procarbacina, prednisona).

Es mas toxico que el ABVD, por lo que se reserva para los pacien-
tes con peor pronostico.

Se denomina gran masa tumoral o enfermedad voluminosa o
masa Bulky a la presencia de una masa de mas de 10 cm de
diametro, o la aparicion en la radiografia de torax de una masa
que ocupe més de un tercio del diametro de la radiografia. En
este caso se debe completar el tratamiento con radioterapia de
campo afectado sobre la masa.

. Tratamiento de recidivas. Las recidivas se tratan con quimiote-
rapia intensiva y autotrasplante de progenitores hematopoyéti-
cos de sangre periférica.

. Complicaciones del tratamiento. La radioterapia en medias-
tino puede producir hipotiroidismo, lesién pulmonar y cardiaca, y
aparicion de segundas neoplasias.

La quimioterapia puede dar lugar a esterilidad, fibrosis pulmonar
(bleomicina), lesion cardiaca (adriamicina) y también aparicion
de segundos tumores.
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En general existe un 1% de posibilidades de desarrollar leucemia
aguda mieloblastica o sindromes mielodisplasicos tras una media de 5
anos después de radioterapia 0 quimioterapia.

Otros tumores que pueden aparecer son otros linfomas y tumores de
mama tras radioterapia.

H. Pronéstico

Segun el indice prondstico internacional (IPS) para estadios avanzados,
son factores pronoésticos adversos: sexo masculino, edad > 45 anos,
estadio IV, hemoglobina < 10,5 g/dl, leucocitos > 15.000/mm?, linfocitos
< 600/mm3y alblmina sérica < 4 g/dl.

: masa voluminosa, elevacion de VSG, afectacion extraganglionar o de
tres 0 mas localizaciones ganglionares.

Linfoma no Hodgkin

Son neoplasias de origen linfoide B, Ty NK. Las mas frecuentes derivan
de linfocitos B. Las mas frecuentes son las de tipo B, siendo menos
frecuentes las de tipo T, tendencia que se invierte en la infancia. Cons-
tituyen del 2 al 3% de todas las neoplasias, siendo cuatro veces mas
frecuentes que la enfermedad de Hodgkin. Predominan en varones de
edad media. El subtipo histolégico mas frecuente (excluyendo la LLC
B) es el difuso de células B grandes, seguido del folicular.

Se han descrito factores asociados: disfuncién inmunolégica previa:
inmunodeficiencia combinada grave, ataxia-telangiectasia, Wiskott-Al-
drich; inmunodeficiencia variable comun, trasplantes, SIDA; radiote-
rapia 0 quimioterapia previas; virus: virus de Epstein-Barr, en relacion
con el linfoma de Burkitt, linfomas en inmunodeficiencia, linfomas NK
y enfermedad de Hodgkin, HTLV-I, en relacion con la leucemia/linfoma
de célula T del adulto. Virus C de la hepatitis en el linfoma marginal
esplénico o de células vellosas; Helicobacter pylori en linfoma margi-
nal gastrico asociado a mucosas (MALT).

|. Clasificacién

En la actualidad la clasificacion mas usada es la de la OMS. Se cla-
sifican en neoplasias de células B y neoplasias de células T, dentro
de las cuales hay distintos subtipos. Otra forma de clasificarlos es en
linfomas de alto y bajo grado.

J. Clinica

Es muy similar a la de la enfermedad de Hodgkin, con pequefias dife-
rencias en cuanto a la frecuencia de manifestaciones clinicas.

En los linfomas no Hodgkin se encuentra con mas frecuencia: enfer-
medad extralinfatica, adenopatias mesentéricas, infiltracion hepatica
sin afeccion esplénica, infiltracion de médula dsea, expresion leucé-
mica.

Es menos frecuente en los linfomas no Hodgkin que en la enferme-
dad de Hodgkin: sintomas B, enfermedad localizada, participacién del
mediastino.

. Clinica general de los linfomas de baja agresividad o indo-

lentes. Las células de estos tumores tienen un comportamiento
bastante parecido al de las células benignas de las que derivan.
Por dicha razon, las células recirculan entre diferentes 6rganos
del sistema linfatico y la médula 6sea, de ahi que el linfoma suele
estar diseminado (adenopatias periféricas, expresion leucémica,
esplenomegalia) en el momento del diagndéstico.
Ya que se trata de linfomas de lenta reduplicacion (baja agre-
sividad), el tumor tiene un crecimiento lento e historia clinica
prolongada con escasez de sintomas iniciales. Los sintomas B
(sudoracion profusa, pérdida de peso y fiebre) son infrecuentes
y deben hacer pensar en una transformacion a formas agresivas.
Paraddjicamente, por la escasez de mitosis, el tumor tiene un
pronostico de vida media prolongada, pero al mismo tiempo es
menos sensible a la quimioterapia, por lo que es dificil conseguir
la remision completa. Pueden progresar a formas agresivas.

. Clinica general de los linfomas de alta agresividad. Dado que
son tumores de rapida proliferacion, los pacientes presentan
historias de corta evolucion y gran sintomatologia general (sin-
tomas B). Se pueden presentar con sintomas dolorosos u obs-
tructivos (p. €j., sindrome de vena cava superior por afectacion
mediastinica masiva).

Asimismo, el crecimiento de las adenopatias y las megalias es
muy rapido. Ademas es bastante frecuente la diseminacion
extralinfatica.

K. Tratamiento

. Linfomas indolentes o de baja agresividad. En pacientes asin-
tomaticos y en estadios no avanzados, una opcion es la actitud
conservadora sin tratamiento hasta que aparezcan sintomas. En
estadios localizados, puede plantearse radioterapia local con o
sin quimioterapia.

Cuando se decide iniciar tratamiento en estadios avanzados,
éste suele ser a base de quimioterapia, ya sea en monoterapia o
en combinaciones. El tratamiento tradicional de los linfomas de
baja agresividad ha sido el clorambucilo 0 quimioterapias poco
agresivas, asociadas generalmente a esteroides. En la actuali-
dad, se realizan tratamientos con poliquimioterapia, siempre
asociados en los procesos de estirpe B con el anticuerpo mono-
clonal anti-CD20 o rituximab, que ha mejorado las respuestas
frente a la quimioterapia sola en todos los subtipos de linfoma.
Los linfomas gastricos tipo MALT estadio IE, asociados a infec-
cién por Helicobacter pylori, responden a la erradicacion del ger-
men.

. Linfomas agresivos. El tratamiento se basa en ciclos de poliqui-
mioterapia agresiva, como por ejemplo, CHOP. MACOP-B siem-
pre asociada a rituximab o anti-CD20 en linfomas B, con 0 sin
autotrasplante de progenitores hematopoyéticos.

. Linfoma de Burkitt. Se trata de una variante de linfoma linfo-
blastico B. Citolégicamente se observan células de tamafio inter-
medio-grande con citoplasma muy baséfilo y vacuolado. En su
histologia, es bastante caracteristica la denominada imagen de
cielo estrellado (que no es patognomonica de este linfoma, ya
que se observa también en otros linfomas de alta agresividad).
Se caracteriza por reordenamiento c-myc o t(8;14).

Existen tres formas clinico epidemiolégicas:



- Variedad africana o endémica. Con gran relacion con el
virus de Epstein-Barr, con frecuencia tumores extranoda-
les, frecuentemente en la mandibula y también en visceras
abdominales (sobre todo, rifibn, ovarios y retroperitoneo)
y meninges.

- Variedad no endémica u occidental. Tiene menos rela-
cién con el virus EBV, con escasa frecuencia tiene participa-
cion mandibular y, sin embargo, es frecuente la afectacion
de visceras abhdominales.

- Variedad epidémica asociada al sida. Es similar a la
variante no endémica u occidental.

El linfoma de Burkitt es la forma mas agresiva de linfoma,
teniendo un tiempo de duplicaciéon tumoral in vivo inferior a tres
dias. Por este motivo, la respuesta a la quimioterapia suele pro-
ducir gran destruccion celular, con el consiguiente sindrome de
lisis tumoral. Para evitar dicha situacion, se aconseja hidratacion
importante previa a la quimioterapia, alcalinizacion de la orina y
administracion de alopurinol, para evitar la nefropatia por acido
drico.

Se trata con regimenes de quimioterapia intensiva en combi-
nacion con anti-CD20 (rituximab), con muy buena respuesta y
supervivencias de hasta el 80%.

. Leucemia/linfoma de célula T del adulto. Se trata de un tipo

de linfoma asociado al retrovirus HTLV-I, endémico en Caribe y
Japon.
Hay que recordar que es el linfoma mas agresivo, tras el linfoma
de Burkitt, y que presenta con frecuencia hipercalcemia y lesio-
nes oseas (de forma similar al mieloma multiple). En el trata-
miento se ha empleado zidovudina con interferén.

10.4. Neoplasias de células
plasmaticas

Mieloma multiple

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células plasmaticas que
derivan de un mismo clon.

La incidencia de mieloma multiple aumenta con la edad, siendo la
mediana de edad en el momento del diagndstico 68 afios. Afecta mas
a varones que a mujeres y su incidencia es el doble en la raza negra
que en la blanca.

Representa un 1% de todos los canceres y un 13% de las neoplasias
hematoldgicas. Su etiologia es desconocida.

A. Patogenia y clinica

Del 20 al 30% de las personas con mieloma estan asintomaticas y
su diagndstico es casual, al encontrarse una velocidad de sedimen-
tacion globular elevada, anemia leve o la presencia de una parapro-
teina en la sangre. En algunos casos, el mieloma no progresa con
el paso del tiempo, denominandose entonces mieloma indolente o
quiescente.

10. Procesos tumorales de la serie blanca.

Se caracteriza por células plasmaticas que infiltran médula ésea, pro-
duciendo lesiones osteoliticas, y secretan un componente monoclonal.

Entre la clinica se puede encontrar:

. Enfermedad 6sea. Se produce ostedlisis por proliferacion
tumoral y activacion de osteoclastos por las células tumorales.
El sintoma mas frecuente en el MM es el dolor 6seo, que afecta
a espalda y costillas y empeora con el movimiento.

Como consecuencia de las lesiones Oseas, puede haber com-

presion radicular o medular por aplastamientos vertebrales.

En ocasiones puede existir lesion 6sea esclerdtica, fundamen-

talmente en una variedad de mieloma que forma parte del sin-

drome POEMS (polineuropatia, organomegalias, endocrinopatia,
pico monoclonal sérico, alteraciones cutaneas).

. Infecciones. Como consecuencia de la alteracion de la inmu-
nidad humoral, disminucién de la concentracion de inmuno-
globulinas normales y tratamiento con corticoides y agentes
quimioterapicos, aumenta el riesgo de padecer infecciones,
generalmente por gérmenes encapsulados, fundamentalmente
neumonia y pielonefritis siendo los patogenos habituales: Strep-
tococcus pneumoniae, Staphilococcus aureus y Klebsiella pneu-
moniae en los pulmones y Escherichia coli'y otros gramnegativos
en el rindn.

. Afectacion renal. El grado de insuficiencia renal depende fun-
damentalmente de:

- Hipercalcemia: produce hipercalciuria y diuresis osmotica
que conduce a una deplecién de volumen y a un fallo pre-
rrenal. También puede producir depositos de calcio condu-
ciendo a una nefritis intersticial.

- Excrecion de cadenas ligeras (causa maés frecuente de
insuficiencia renal en MM): proteinuria de Bence-Jones, su
mecanismo de nefrotoxicidad es desconocido.

- Otras causas que aceleran la insuficiencia renal: hipe-
ruricemia, amiloidosis, pielonefritis de repeticién, sindrome
de hiperviscosidad, consumo de AINE e infiltracion del
rifion por células plasmaticas. Hasta en el 50% de los casos
de mieloma existe insuficiencia renal, que es la segunda
causa de muerte después de las infecciones.

. Insuficiencia de médula 6sea. Se produce anemia como con-
secuencia del proceso mieloptisico de ocupacién de la médula
6sea por las células plasmaticas.

. Hipercalcemia. Hasta en el 30% de los mielomas, siempre con
gran masa tumoral. La hipercalcemia produce sintomas tales
como astenia, anorexia, nauseas, vomitos, poliuria, polidipsia,
estrefiimiento y confusion.

. Hiperviscosidad. Es menos frecuente que en la enfermedad de
la macroglobulinemia. Aparece fundamentalmente en mielomas
IgM (que son excepcionales) y en mielomas de tipo 1gG 3, y con
menos frecuencia, mieloma IgA. El sindrome de hiperviscosidad
se caracteriza por la presencia de alteraciones neurolégicas,
visuales (fondo de ojo con venas tortuosas y dilatadas), altera-
ciones hemorrégicas, insuficiencia cardiaca y circulatoria.

. Plasmocitomas extramedulares. Son masas tumorales que
aparecen fuera de la médula 6sea, y son especialmente frecuen-
tes en el tejido linfoide ORL. Es de destacar que en el mieloma no
suele haber adenopatias ni otras organomegalias.



. Pruebas complementarias

Hemograma y frotis de sangre periferica. Desde el punto de

vista hematoldgico, es caracteristica la anemia normocitica nor-

mocrémica con una gran elevacion de la velocidad de sedimen-

tacion globular. En fases avanzadas puede haber pancitopenia

secundario a mieloptisis.

Estudio de la hemostasia. Pueden existir alteraciones de la

coagulacion, tales como prolongacion del tiempo de hemorragia

por alteracion plaquetaria por la paraproteina (enfermedad de

Von Willebrand adquirida), y también un efecto antitrombina.

Aspirado/biopsia de medula 6sea. La médula 6sea presenta

un porcentaje de células plasmaticas superior al 10%, siendo cri-

terio mayor cuando es mas del 30%.

Estudio del componente monoclonal. Presente en suero u

orina en un 97% de los pacientes. Se determina mediante elec-

troforesis y se obtiene un proteinograma.

En orden de frecuencia segun la inmunoglobulina que sintetizan

las células plasmaéticas son GAMDE.

Bioquimica sérica. Puede existir asimismo hipercalcemia, hipe-

ruricemia y elevacion de la viscosidad sérica.

Un parametro fundamental es la elevacion de la beta2-microglo-

bulina, cuya concentracion refleja directamente la masa tumoral

de mieloma.

Estudio radiolégico.

- Serie Osea: en el estudio de las lesiones Gseas del mie-
loma, es fundamental la realizacion de radiografias.

C. Diagnéstico

Criterios de Kyle. Se exige presencia de mas de 10% de células
plasmaticas en médula ésea o demostracion de plasmocitoma
mas uno de los siguientes:

- Componente M en suero: IgG > 3 g/dl, IgA > 2 g/dl.

- Cadenas ligeras en orina >1 g/24 h.

- Lesiones osteoliticas.

D. Tratamiento

En fases iniciales, cuando el paciente no presenta sintomatolo-
gia, no es imprescindible el tratamiento, ya que éste no prolonga
la supervivencia. Tampoco requiere tratamiento el denominado
mieloma latente o quiescente.
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Cuando hay manifestaciones clinicas, debe empezarse trata-

miento quimioterapico.

- Terapia de induccion: hay varias opciones, y los regimenes

de bortezomib y dexametasona con talidomida o lenalido-
mida son los preferibles para los pacientes con consolida-
cion con autotransplante de progenitores hematopoyéticos
en menores de 70 anos.
Las reacciones adversas son frecuentes con estos trata-
mientos: trombosis con talidomida y neuropatia periférica;
lenalidomida, trombosis y y citoenias; las complicaciones
mas frecuentes asociadas a bortezomib son la neuropa-
tia periférica y la diarrea. Es por ello necesario instaurar
tratamiento anticoagulante si se comienza tratamiento con
lenalidomida o talidomida.

- Tratamiento de mantenimiento: se realiza en todos los
pacientes con lenalidomida y en casos de alto riesgo con
bortezomib.

Los bifosfonatos, como el zolendronato, se han demostrado Uti-
les en la prevencion y manejo de la enfermedad dsea.

La clinica derivada de la compresion medular aguda por plasmo-
citoma vertebral es indicacion de radioterapia urgente.

Se considera remision completa la ausencia de paraproteina en
suero y orina y mantenida un minimo de seis semanas, desapa-
ricion de plasmocitomas, existencia de menos de un 5% de célu-
las plasmaticas en médula 6sea y la estabilizacion del nimero y
tamario de lesiones osteoliticas.

Gammapatia monoclonal de significado incierto. Afecta al 1%
de la poblacién mayor de 50 afios y al 3% de los mayores de 70
afos. A diferencia del resto de enfermedades por paraprotei-
nas, la persona se encuentra asintomatica y no hay signos de
enfermedad. El componente monoclonal en suero es escaso,
la proteinuria de Bence-Jones es minima o negativa y la plas-
mocitosis medular es inferior al 10%. No requiere tratamiento
(ENURM, 23-11).

- ENURM 2023: 11



11.71. Hemostasia primaria

Se trata de la respuesta inicial a la ruptura vascular, como consecuen-
cia de la accion del propio vaso sanguineo y de las plaquetas, y com-
prende los siguientes fendmenos:

. Contraccion vascular (contraccion miégena de la pared vascu-
lar por lesion directa).

. Adhesion plaquetaria. Las plaquetas se unen al coldgeno suben-
dotelial expuesto tras el traumatismo, a través de la glucoproteina
de membrana plaquetaria Ib, y mediado por el factor Von Wille-
brand (factor vW) sintetizado en el endotelio (ENURM, 08-10).

. Activacion plaquetaria. A medida que las plaquetas se adhie-
ren al endotelio se activan (también lo hacen por la trombina),
ocurriendo una serie de hechos trascendentales:

Cambio de forma. Pasan de discos aplanados a esferas que
emiten multiples pseuddpodos, y al mismo tiempo reorga-
nizan el citoesqueleto celular.

Liberacién y oxidacién del acido araquiddnico a través de
la enzima ciclooxigenasa, para formar finalmente trom-
boxano A2 (TxA2), que a su vez induce a vasoconstriccion y
agregacion plaguetaria.

Reordenamiento de fosfolipoproteinas de membrana, con
capacidad de ligar el factor X y activar la coagulacion san-
guinea.

Secrecion de granulos plaquetarios (ADP, PDGF, serotonina,
calcio, etc.), con capacidad de reclutar méas plaquetas,
aumentar la actividad plaquetaria y reclutar células infla-
matorias y fibroblastos para el proceso de reparacion.

. Agregacion plaquetaria. Cuando las plaguetas son expuestas
a alguno de los agonistas que inician la activacion (ADP, TxA2,
trombina, colageno), comienzan a expresar glicoproteina lib/Illa
en su superficie, que reconoce dos secuencias presentes en el
fibrindgeno y permite formar puentes entre plaquetas activadas.

11.2. Hemostasia secundaria

Llamada también plasmatica, coagulacion propiamente dicha. Su fina-
lidad es la formacion de un coagulo estable de fibrina (Figura 11.1).

Los factores de la coagulacion se pueden subdividir en los siguientes

grupos:

. Factores dependientes de la vitamina K. Tienen sintesis hepa-
tica, actuando como coenzima la vitamina K, que es necesaria
para la carboxilacion del acido glutamico, imprescindible para
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Hemostasia

reaccionar con el calcio y con los fosfolipidos plaquetarios y tisu-
lares. Son factores dependientes de vitamina K la protrombina o
factor II, VII, IX, X y las proteinas C y S (ENURM, 22-71c).

. Factores sensibles a la trombina. Fibrindgeno o factor I, y los
factores V, VIII, XI'y XIll. Ademaés, activa la proteina C (ENURM,
23-17).

. Factores del sistema de contacto (cuando la sangre contacta
con una superficie eléctricamente negativa). Constituyen los pri-
meros pasos de la coagulacién y son los factores XiII, XI, quinino-
geno de alto peso molecular y precalicreina.

Ademas de estos factores de coagulacion, que son proteinas plas-
maticas, son necesarios fosfolipidos de las plaquetas y los tejidos, y
calcio, que actlia como puente entre ambos grupos.

Existen varias vias de la coagulacion:

. Via intrinseca de la coagulacion. Constituida por la activacion
secuencial de los factores XII, XI, IX, VIII, X y V.

. Via extrinseca de la coagulacion. Activacion secuencial de
protrombina tisular o factor Ill, VII, X y V.

Tras la convergencia de ambas vias en los factores X y V, se produce
posteriormente la activacion de la protrombina o factor Il en trombina,
que a su vez dard lugar a:

. Formacion de fibrina a partir de fibrindgeno o factor I.

«  Agregacion plaquetaria y secrecion de granulos plaquetarios (es
decir, la trombina produce una nueva reactivacion de la hemos-
tasia primaria).

«  Activacion de los factores V, ViiI, XI'y XIlI.

. Activacion de la proteina C.

. Activacion del inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina
(TAFI).

Modelo celular de la hemostasia

De acuerdo con el modelo celular de la coagulacién, la via intrinseca
es un amplificador iniciada por la via extrinseca a través de la expre-
sion del factor tisular y la subsecuente cadena de eventos propiciados
por la expresion de macroparticulas en las superficies celulares que
favorecen la union, activacion e inhibicion de las proteasas procoagu-
lantes y anticoagulantes.

El modelo celular identifica a la membrana de células expresadoras
de FT (fibroblastos, monocitos y neutrdéfilos), principalmente las pla-
quetas, como los sitios donde la activacion de la coagulacion tiene
lugar. Asi mismo determina la importancia del complejo TF/FVlla en la
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Figura 11.1. Hemostasia secundaria

activacion del sistema, considerando un proceso en tres fases simul-
téneas:

a) Iniciacion: pequefas cantidades de factores de coagulacion son
generados.

b)  Amplificacion: la cantidad de factores se eleva y se activan.

c)  Propagacion: los factores se adhieren a las plaquetas y se for-
man los coagulos de fibrina.

A. Fase de iniciacién
Esta fase inicia cuando la vasculatura es dafiada y las células endote-

liales como las células musculares lisas, los fibroblastos, monocitos,
células mononucleares son expuestas al flujo sanguineo, lo que pro-
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B. Fase de amplificacién
La trombina acumulada, activa las plaquetas adheridas al cola-

geno subendotelial por un receptor especifico (la glicoproteina la
/lla) y el factor de Von Willebrand, que forma uniones entre las



fibras de colageno y las plaquetas para activarlas. La trombina
activa el FV, amplificando la actividad protrombinasa y convir-
tiendo FVIII en activado, el cual funciona como cofactor del FIXa
para mantener la generacion del FXa, asi mismo la trombina con-
vierte FXI en FXla.

C. Fase de propagacién

En las superficies celulares ricas en fosfolipidos procoagulantes, prin-
cipalmente en las plaquetas, el factor Xla convierte FIX en activado, al
unirse éste al FVllla (FIXa + FVllla + Ca) cataliza la conversion de FX
en FXa, formando el complejo FXa/FVa + Ca, que cataliza la conver-
sion de trombina suficiente para la formacién de fibrina (cascada de
trombina). La trombina activa al FXIIl o factor estabilizado de fibrina,
responsable de la formacién de enlaces covalentes entre las cadenas
de fibrina para la formacion del coagulo.

11.3. sistema de la fibrinolisis

Tiene como finalidad la destruccion de la fibrina, dando lugar a los
llamados productos de degradacion de la fibrina. Esta accion se realiza
por medio del plasminogeno activado a plasmina.

La activacion del plasmindgeno tiene lugar fundamentalmente por los
llamados activadores tisulares del plasmindgeno (t-PA, de origen en

dotelial), y también por otros factores como el factor Xl activado, el
sistema de las quininas y la calicreina.

/y V
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Dano
vascular D

Vila
FTD:|

Célula endotelial

Iniciacién

Xa/Va

= [Tombna

1
O xita

Fibrindgeno

TAFI 1

Fibrina

@ |

Figura 11.2. Modelo celular de la hemostasia
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11. Hemostasia.

Inhibidores fisiologicos
de la coagulacion y fibrinolisis

El méas importante es la antitrombina Ill (AT-1ll), que produce una inhi-
bicion de la trombina, actividad que se acelera por la accién de la
heparina 0 de sustancias heparinoides de las células endoteliales.
Como otros factores inhibidores de la coagulacion estan: la proteina
C, proteina Sy el inhibidor de la via del factor tisular. La proteina C se
une a la proteina Sy produce una inactivacién del factor V y del factor
VIIl, y ademas aumenta la liberacion del t-PA.

Estudio de la funcion hemostasica

Entre las diferentes pruebas de laboratorio para estudio de la funcion

hemostasica, destacan:

. Numero de plaquetas. Debe tenerse en cuenta que la trom-
bopenia es la causa més frecuente de trastorno hemorragico.

. Tiempo de hemorragia (una de sus variantes es el denominado
tiempo de Ivy). El tiempo de hemorragia mide la actividad de
la hemostasia primaria y, por tanto, se altera en enfermedades
del vasosanguineo, trombopenias y enfermedades de la funcion
plaquetaria.

. Test de funcionalismo plaquetario PFA 100. Sustituye al
tiempo de hemorragia y valora el tiempo de obturacién (en
segundos) de una ventana en presencia de colageno-epin-
efrina y coldgeno-ADP. (COL-EPI/COL-ADP). El PFA 100 COL-
EPI puede estar prolongado con el uso de AAS, por lo que es
necesaria una correcta anamnesis.La trombopenia es la causa
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mas frecuente de prolongacion del tiempo de hemorragia. Si
no existe trombopenia, hay que considerar la enfermedad de
Von Willebrand.

Tiempo de protrombina (una de sus variantes es el indice de
Quick). Mide la actividad en la coagulacién extrinseca y sirve
para el control de la anticoagulacion oral, ya que el primer fac-
tor que disminuye al actuar los anticoagulantes orales es el
factor Vil.

Tiempo de tromboplastina parcial activada (tiempo de
cefalinakaolin). Mide la actividad de la coagulacién intrinseca
y sirve para monitorizar el tratamiento con heparina no frac-
cionada.

Tiempo de trombina. Mide la actividad del fibrindgeno.

Manual CTO de Medicina y Cirugia, 7.% edicién actualizada a 2023

Con las pruebas siguientes podemos deducir qué factor esta alterado. Asi:

Una persona que tiene el tiempo de protrombina largo y los
demas normales, tiene una alteracion del factor VII.

Si est4 alterado el TTPA se afecta la via intrinseca y por tanto:
FXII, FXI, FIX, FVIII, precalicreina.

Si el tiempo de protrombina y TTPA largos se debe a alteracion
del FX y/0 Fll y/o FV.

- ENURM 2023: 17
- ENURM 2022: 71c
- ENURM 2008: 10



12.1. Trombopenia
0 trombocitopenia (ania 12.1) Enurm, 16-16)

Se considera trombopenia a la disminucion del nimero de plaque-
tas por debajo de 100.000 plaquetas/mmg. Disminuciones inferiores
a 50.000 plaquetas/mm? facilitan el sangrado postraumético, y por
debajo de 20.000 plaquetas, se facilita la aparicion del denominado
sangrado espontaneo.

Las plaquetas miden entorno a 2-4 micras.

Trombopenia

Causa mas frecuente de trastorno hemorragico

J N.° megacariocitos
Trombopoyesis ineficaz

{ de la produccion
de plaquetas

Central
Farmacos: etanol, tiacidas,
estrogenos, QT

T Destruccion: farmacos,
VIH, autoinmunitaria,
esplenomegalia

T Consumo: CID, PTT,
SHU

Secuestro:
esplenomegalia

Periférica

Tabla 12.1. Trombopenia central y periférica

Etiopatogenia de la trombopenia (ENURM, 17-62)

A. Hipoproduccién de plaquetas
(trombopenias centrales)

. Disminucion en el numero de megacariocitos. Infiltracion de
la médula 6sea, aplasia, enfermedad de Fanconi.

. Trombopoyesis ineficaz. Enfermedad de Wiskott-Aldrich, ane-
mias megaloblasticas, sindromes mielodisplasicos.

B. Disminucién de supervivencia plaquetaria
(trombopenias periféricas)

Destruccion incrementada de plaquetas (la vida media plaquetaria
normal es de alrededor de diez dias).

Farmacos, purpura trombopénica idiopatica, purpura postransfusio-
nal, purpura inmunolégica secundaria (sobre todo en el lupus eritema-
t0so sistémico y los linfomas), infeccion por VIH.
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Alteraciones
plaquetarias

. Purpura trombopénica inducida por farmacos. Se produce

una destruccion periférica de plaquetas, que ocasiona un incre-
mento en la formacion de las mismas mediante un aumento del
numero de megacariocitos. Es la trombopenia habitual encon-
trada en los adultos. Como farmacos causantes de trombope-
nia se encuentran: heparina, etanol, quinidina, difenilhidantoina,
sales de oro.
La trombopenia puede ser producida por inhibicion directa de
la formacién plaquetaria (etanol, tiacidas, estrogenos, quimio-
terapia) 0 por mecanismos autoinmunitarios. Las tiacidas son
la causa mas frecuente de trombopenia por farmacos. El trata-
miento consiste en la suspension del medicamento, y si la trom-
bopenia es grave, la administracion de esteroides.

. Hiperconsumo plaquetario. PUrpura trombopénica trombética,
coagulacion intravascular diseminada, hemangioma cavernoso,
sindrome hemolitico urémico, infecciones agudas.

. Secuestro plaquetario.

. Hiperesplenismo.

Purpura trombopénica inmunitaria (PTI)

Como su nombre indica, se trata de una trombopenia de origen inmu-
nologico.

A. Formas clinicas

. PTI aguda. Suele ser una enfermedad infantil, que afecta a
ambos sexos y suele aparecer tras procesos viricos de via res-
piratoria alta (hasta en el 80% de los casos es el antecedente).
La mayor parte de los casos tienen una recuperacion esponta-
neay existe escasa recurrencia y mortalidad. Suele asociarse a
eosinofilia y linfocitosis sanguinea. Habitualmente no precisan
tratamiento.

. PTI crénica o enfermedad de Werlhof. Es tipica de adultos
jovenes, generalmente mujeres. Hasta el 90% de los casos no
presentan recuperacion espontanea y suelen existir recidivas de
la enfermedad. Siempre hay que descartar otras enfermedades
asociadas, tales como el lupus eritematoso sistémico o los linfo-
mas. S6lo en el caso de no encontrarse una causa aparente, una
trombopenia inmunolégica debe recibir el nombre de idiopatica.

B. Patogenia
Se producen anticuerpos IgG contra antigenos de la membrana pla-

quetaria, que se fijan, de manera que las plaquetas se destruyen en
el bazo.

Lt
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La accion de los anticuerpos contra los megacariocitos producen una
disminucién de la produccion plaquetaria.

C. Diagnéstico

Se basa en la demostracion de trombopenia aislada de origen inmuno-
l6gico, descartando otras causas posibles de trombopenia autoinmu-
nitaria (en la actualidad, es importante siempre descartar la infeccion
por VIH, ya que produce un cuadro clinico similar).

D. Tratamiento

Se inicia cuando existe sangrado activo independientemente del
numero de plaquetas, plaguetas < 15.000/mm? sin sangrado. Entre
15.000-30.000 plaquetas/mm?, se valorara en funcion de la edad del
paciente, preferencias, ocupacion laboral y comorbilidades asociadas.
Otra indicacion de tratamiento es si > 30.000 plaguetas/mm? sin san-
grado y el paciente necesita terapia anticoagulante o antiagregacion.

Es practicamente igual al explicado en la anemia inmunohemolitica
por anticuerpos calientes. El primer paso consiste en la administracion
de esteroides si la trombopenia es importante. Si no existe respuesta
a esteroides o el tratamiento esteroideo debe administrarse en dosis
elevadas y por tiempos prolongados, esta justificada la realizacion de
esplenectomia como segundo paso en el tratamiento de la PTI. Por
la esplenectomia se produce eliminacion del principal lugar de des-
truccion plaquetaria y de sintesis de anticuerpos. Hasta el 80% de los
pacientes esplenectomizados tienen una mejoria de la trombopenia.
En caso de que, tras esplenectomia, recidive la trombopenia, puede
volver a administrarse esteroides.

Como tercer paso, en el caso de que no exista buena respuesta a los
dos primeros, se pueden administrar farmacos inmunosupresores.

E. Ofros tratamientos

. Gammaglobulina intravenosa en dosis elevadas. Realiza un blo-
queo de los receptores de la fraccion constante de inmunoglo-
bulina G en los macréfagos esplénicos, con lo que la plaqueta
no puede unirse al receptor macrofagico y no es destruida. Ya
que la gammaglobulina tiene una vida media corta, este tipo de
tratamiento no es duradero. Sin embargo, es el farmaco que con-
sigue un aumento plaquetario méas rapidamente. Esta indicado
en hemorragias graves.

. Danazol. Produce disminucién de la destruccién plaquetaria, al
disminuir la expresion de receptores de la fraccion constante de
la inmunoglobulina G en la membrana de los macrofagos.

. Plasmaféresis. Elimina los autoanticuerpos.

Purpura trombopénica trombética (PTT)

Se trata de una trombopenia de causa desconocida, que clinicamente

cursa con:

1. Trombopenia con sangrado.

2. Anemia hemolitica microangiopatica (presencia de esquistocitos
en la sangre periférica).

3. Fiebre.

4. Afeccién neurologica transitoria y fluctuante. Los sintomas neu-
rolégicos van desde vision borrosa a afasia y parestesia.
5. Disfuncion renal.

La enfermedad suele tener un comienzo brusco, y parecerse a la coa-
gulacion intravascular diseminada en etapas tardias. Es mas frecuente
en mujeres de edad media.

La etiologia es desconocida y debe diferenciarse de otras microan-
giopatias relacionadas con el embarazo ( HELLP, consistente en
hemolisis, alteracion de las enzimas hepaticas, trombopenia y pree-
clampsia), enfermedades autoinmunes (LES; esclerosis sistémica,
SAF), HTA malignha, neoplasias o transplante de progenitores hema-
topoyeéticos.

Se debe a un trastorno del endotelio que facilita la activacion de
mecanismos de produccion de microtrombos plaquetarios en los
microvasos. Parece que existen anticuerpos contra la metaloproteasa
que degrada el factor vW.

Se puede encontrar anemia hemolitica asociada, con esquistocitos.
F. Anatomia patolégica

Se demuestran trombos hialinos en arteriolas y capilares de cualquier
tejido, sin reaccién inflamatoria asociada (no se trata de una vascu-
litis). Para el diagndstico, se utilizan biopsias de médula 6sea, piel,
encias o musculo.

Existe una forma localizada, sin alteracion neurologica, con predo-
minio renal e hipertension arterial, que fundamentalmente aparece
en nifios y recibe el nombre de sindrome hemolitico urémico. Dicho
sindrome puede estar desencadenado por gastroenteritis asociadas a
Shigella o E. coli productor de verotoxina.

G. Tratamiento

Sin tratamiento, esta enfermedad es mortal hasta en el 80 0 90% de
las ocasiones.

El tratamiento de eleccion es la plasmaféresis con recambio plas-
matico, que por una parte elimina los grandes multimeros del factor
vW, liberados por las células endoteliales, y por otra parte aporta
factores inhibidores para la agregacion plaquetaria. Suele asociarse
esteroides.

La transfusion de plaquetas se reserva para casos de especial grave-
dad.

12.2. Trombocitopatias

Debe sospecharse una alteracion de la funcion plaquetaria cuando el
tiempo de hemorragia se encuentra prolongado y el nimero de pla-
quetas es normal. Las trombocitopatias congénitas son trastornos
infrecuentes, y dentro de los trastornos adquiridos de la funcion pla-
quetaria, hay que recordar la uremia.



Enfermedad de Bernard-Soulier

También se denomina enfermedad de las plaquetas gigantes, y es un
trastorno autosémico recesivo.

Consiste en una alteracion de las plaquetas para adherirse al endote-
lio vascular, por ausencia de la glucoproteina Ib, que es el receptor de
la membrana de la plaqueta para el factor vW.

Como prueba de laboratorio, existe una ausencia de adhesion pla-
quetaria con ristocetina, que a diferencia de la enfermedad de Von
Willebrand, no se corrige tras administrar plasma normal (ya que el
problema esta en la plaqueta y no en el plasma).

A. Trombastenia o enfermedad de Glanzmann

Es un trastorno también autosémico recesivo con morfologia plaque-
taria normal, a diferencia de la enfermedad anterior.

Se trata de un fracaso de la agregacién de una plaqueta con otra, por
ausencia del complejo de membrana GPIIb/GPllla, que es el receptor
para el fibrindgeno.

Existe adhesion plaquetaria con ristocetina, pero no agregacion con
ADP, adrenalina o tromboxano.

12.3. otras enfermedades
de la hemostasia primaria

Enfermedad de Von Willebrand

Es la diatesis hemorragica hereditaria mas frecuente.Se debe a ano-
malias cuantitativas y/o cualitativas del factor vW (sintetizado en el
endotelio y l10s megacariocitos, es una glucoproteina que circula en
plasma ligada al factor VIl coagulante). En el laboratorio existe alte-
racion de la adhesion plaquetaria con ristocetina, pero que se corrige
al administrar plasma normal (a diferencia de la enfermedad de Ber-
nard-Soulier).

A. Formas clinicas

En los casos leves, la hemorragia solamente aparece tras cirugia o
traumatismos, siendo caracteristico un tiempo de sangria prolongado
con plaquetas normales, disminucién de la concentraciéon de factor
Von Willebrand y actividad reducida del factor VIII.

12. Alteraciones plaquetarias. HM

. congénitas.

- Tipo I. Autosdmica dominante. Es un defecto cuantitativo
(disminucion de la cantidad de factor vWw), que se suele
asociar a disminucion del factor VIII.

- Tipo II. Defecto cualitativo (se sintetiza un factor vw que
funciona de forma anormal). Suele ser un trastorno auto-
somico dominante.

- Tipo III. Se trata de un trastorno mixto (cuantitativo y cuali-
tativo), autosémico recesivo, a diferencia de los anteriores.
Es la forma mas grave.

. Adquiridas. Anticuerpos contra el factor vW en lupus eritema-
toso sistémico, gammapatias monoclonales, procesos linfoproli-
ferativos o hipernefroma.

La expresion clinica mas frecuente de esta enfermedad es el sangrado
ORL y las equimosis.

B. Tratamiento

Crioprecipitados y en la forma |, el farmaco denominado acetato de
desmopresina (DDAVP), que aumenta la liberacion de factor vW. Este
tratamiento puede causar complicaciones trombaéticas en un sub-
grupo del tipo Il denominado lib.

Telangiectasia hemorragica hereditaria
(enfermedad de Rendu-Osler-Weber)

Se trata de un trastorno autosémico dominante, consistente en una
malformacion vascular congénita, con vasos reducidos a un simple
endotelio, sin soporte anatémico ni capacidad contractil. Como conse-
cuencia, se producen dilataciones vasculares, telangiectasias y fistu-
las arteriovenosas, que sangran espontaneamente o tras traumatismo
minimo.

Aparecen lesiones en la mucosa nasal, labios, encias, lengua, boca (a
veces no visibles hasta la edad adulta, tracto gastrointestinal, genitou-
rinario, traqueobronquial. La enfermedad se caracteriza por sangrados
multiples de repeticién de todas estas diferentes localizaciones, que
pueden manifestarse como anemia ferropénica si el sangrado no es
aparente.

Doyt & /IR

- ENURM 2017: 62
- ENURM 2016: 16



1 3 . 1 . Hemofilia A &nurm, 19-63)
concepto

Se trata de la diatesis hemorragica hereditaria mas frecuente dentro
de las carencias de los factores de coagulacion.

Es un trastorno ligado al cromosoma X, que contiene los genes para
la sintesis del factor VIl (ENURM, 19-68; 15-24) (la hemofilia B, defi-
ciencia de factor IX o enfermedad de Christmas, también esté ligada
al cromosoma X, a diferencia de la deficiencia del resto de factores,
gue suelen ser trastornos autosdmicos recesivos). La enfermedad se
transmite de mujeres portadoras a varones. Los varones no transmi-
ten la enfermedad (ENURM, 13-13).

La gravedad clinica de la enfermedad es variable segun familias,
pero constante en una familia dada. Se considera hemofilia leve
cuando la actividad en el factor VIl se encuentra en una concen-
tracion del 5 al 25% de lo normal, hemofilia moderada cuando se
encuentra una concentracion del 1 al 5% y grave cuando la activi-
dad es inferior al 1%.

Qf{ wet 0/ -

= La hemofilia se transmite con patrén de herencia ligada al X,
por tanto la padecen los hijos varones y las madres son porta-
doras.

Dado que las mujeres portadoras (al tener dos cromosomas X, uno de
ellos afectado) presentan una actividad del factor VIl de alrededor del
50%, no presentan sintomatologia (hace falta un descenso al 25% para
presentar sintomas).

Clinica

La clinica predominante son hematomas de tejidos blandos,
hemartros, hemorragias internas de otros tipos, sangrado tras
cirugia.

Diagnostico

En el laboratorio, se caracteriza por presentar un tiempo de trombo-
plastina parcial alargada con un tiempo de protrombina normal.

El diagndstico se verifica con la dosificacion del factor ViIl.
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Alteraciones de la
coagulacion

Hay formas de hemofilia adquiridas por anticuerpos anti factor VIl de
origen idiopatico o ligado a fArmacos (sulfamidas,penicilinas) enferme-
dades autoinmunes, neoplasias o periodo postparto. A diferencia de
la forma congénita, en estos casos el TTPA no se corrige con plasma
normal en una mezcla 1:1.

Tratamiento

Consiste en la administracion del factor deficitario en forma de con-
centrado liofilizado, del factor VIII, o factor VIl recombinante, preferi-
blemente.

Durante el tratamiento crénico pueden aparecer anticuerpos anti-fac-
tor VIII, que, como consecuencia, disminuyen la actividad de dicho fac-
tor y disminuyen la rentabilidad del tratamiento.

En situaciones de emergencia, si no se dispone del factor VI, se
puede administrar concentrado de complejo de protrombina, o prefe-
riblemente, factor VIl recombinante activado.

El acetato de desmopresina incrementa ligeramente la sintesis del
factor VIl y puede ser utilizado en hemofilia leve como profilaxis ante
cirugia menor y en hemorragias leves.

En situaciones de emergencia se puede utilizar también acido ami-
nocaproico o tranexamico, que son antifibrinoliticos. En general,
no se aconseja la puncién de los hemartros ni la administracion
de AAS (lo mismo que en el resto de trastornos de la coagulacion
sanguinea).

13.2. Trastornos congénitos
protrombaéticos

Casi todos ellos son autosémicos dominantes. Pueden ocasionarse
procesos protromboticos primarios en las disfibrinogenemias, defi-
ciencia de proteina C y S, deficiencia de antitrombina llI, factor V
Leiden, hiperhomocisteinemia, exceso de factores de coagulacion
e inhibidores de fibrindlisis y la alteracion genética protrombina
20210.

En la deficiencia grave de ATIII hay que tener en cuenta que la hepa-
rina no fraccionada realiza su accion a traves de la antitrombina 11l
en cuyo caso habria que asociar concentrado de antitrombina IIl a
la heparina.



El factor V de Leiden consiste en una mutacion del factor vV que lo hace
resistente a la accion de la proteina C y puede justificar hasta un 25%
de casos de trombosis de repeticion.

La deficiencia de ATIII es el trastorno con mayor riesgo relativo de
trombosis. Estos estados protromboticos con frecuencia precisan un
factor desencadenante adquirido (embarazo, puerperio, anovulato-
rios) para que se produzca el evento tromboembdlico, que general-
mente tiene lugar en territorios venosos similares a los de la poblacion
general, aunque es tipica su aparicion en localizaciones peculiares,
como las venas mesentéricas.

Habria que sospechar un estado de trombofilia congénita en pacien-
tes jovenes con trombosis, y mas si existen antecedentes familiares o
recurrencia trombatica.

El tratamiento del episodio agudo tromboembdlico es similar al de
la poblacion general, manteniéndose anticoagulacion indefinida en
casos de trombosis grave, recurrente o procesos con elevado riesgo
de recurrencia como el déficit de ATIIl o estado homocigoto de factor,
V de Leyden.

El manejo de la situacion de trombofilia en el embarazo se puede resu-

mir en las siguientes guias:

6. Con TEV previo: profilaxis postparto durante 6 semanas. Si
existe riesgo moderado-alto de recurrencia de TEV : profilaxis
durante el embarazo ( HBPM desde el primer trimestre).

7. Sin TEV previo: con historia familiar de TEV (Homocigotos V
de Leiden o mutacion II: profilaxis embarazo y postparto). Sin
historia familiar previa (Homocigotos V de Leiden o mutacion Il
profilaxis postparto; resto vigilancia).

13.3. sindromes de coagulacion
intravascular diseminada

Cconcepto

Consiste en trastornos en los que se produce una activacion excesiva
de la coagulacién sanguinea que ocasiona trombosis, consumo de pla-
quetas y de factores de la coagulacion, favoreciendo la aparicion de
hemorragias.

Etiologia

. Infecciones, sobre todo, sepsis por gramnegativos.

. Problemas obstétricos: abruptio, retencion de feto muerto,
embolismo de liquido amnidtico, aborto séptico, toxemia del
embarazo.

. Neoplasias: fundamentalmente las leucemias agudas promielo-
citicas. Hay que recordar la variedad de CID croénica en el resto
de neoplasias.

. Fendmenos autoinmunitarios.

. Traumas masivos.

13. Alteraciones de la coagulacién.

Patogenia

Una enfermedad activa la via extrinseca de la coagulacion gracias al
factor tisular, y por otra parte la via intrinseca. La activacion excesiva
hace que por una parte se agoten los factores de coagulacion (con
alargamiento de los tiempos de coagulacion) y por otra se formen
microtrombos de fibrina, que consumen plaquetas en su formacion,
por lo que también hay trombopenia. Ademas son un obstaculo a la
circulacion de los hematies, produciendo anemia hemolitica microan-
giopatica.

Clinica

Consiste en una mezcla de hemorragias y trombosis, que se produce
por el consumo progresivo de factores de coagulacion y plaquetas
tras activacion , en las fases finales de la enfermedad se produce el
fendmeno opuesto que consiste en hemorragias generalizadas.Puede
haber fiebre y el paciente puede entrar en shock.

Diagnoéstico

. Extension de sangre periférica. Podemos encontrar esquisto-
citos en sangre periférica, y trombopenia.

. Desde el punto de vista del laboratorio, se puede encontrar las
siguientes alteraciones:

- Trombopenia.

- Prolongacion de los tiempos de hemorragia, protrombina,
tromboplastina parcial y trombina.

- Descenso del fibrindgeno y de todos los factores de la coa-
gulacion.

- Disminucion de la antitrombina Ill (que se consume en un
intento de frenar el exceso de coagulacion).

- Incremento de PDF (productos de degradacion de la fibrina)
y dimero D.

- La coagulacién intravascular diseminada suele ser un pro-
ceso agudo, aunque hay que recordar que, sobre todo en
neoplasias, las manifestaciones clinicas pueden ser croni-
cas.

Tratamiento

Puede administrarse HBPM para disminuir la coagulacion sanguinea
exacerbada en la forma de CID crénica y no en la aguda, por el riesgo
de hemorragia. Ya que se estan consumiendo factores de coagula-
cion y fibrindgeno, se aconseja la administracion de plasma cuando
se produce un descenso llamativo de los factores o bien cuando exis-
ten fendmenos hemorragicos. Una medida imprescindible es el trata-
miento etiolégico.

Degitic & /WA
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- ENURM 2013: 13



14.1. Heparina

Presenta un efecto anticoagulante en relacion con la antitrombina Il
Heparina no fraccionada (HNF)

La HNF se administra por via intravenosa y tiene vida media corta por
lo que se administra en bombas de infusion continua. Su actividad se
debe controlar mediante el tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPA), que debe mantenerse entre 1,5y 2,5 veces el control.

A. Contraindicaciones absolutas
para el tratamiento con heparina

. Hipertension arterial maligna.

. Sangrado activo.

. Hemorragia cerebral o0 subaracnoidea.

. Cirugia ocular, cerebral o de médula espinal reciente.

B. Efectos secundarios de la heparina

. El mas frecuente es el sangrado por exceso de dosis. Una locali-
zacion peculiar de la hemorragia es el retroperitoneo. Esta posee
un cuadro clinico caracteristico con dolor lumbar, sudoracion,
signos de mala perfusion periférica, disminucion de la presion
arterial, palidez, taquicardia y anemia que se corrige con trans-
fusiones.

. Trombopenia inducida por heparina (TIH). ES un trastorno inmu-
nitario producido por el desarrollo de anticuerpos IgG contra el
factor IV plaguetario (PFIV) que se presenta entre un 1%y un 5%
de los pacientes tratados con heparina.

. Osteoporosis.

. Hipersensibilidad.

. Necrosis cutanea.

. Alopecia.

. Hipoaldosteronismo por disminucién de sintesis suprarrenal de
aldosterona. El antidoto de la heparina es el sulfato de prota-
mina, administrado a razén de 1 miligramo por cada 100 unida-
des de heparina recibidas en la ultima hora.

. Las denominadas heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
tienen caracteristicas similares a la HNF, sin embargo, tienen
un menor riesgo hemorragico al no presentar accion antitrom-
bina, sino solamente anti-X activado. No pueden ser utilizadas
en la trombopenia inducida por heparina puesto que presentan
reactividad cruzada. También tienen menos efectos secundarios,
excepto la frecuencia de hipoaldosteronismo.
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Terapia
anticoagulante

. Se administran por via subcutanea, tienen una vida media mas
prolongada que las HNF y no necesitan control de tiempo de coa-
gulacion, aunque su actividad puede ser controlada mediante la
determinacion de actividad anti-factor Xa en aquellos pacientes
con el volumen de distribucion alterado, embarazadas y pacien-
tes que presentan eventos tromboticos a pesar del tratamiento
con HBPM. Se puede utilizar en embarazadas a partir del tercer
trimestre del embarazo.

. El fondaparinux es un analogo sintético de una Unica secuencia
de pentasacaridos que “imita” interaccion heparina-antitrom-
bina. Se administra por via subcutanea y puede ser usado en
caso de TIH como alternativa. No tiene antidoto.

14.2. Anticoagulantes orales
Anti-vitamina K

Inhiben el efecto de la vitamina K y, por tanto, la sintesis hepatica de
los factores Il, VII, IX y X. También alteran la sintesis de proteina anti-
coagulante C y S. Debe tenerse en cuenta que, dado su mecanismo
de accion, el tiempo necesario para una anticoagulacién eficaz es de
varios dias y que, por la misma razén, la recuperacion de la funcion
coagulante se demora unos dias tras la suspension del tratamiento a
diferencia de la heparina intravenosa, que lo hace en horas.

El control de la medicacién anticoagulante se realiza por el tiempo de
protrombina. El INR es una medida de normalizacion del tiempo de
protrombina internacional, y debe mantenerse entre 2y 3. El INR debe
ser mayor en caso de valvulas protésicas mecanicas y embolias de
repeticion en el seno de tratamiento anticoagulante oral previo (2,5-
3,5).

A. Efectos secundarios de los anti-vitamina K

. El més frecuente es el sangrado por exceso de actividad.

. Necrosis cutanea. Tiene lugar entre el tercer y octavo dia de
tratamiento, como consecuencia de una trombosis extensa de
vénulas y capilares en el tejido celular subcutaneo. Es mas fre-
cuente en personas con deficiencia de proteina C y S, pero tam-
bién aparecen sin estos defectos.

. Malformaciones fetales. Oseas, microcefalia, ceguera, retraso
mental (denominada embriopatia por warfarina).

El antidoto es la administracion de vitamina K y plasma cuando exis-
ten efectos secundarios graves como la hemorragia. Puesto que los



farmacos anteriores tardan tiempo en revertir el efecto de los anti-vi-
tamina K (12-24 h), en situaciones de extrema urgencia se administran
complejos protrombinicos (revierten el efecto en minutos).

Nuevos anticoagulantes orales

. Apixaban: inhibidor directo del factor Xa.

. Rivaroxaban: inhibidor directo del factor Xa.

. Dabigatran exilato: profdrmaco del dabigatran, inhibidor de la
trombina (libre y unida al coagulo).

14.3. Tratamiento antiagregante
plaquetario

. Acido acetilsalicilico. Inhibe de manera irreversible la ciclooxi-
genasa plaquetaria, accion que persiste durante toda la vida de

14. Terapia anticoagulante.

la plaqueta (10 dias). De esta forma se produce una disminucién
de la sintesis de tromboxano A2, que es un agregante plaqueta-
rio (ENURM, 14-78).

Dipiridamol. Inhibe la fosfodiesterasa, con lo que se produce
una disminucion de la conversion del AMP ciclico plaquetario en
ADP (que es un agregante plaquetario).

Ticlopidina y clopidogrel. Inhiben la agregacion plaquetaria
dependiente de ADP.

Inhibidores de la GP llb/Illa. Abciximab, tirofiban, eptifibatida:
su uso clinico se circunscribe sobre todo al contexto de los sin-
dromes coronarios agudos o intolerancia a AAS.

- ENURM 2014:78



15.1. Grupos sanguineos

Aunque se conocen mas de 400 Ag eritrocitarios, los mas importantes
corresponden a los sistemas ABO y Rh.

Sistema ABO

Los Ag del sistema ABO se encuentran no sélo en la membrana de los
hematies, sino también de leucocitos y plaguetas, aunque en menor
cantidad, y en células epiteliales y endoteliales.

Los genes A, By 0 se encuentran en el cromosoma 9. Los dos primeros
producen enzimas que afaden azlcares a una sustancia presente en
la membrana de todos los hematies (sustancia H), que asi se trans-
forma en el Ag A o B. El gen 0 no ocasiona ninglin enzima, por 1o que
en personas de grupo 0 permanece el Ag H como tal en la membrana.

Las personas con el llamado fenotipo Bombay carecen de sustancia H
en los hematies y, por tanto, tienen Ac naturales anti-A, anti-B y anti-H,
gue reaccionan contra los hematies de personas tanto de grupo A, B
como 0, todas aquellas que no tengan también fenotipo Bombay.

Sistema Rh

Es el segundo en importancia y, aunque se han descrito mas de 40 Ag
asociados al sistema, el mas importante es el D, que es positivo en
el 85% de las personas (Rh +), y negativo en el 15% (Rh -). Los genes
del sistema se encuentran en el cromosoma 1. Los Ac anti-Rh son Ac
inmunitarios (no son naturales, sino que se forman tras estimulo anti-
génico, como un embarazo o transfusion). Suelen ser 1gG, no activan
complemento y producen, por tanto, hemdlisis extravascular.

Cruzan la barrera placentaria y pueden producir enfermedad hemolitica
neonatal. Los pacientes Rh- s6lo pueden recibir sangre Rh negativa.

15.2. Transfusiones sanguineas
(ENURM, 16, 63)

Se deben transfundir hematies del mismo grupo ABO del receptor y, si esto
no es posible, hematies contra los que el plasma del receptor no tenga Ac.
Para asegurar la compatibilidad, se realizan pruebas cruzadas pretransfu-
sionales, que mezclan in vitro hematies del donante con suero del receptor.
Las personas de grupo 0, al carecer de Ag Ay B, son donantes “universa-
les”, y los de grupo AB, receptores “universales” (ENURM, 23-81; 18-77).
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Transfusiones
sanguineas

Sangre completa

Una unidad contiene 450 ml de sangre. Poco usada en la actualidad,
puede estar indicada en exanguinotransfusiones y en la anemia hemo-
rrégica aguda grave, aunque habitualmente en este contexto se utili-
zan concentrados de hematies y expansores de volemia.

Concentrados de hematies

Dado que la adaptacion de los pacientes a la anemia varia en funcion
de la edad, la rapidez de la aparicion de la anemia y la coexistencia de
otras patologias, es preferible valorar la transfusion en funcion de la
clinica mas que del valor de la hemoglobina.

En general, el nivel de hemoglobina por debajo del que se considera
necesario transfundir es 7 g/dl, o siempre que haya clinica anémica
grave como insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca, disminu-
cion del nivel de consciencia, etc.

Algunos pacientes especiales como aquellos con cardiopatia de base
o insuficiencia respiratoria cronica pueden precisar transfusion para
mantener la hemoglobina en 10 g/dl.

Situaciones especiales en las que la transfusion no esta indicada salvo
que aparezcan niveles extremos de hemoglobina o clinica anémica
muy grave son la anemia megaloblastica y la anemia hemolitica. Cada
concentrado de hematies incrementa la hemoglobina en 1 g/dl y el
hematocrito en un 3%.

Leucocitos

Rara vez se emplean transfusiones de granulocitos en pacientes
neutropénicos graves con infecciones graves sin respuesta a anti-
microbianos. La infusion de linfocitos del donante (ILD) se emplea en
pacientes leucémicos con recaida tras trasplante alogénico de proge-
nitores hematopoyéticos por su efecto injerto contra leucemia.

También se han empleado linfocitos NK sensibilizados para neoplasias
solidas como el melanoma y el carcinoma renal como inmunoterapia.

Plaquetas

Se utilizan con finalidad terapéutica en hemorragias graves por trom-
bocitopenias o trombocitopatias, y con intencion profilactica en trom-
bocitopenias centrales graves (por debajo de 10 x 109 plaquetas/l). En
general no esta indicada la transfusion de plaquetas en trombocitope-



nias periféricas de origen inmunitario (PTI y PTT). La dosis habitual es
de 1 U por cada 10 kg peso del receptor.

Plasma

Fundamentalmente se utiliza para tratamiento o proflaxis de hemo-
rragias en situaciones como la CID, exceso de anticoagulacion oral o
hepatopatias graves, y como reposicion en recambios plasmaticos en
la purpura trombocitopénica trombotica (PTT).

concentrados de factores de coagulacion

Procedentes del plasma o recombinantes, los hay de fibrindgeno,
factor VII, VIII, IX, XI, antitrombina, proteina C, plasmindgeno. Para el
tratamiento de las hemofilias se emplean sobre todo concentrados
de factor VIl o IX recombinante y, si hay inhibidor plasmatico de ellos,
factor VIl recombinante.

Inmunoglobulinas inespecificas

Como accion sustitutiva en inmunodeficiencias humorales congéni-
tas o adquiridas. Como accion inmunomoduladora en enfermedades
autoinmunitarias como la parpura trombocitopénica idiopatica (PTI).
El mecanismo de accién no es completamente conocido, pero incluye
efectos como el bloqueo de receptores Fc de los macréfagos, la dis-
minucion de sintesis de anticuerpos, incremento de linfocitos T supre-
sores y accion de Ac anti-idiotipo.

15.3. complicaciones
transfusionales

La causa mas frecuente de complicaciones es el error transfusional.
Siempre que haya una reaccion transfusional, debe detenerse la trans-
fusion de forma inmediata, mantener la via para expandir la volemia
y revisar si hay errores en la sangre administrada. Se debe enviar al
laboratorio sangre del paciente para realizar la prueba de Coombs y
recomprobacion de grupo sanguineo de paciente y muestra.

Complicaciones agudas
A. Reaccién hemolitica aguda

La més grave es la incompatibilidad ABO. Cursa con fiebre, escalofrios,
lumbalgia, hemdlisis intravascular con hemoglobinuria, hipotension,
fracaso renal agudo y CID. Se trata con hidratacion, aumento de vole-
mia, alcalinizacion urinaria para evitar la precipitacion de la hemoglo-
bina en los tubulos renales vy, en su caso, medicamentos presores y
manejo de la CID.

B. Reaccién febril no hemolitica

Cursa con fiebre y escalofrios, y es la complicacion transfusional mas
frecuente. Es motivada por sensibilizacion del paciente a antigenos
leucocitarios o plaquetarios o existencia de citocinas en la muestra
transfundida.

15. Transfusiones sanguineas. HMV

C. Reaccién alérgica

En forma de prurito, urticaria, broncospasmo o incluso reaccion ana-
fildctica. Se produce por alergia a proteinas del plasma. Ocurre funda-
mentalmente en pacientes con deficiencia de IgA y Ac anti-IgA.

D. Lesién pulmonar

Es la causa mas frecuente de mortalidad secundaria a transfusion y es
motivada por Ac, generalmente del donante, que produce aumento de
permeabilidad vascular y edema pulmonar.

Infecciones agudas por bacteriemia por sobrecrecimiento bacte-
riano en las unidades sanguineas.

complicaciones retardadas
E. Reaccién hemolitica retardada

Por incompatibilidad Rh o de otros antigenos eritrocitarios menores
como el Kell en pacientes inmunizados que desarrollan respuesta
inmunitaria secundaria tras la transfusion. La hemdlisis suele ser
extravascular y leve.

F. Enfermedad injerto contra huésped
postransfusional

Por transfusion en las unidades de linfocitos T del donante que pueden

prender en pacientes inmunodeprimidos. No tiene tratamiento eficaz y,

para su prevencion, se realiza irradiacion gamma de las unidades trans-

fundidas. Est4 indicada la irradiacion de los componentes sanguineos
celulares en los pacientes con inmunosupresion celular T extrema:

. Trasplante aut6logo y alogénico de progenitores hemopoyéticos.

. Neonatos pretérmino o con bajo peso.

. Exanguinotransfusiones y transfusiones intrattero.

. Pacientes sometidos a tratamientos con alto efecto inmunosu-
presor T como fludarabina (tratamiento LLC), gammaglobulina
antitimocitica, etc. Esta Ultima indicaciéon es mas discutida.

. Pacientes con linfoma de Hodgkin.

G. Enfermedades infecciosas

Por bacterias, rickettsias, espiroquetas, protozoos (paludismo, babe-
siosis, enfermedad de Chagas vy sifilis se pueden transmitir por via
transfusional), virus (hepatitis B y C, retrovirus como VIH, parvovirus,
CMV, EBV) y priones.

H. Hemosiderosis

Por acumulo de hierro en pacientes con transfusiones mdultiples de
forma cronica. Se trata con quelantes del hierro.

Fheges
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Hemograma Hemostasia

Serie roja

Hematies 10¢/ul 4,00 - 5,50
Hemoglobina g/dl 12,0 - 16,0
Hematocrito % 36,0 - 47,0
V.C.M. fl 80.0 - 98.0

H.C,M. pg 27.0 - 32.0
C.H.C.M. g/dI 32.0 - 36,0
AD.E. % 11,5-15,0 *

Serie plaquetar

Plaquetas 10E3/ul 140 - 400

Serie blanca

Leucocitos 10%/pL 4.00 - 10.00

Neu % 42,0 - 73,0 Neu 10%/ul 1,8 - 7,5
Lin % 16,0 - 45,0 Lin 10%/ul 1,3-3,5
Mon % 2,0 - 12,0 Mon 103%/ul 0,2 - 1,0
E0s % 0,0 - 5,0 Eos 10%/ul 0,0 - 0,5
Bas % 0,0 - 2,0 Bas 10%/pl 0,0 - 0,2

Tiempo de protrombina
seg. 10,5- 13,5
ILIN.R.0,8-1,2

APTT. seg. 25 - 37

Control APTT. 25 - 37

Ratio A.PT.T.0,95- 1.3
Fibrin6geno mg/dl 150 - 450

Tabla 16.1. Valores basales (ENURM, 13-14)
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La causa mas frecuente de anemia microcitica es la ferropenia.

La causa mas frecuente de anemia normocitica es la anemia de
la enfermedad cronica.

Anemia macrocitica no es sinbnimo de anemia megaloblastica.
La causa mas frecuente de macrocitosis es el alcohol.

La causa mas frecuente de anemia megaloblastica es el déficit
de acido folico.

La causa mas frecuente de ferropenia en el varon es el sangrado
digestivo; en la mujer, las pérdidas menstruales.

La primera manifestacion analitica es el descenso de la ferritina.

El mejor pardametro bioquimico para detectar ferropenia es el
descenso de la ferritina.

La prueba mas fiable para diagnosticar ferropenia es el estudio
directo de la médula 6sea.

El hemograma caracteristico incluye microcitosis e hipocromia.

Hiposideremia no es sinénimo de ferropenia. También aparece
en la anemia de trastornos crénicos.

El parametro bioquimico de mas ayuda para distinguir estas dos
anemias es la ferritina. Estara baja en la ferropénica y elevada en
la de trastorno crénico.

El estudio de médula 6sea mediante microscopia 6pticay tincion
de Perls es mas exacto que la ferritina para evaluar los depdsitos
de hierro, sin embargo, se trata de una prueba diagnostica cruen-
ta por lo que su uso se restringe a casos de dificil diagnostico.

La causa mas frecuente de macrocitosis, sin anemia asociada,
es el alcoholismo.

El déficit de acido folico es mas frecuente que el de vitamina B,,.
Una gastrectomia dificulta la absorcion de B, por la falta de fac-
tor intrinseco, pero también la de hierro, por la ausencia de acido

clorhidrico.

Las anemias megaloblasticas son hiporregenerativas (descenso
de los reticulocitos).

Hemograma: aumento del VCM. Pueden coexistir otras cito-
penias.

Conceptos clave.

Al tratar una anemia por déficit de B
do félico al tratamiento.

1+ €8 aconsejable anadir aci-

La hemodlisis acorta la vida media del hematie. La respuesta me-
dular es un aumento de la produccion de estas células (anemias
regenerativas, con aumento de los reticulocitos).

Las anemias hemoliticas suelen ser normociticas, con aumento
de la LDH y de la bilirrubina indirecta.

La hemodlisis intravascular grave produce hemoglobinuria y he-
mosiderinuria.

Tanto la ferropenia como el rasgo talasémico tienen el VCM dis-
minuido, pero se distinguen en la CHCM (normal en rasgo talasé-
mico, disminuida en la ferropenia).

Los anticuerpos frios suelen ser IgM; los calientes, 1gG.

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) produce hemdli-
sis, pancitopenia y trombosis. Se diagnostica con citometria de
flujo (déficit de CD55 y CD59).

La causa mas frecuente de aplasia medular es idiopatica.

La clinica es la derivada de las citopenias: sindrome anémico,
infecciones y hemorragias.

En la aplasia medular, no hay esplenomegalia.

El diagndstico se obtiene mediante el estudio de la médula osea,
que sera hipocelular.

Hay que sospechar SMD ante un anciano con anemia y VCM nor-
mal o elevado.

La mayoria de los SMD son idiopaticos. El resto suele estar en
relacion con quimioterapia o radioterapia.

Clinicamente, producen citopenias (anemia, infeccion, hemorra-
gia), pudiendo evolucionar hacia una leucemia aguda en las for-

mas con exceso de blastos.

Las anemias que producen son hiporregenerativas (reticulo-
penia).

La médula 6sea es hipercelular.

El trasplante de médula 6sea no es posible en la mayoria de los
€asos, porque casi siempre se trata de ancianos.
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Los sindromes mieloproliferativos son neoplasias mieloides clo-
nales por mutacion de la célula pluripotencial. En funcién de
la célula predominante, existe la policitemia vera (eritrocitos),
leucemia mieloide crénica (leucocitos), trombocitosis esencial
(plaquetas) y mielofibrosis agnogénica (fibrosis medular con
mieloptisis).

Hay que pensar en ellos ante un aumento de células sanguineas
maduras (como cualquier trastorno “crénico”) y esplenomegalia.

Se deben a la mutacion de tirosina-cinasas (JAK2 en la polici-
temia vera, trombocitosis esencial y mielofibrosis agnogénica;
P-210 dependiente del gen BCR/ABL en la leucemia mieloide
cronica) que permiten proliferacion y diferenciacion clonal e im-
piden apoptosis.

La policitemia vera (PV) cursa con aumento de las tres series
sanguineas y esplenomegalia, SIN aumento de EPO, lo que te per-
mite distinguirla de cualquier poliglobulia secundaria.

El tratamiento de eleccion de la PV son las sangrias. Se dara qui-
mioterapia (IFN gamma en menores de 50 anos e hidroxiurea en
mayores) ante casos mal controlados con sangrias o riesgo de
trombosis, que es la principal causa de muerte.

El marcador mas caracteristico de la leucemia mieloide crénica
(LMC) es el reordenamiento del gen BCR/ABL, en un 95% casos
patente a través de la t(9; 22).

El hemograma de la LMC muestra incremento de células blancas
en todas sus formas, alguna forma inmadura y blasto, con trom-
bocitosis y anemia.

En la fase acelerada, aumenta la proliferacion y las células inma-
duras y blastos en sangre, siendo fase blastica cuando cumple
criterios de leucemia aguda (> 20% blastos).

El diagnostico de trombocitosis esencial se realiza por exclusion.

La mielofibrosis con metaplasia mieloide cursa con fibrosis de la
médula ésea, provocando un patrén mieloptisico con emigracion
de las células hematopoyéticas a higado y bazo.

Leucemia linfatica cronica:

- La LLC es la leucemia cronica mas frecuente en nuestro
medio.

- Es una neoplasia de células B maduras inmunoldgicamente
defectuosas (no Ig). Hay inmunodeficiencia humoral y fené-
menos autoinmunitarios.

- Lamayoria de las veces se diagnostica por hallazgo casual de
linfocitosis sanguinea.

- No precisa tratamiento en estadio asintomatico.

Leucemias agudas:

- Las leucemias agudas son neoplasias cuyo origen es la célula
hematopoyética de la médula 6sea, incapaz de madurar. Por
ello, se definen por una proporcion de blastos en médula al
menos del 20%.

- Segun la célula de origen, se dividen en mieloides (LAM), ge-
neralmente de peor prondstico; y linfoides (LAL).

- En el hemograma se observa la presencia de citopenias

de células maduras (anemia, neutropenia, trombopenia),
de las que deriva la clinica: anemia, infecciones y hemo-
rragicas. Ademas hay sintomas por infiltracion tisular de
los blastos.
El tratamiento es trasplante alogénico de PH en formas
de mal prondstico (efecto antileucémico del injerto) y QT
en el resto. El principal factor pronoéstico es la respuesta
al mismo.

Linfomas:

- El'linfoma de Hodgkin es una neoplasia de linfocitos B acti-
vados del centro germinal linfoide (células Reed-Sternberg).

- La clinica inicial consiste en adenopatias (generalmente su-
pradiafragmaticas) en personas jovenes. Ocasionalmente
esplenomegalia y sintomas B (pérdida de peso, sudoracion
profusa, fiebre tumoral).

- Tratamiento: QT con o sin RT. Trasplante autélogo (a diferen-
cia de leucemias) si no hay buena respuesta o en recidivas.

- Los linfomas no Hodgkin son neoplasias de origen linfoide
extramedular, generalmente B.

- Los linfomas de bajo grado presentan curso clinico lento, me-
jor prondstico pero peor respuesta al tratamiento.

- Los linfomas agresivos presentan crecimiento tumoral rapido
por su gran replicacién, mal pronéstico sin tratamiento por
su agresividad pero buena respuesta a la quimioterapia con
respuestas completas. El pronostico a largo plazo es variable
seglin la frecuencia de recaidas.

- Clinicamente se diferencia del linfoma de Hodgkin por su fre-
cuente participacion infradiafragmatica, extralinfatica, leucé-
mica y presencia de paraproteina.

Mieloma mdltiple:

- Es una neoplasia medular de células plasmaticas (infiltracion
> 10%).

- Hay que pensar en mieloma ante una analitica de un varén
de edad avanzada con anemia con aumento de VSG, fendme-
no de “Rouleaux”, hipercalcemia, pico monoclonal o hiper-
gammaglobulinemia.

- El sintoma maés frecuente es el dolor 6seo (ostedlisis en hue-
s0s hematopoyéticos).

Hemostasia primaria: interaccion vaso lesionado y plaquetas.
Prueba: tiempo de hemorragia. Su alteracion: sangrado en piel
y Mucosas.



Hemostasia secundaria: coagulacion. Su alteracion: hemorragia
tejidos blandos (hematoma psoas, hemartros...).

Via intrinseca: factores XII, XI, IX y VIII. Prueba: TTPa, cefalina (in-
cide la heparina).

Via extrinseca: VII. Prueba: TP o Quick (inciden anticoagulantes
orales como warfarina).

Via comun: X, V, Il'y I. Prueba: TT. Valora el fibrindgeno.

Factores vitamina K-dependientes: Il, VII, IX, X, proteina C y S.

Fibrindlisis: plasmin6geno activado por t-PA fundamentalmente.
Da PDF.

Inhibidores de la coagulacion: antitrombina Ill, el mas importante.
También proteinas Cy S.

La causa mas frecuente de prolongacion del tiempo de hemorra-
gia es la trombopenia (< 100.000 plaquetas; sangrado postrauma
< 50.000; espontaneo < 20.000).

Puede ser central o periférica. La primera causa es idiopatica.

La pUrpura trombopénica inmunitaria (PTI) se trata como la ane-
mia hemolitica inmune, con corticoides, esplenectomia e inmu-
nosupresores.

Sindrome de Moschcowitz o purpura trombética trombocitopé-
nica (PTT): multiples etiologias que llevan a la no degradacion
del FvW. Cursa con trombopenia por trombosis, anemia microan-
giopatica (esquistocitos), fiebre y afectacion neurologica y renal
(compromiso red capilar). El tratamiento es plasmaféresis.

Como prototipo de alteracion de la coagulacion, hay que recor-
dar la hemofilia A (déficit de factor VIII) y la B (déficit factor IX),
ambas de herencia recesiva ligada al X.

Hemorragia en tejidos blandos (psoas, hemartros; ino puncionar!).
Gravedad variable, pero constante dentro de la misma familia.

Laboratorio: aumento TTPA con TP normal. Descenso concentra-
cién del factor.

Conceptos clave.

En las trombofilias, piensa en el factor V de Leiden (resistencia a
proteina C activada) como trastorno mas frecuente.

El déficit de antitrombina Il es el trastorno mas peligroso.

Hay que pensar en CID ante trombopenia, anemia microangiopa-
tica, alargamiento de todos los tiempos, descenso de fibrinoge-
no y todos los factores de la coagulaciéon y aumento de PDF y
dimero D.

Hay que recordar que, en la hepatopatia grave, la concentracion
de factor VIl es normal (es de sintesis endotelial) a diferencia de
la CID (donde se consume).

La heparina no fraccionada se controla mediante TTPa. El efecto
secundario mas frecuente es la hemorragia. Puede causar trom-
bopenia.

La heparina fraccionada o de bajo peso molecular no precisa
controles.

Los farmacos antivitamina K inhiben el efecto de la vitamina K a
nivel hepatico (factores K dependientes: Il, VII, IX, X, proteina C y
S). Control TP/INR (2-3).

Se debe transfundir aquel producto que precise el paciente (he-
maties, plaquetas, plasma o sus componentes), casi hunca san-
gre completa.

La necesidad transfusional depende, en las anemias, mas de la
situacion clinica que del valor de hemoglobina del hemograma.

En transfusiones de hematies, hay que utilizar hematies del mis-
mo grupo sanguineo del receptor, o al menos, que el receptor
no tenga anticuerpos contra los hematies transfundidos (los del
grupo ABO son naturales, los de Rh precisan contacto previo con
el antigeno).

La reaccion hemolitica aguda postransfusional grave es motivada
por incompatibilidad ABO.

La fiebre es la complicaciéon postransfusional mas frecuente.
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2021.7a. Es la causa mas comun de anemia megaloblastica en la
clinica

a) Déficit de cobalamina y acido folico
b) Causas genéticas

¢) Uso de farmacos

d) Trastornos oncologicos

)
)

2021.13a. La presencia de anemia ferropénica en un varén adulto,
sin ninguna causa aparente es sugestivo de: - ;Cuél de las siguientes
condiciones?

a) Hemorragia del tubo digestivo
b) Sindrome de mala absorcion
) Aclorhidria

d) Gastritis atrdfica

)
)

2021.52h. Los cambios morfolégicos en el eritrocito de las pacientes
embarazadas que padecen de anemia ferropénica son:

a) Microcitico hipercrémico
b) Macrocitico hipocromico
C
d

) Microcitico hipocromico

) Macrocitico normocrémico

2021.16c. La protoporfirina IX es un intermediario necesario para
la sintesis del grupo hemo que se eleva en cuales de las siguientes
condiciones.

a) Anemia ferropénica e intoxicacion por plomo
b) Talasemia

¢) Anemia falciforme

d) Anemia hemolitica

2021.14a. Trastorno hereditario causado por una mutacién del gen
de la globina B que sustituye por valina el sexto aminoacido, el 4cido
glutdmico. La HbS (a2p26 Glu—Val) se polimeriza de forma reversible
cuando se desoxigena para formar una red gelatinosa de polimeros
fibrosos que incrementa la rigidez de la membrana del eritrocito, au-
menta la viscosidad y produce deshidratacion por escape de potasio
y entrada de calcio.

a) Anemia falciforme o drepanocitica
b) Talasemia mayor

c) Talasemia menor

d) Hemoglobina de Kansas

)
)

2021.61a. Manifestacion clinica que se caracteriza por dolor precor-
dial, taquipnea, fiebre, tos y desaturacion arterial de oxigeno. En el
contexto de una anemia falciforme:

a
b
€
d

Sindrome toracico agudo
Sindrome mano pie boca
Fibrosis pulmonar
Proceso Viral

)
)
)
)

2022.21b. El signo més importante de la deficiencia de hierro en los
ninos se manifiesta en: preg 28 D

a) Falta de apetito

b) Palidez en la palma de las manos
c) Pica

d) Retraso de crecimiento

2022.65b. La protoporfirina IX es un intermediario necesario para la sin-
tesis del grupo hemo que se eleva en cuales de las siguientes condiciones
a) Anemia ferropénica e intoxicacion por plomo
b) Talasemia

¢) Anemia falciforme

d) Anemia hemolitica

)
)

2022.74b. Cudl de las siguientes es el tipo de anemia que se asocia
a enfermedad renal cronica:

Anemia microcitica normocrémica
Anemia por déficit de Vitamina B12
Anemia normocitica normocromica
Anemia macrocitica hipercrémica

a
b
C
d

)
)
)
)

2022.8a.En los pacientes con déficit de vitamina B12, acido félico y
factor intrinseco, el glébulo rojo suelen ser

a) Ser pequefio y con hemoglobina corpuscular baja
b) En forma de media luna o “guineo”

c) Los eritrocitos suelen ser de gran tamano

d) Hay globulos rojos fraccionados

2022.3c. Un paciente llego a consulta con anemia, se le realizo la
prueba de Schilling, que reporto positivo, por lo que se determind
que la causa es por una absorcion deficiente de:

a) Cobalamina
b) Folato

C) Hierro

d) zinc

Masculino de 8 meses quien es traido a consulta porque la madre
ha notado que esta muy palido, presenta dolor e inflamacion de las
articulaciones de las manos y los pies. Se realiza hemograma que
reporta: hematocrito 21% y reticulocitosis.



2022.22h. ;Cudl seria el diagnostico mas certero en este paciente?
a) Anemia Ferropénica

b) Anemia Megaloblastica
¢) Anemia Falciforme

d) Talasemia

)
)

2022.66h. Manifestacion clinica que se caracteriza por dolor precor-
dial, taquipnea, fiebre, tos y desaturacion arterial de oxigeno. En el
contexto de una anemia falciforme

a) Sindrome toracico agudo (STA)
b) Sindrome mano pie boca

¢) Fibrosis pulmonar

d) Infarto Agudo al Miocardio

)
)

2022. 76b. Anemia hemolitica cronica adquirida caracterizada por he-
molisis intravascular persistente sujeta a exacerbaciones recurrentes:

a) Anemia enzimatica

b) Hemoglobinuria paroxistica nocturna
¢) Crioglobulinemia

d) Esferocitosis

2022.19c. ;Por cual aminoacido se sustituye el acido glutamico en
la globina en pacientes con sindrome drepanocitico?

Lisina
Valina
Metionina
Melatonina

a
b
c
d

)
)

)
)

2022.71c. La deficiencia de vitamina K puede ocasionar:

a) Tiempo de sangria prolongado

b) Tiempo de sangria , KPTT y tiempo de Quick prolongados

¢) Tiempo de sangria y tiempo de protrombina prolongados

d) Tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT) y el tiempo de
protrombina (de Quick) prolongados

)
)

Lopiifer E/UN] 2122 4 23

Pregunta 2022.21b. RC: b
Pregunta 2022.65b. RC: a
Pregunta 2022.74b. RC: ¢
Pregunta 2022.8a. RC: ¢
Pregunta 2022.3c. RC: a
Pregunta 2022.22h. RC: ¢

Pregunta 2021.7a.RC: a
Pregunta 2021.13a. RC: a
Pregunta 2021.52b. RC: ¢
Pregunta 2021.16c. RC: a
Pregunta 2021.14a. RC: a
Pregunta 2021.61a. RC: a

Preguntas ENURM 21, 22y 23.

2023.18. ;Qué porcentaje de hepatocitos son hematopoyéticos en-
tre la 7may 15ta semana de gestacion?

2023.16. ;Cual de las siguientes opciones terapéuticas es la méas
correcta en el manejo de la intoxicacion por hierro?

No realizar lavado gastrico por posible broncoaspiracion
La alcalinizacién urinaria aumenta la eliminacion del hierro
Administracion lo antes posible de deferoxamina

Uso del carbén activado

a
b
C
d

)
)
)
)
2023.11. Gammapatia monoclonal benigna:

a) Macroglobulinemia de Waldenstrom
b) Sindrome croénico aglutininas frias
¢) Mieloma multiple

d) Amiloidosis

2023.17. ;Cuél de los siguientes factores de coagulacion es depen-
diente de la vitamina K?

Factor I
b) Factor IV
¢) Factor Vil
d) Factor VIiI

a)
)

2023.81. ;Qué tipo de sangre se le considera el donador universal?

a) O Rh negativo
b) O Rh positivo

c) AB Rh positivo
d) AB Rh negativo

Pregunta 2022.66b. RC: a
Pregunta 2022. 76b. RC: b
Pregunta 2022.19c. RC: b
Pregunta 2022.71c. RC: d
Pregunta 2023.18. RC: c
Pregunta 2023.16. RC: ¢

Pregunta 2023.11.RC: b
Pregunta 2023.17. RC: ¢
Pregunta 2023.81. RC: a
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Espitia-Huerter'O, P. Actualidades en coagulacion. Anestesia Braunstein E. Anemia de células falciformes (anemia drepano-
en el paciente con trauma. Vol. 38. Supl. 1 Abril-Junio 2015 pp. citica o drepanocitosis). Manual MSD. 2019.
S143-S146.
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