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ERITROPATIAS ANEMIAS. GENERALIDADES

1. Anemias. Generalidades

1.1. Definicion — Valores de referencia

Se define anemia como “disminucion de la concentracion de hemoglobina por debajo del segundo desvio
estandar respecto de la media para edad, sexo, habitat y estado fisioldgico” (tener en cuenta que, sobre la
base de esta definicion, se diagnosticaran como anémicos un 2,5% de individuos normales). En las Tablas
1 y 2 se muestran los valores normales a distintas edades. Para poblaciones que viven en la altura, se debe
calcular que la concentracion normal de hemoglobina aumenta en 1,52 g/dL por cada 1.000 m que se as-
ciende s.n.m. (Sociedad Panamericana de la Salud, Reunién de Expertos, Lima, Pert, Noviembre 2011).

1.2. Orientacion diagnostica

El estudio de un paciente con anemia comienza con el interrogatorio, el examen fisico y los examenes de
laboratorio basicos, a saber: hemograma completo, recuento de reticulocitos y de plaquetas, perfil de hierro
(ferremia, transferrinemia, saturacion de transferrina y ferritina sérica), eritrosedimentacion, hepatograma,
funcidn renal, perfil tiroideo, LDH y haptoglobina sérica.

Tabla 1. Valores de referencia promedio de hemoglobina (g/dL) en los primeros 3 meses de
vida de acuerdo a peso de nacimiento.

Edad Peso de nacimiento
<1.000 g 1.001-1.500 g 1.501-2.000 g >2.000 g
Nacimiento 16,5 (13,5) 16,5 (13,5) 16,5 (13,5) 16,5 (13,5)
24 horas 19,3 (15.,4) 18,8 (14,6) 19,4 (15,6) 19,3 (14,9)
2 semanas 16,0 (13,6) 16,3 (11,3) 14,8 (11,8) 16,6 (13,4)
1 meses 10,0 (6,8) 10,9 (8,7) 11,5 (8,2) 13,9 (10,0)
2 meses 8,0 (7,1) 8,8 (7,1) 9,4 (8,0) 11,2 (9,4)
3 meses 8,9 (7,9) 9,8 (8,9) 10,2 (9,3) 11,5 (9,5)

Los valores entre paréntesis expresan el limite inferior de referencia normal (media — 2DS)

Tabla 2. Valores de referencia de acuerdo a la edad a nivel del mar.

Edad Hemoglobina (g/dL) | Hematocrito (%)
6 a 23 meses 12,5 (11,0) 37 (33)
2 a 4 anos 12,5 (11,0) 38 (34)
5 a7 afios 13,0 (11,5) 39 (35)
8 a 11 afios 13,5 (12,0) 40 (36)
12 a 14 afios

Mujer 13,5 (12,0) 41 (36)
Varén 14,0 (12,5) 43 (37)
15 a 17 afos

Mujer 14,0 (12,0) 41 (36)
Varon 15,0 (13,0) 46 (38)
Adulto

Mujer 14,0 (12,0) 42 (37)
Varén 16,0 (14,0) 47 (40)

Los valores entre paréntesis expresan el limite inferior de referencia normal (media - 2 DS)

12

Sociedad Argentina de Hematologia * GUIAS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO * 2021




ANEMIAS. GENERALIDADES ERITROPATIAS

Algoritmo inicial

De acuerdo a los indices hematimétricos, el recuento absoluto de reticulocitos y a la presencia de otras
citopenias se sugiere el algoritmo orientativo mostrado en la Figura 1.

Los indices hematimétricos y el recuento absoluto de reticulocitos nos permiten realizar una clasificacion
morfologica de las anemias.

Frente a un cuadro anémico es importante distinguir si estan comprometidas otras lineas celulares, estable-
ciendo un defecto global de la hematopoyesis. La tricitopenia puede presentarse en anemias megaloblas-
ticas severas pero también en otros cuadros hematologicos como la aplasia medular, sindromes mielodis-
plasicos (SMD) o por infiltracion de la médula 6sea. Cuando los indices se encuentran todos disminuidos,
tendremos anemias microciticas e hipocromicas, como es el caso de las ferropénicas, las talasemias, las
anemias sideroblasticas y las de los procesos cronicos. Las ferropénicas suelen presentar mayor ADE que lo
sindromes talasémicos. Las fases iniciales de anemias carenciales cursan con VCM y reticulocitos normales
y con hematocritos no tan bajos (32% - 33%). Las anemias normociticas, normocréomicas con reticulocitos
elevados se deben a hemolisis o a hemorragias agudas. Los cuadros hemoliticos también pueden presentar
un VCM elevado ya que los reticulocitos son células jovenes y grandes. Un VCM alto con reticulocitos y
ADE normales es casi exclusivo de un sindrome mielodisplasico. Caracteriza a las insuficiencias medula-
res un VCM alto con reticulocitos muy disminuidos. En las anemias megaloblasticas, si hay deficiencia de
hierro asociada, los reticulocitos suelen estar bajos, de lo contrario pueden estar dentro de 1o normal pero
nunca aumentados (excepto que se haya iniciado tratamiento).

Con estas bases orientativas se debe averiguar la etiopatogenia de la anemia, para lo cual se indagaran los
antecedentes (personales, familiares, laborales, medicamentosos, etc.), asi como otros sintomas y signos
(por ¢j.: color de la orina, ulceras, melena, etc.) para solicitar determinaciones especificas que permitan la
confirmacion diagnostica.

Estudios de laboratorio
* Consultar en la descripcion de cada patologia las indicaciones, los alcances y limitaciones de las pruebas
a utilizar.
* Ver anexo sobre especificaciones inherentes a las muestras (anticoagulante, temperatura de conservacion,
etc.).

Figura 1. Algoritmo de estudio de anemias

ANEMIA > + leucopenia y/o trombocitopenia
Anemia megalobldstica
Insuficiencia medular
(ej: SMD — aplasia — Infiltracion)
‘VCM, HCM, CHCM Jr‘ l VCM normal ‘ VCM 4 |
‘ ADE f‘ ’ADE normal | ’ Retic. f| ‘Retic. normal &‘ ’ Retic. f| |Ret1'c. normal | | Retic. ¥ ‘
Hemdlisis Hemodlisis Insufi;ie/ncia
Post-hermorragia meaular
Ferropenia  Sind. talasémico ‘ ADE 4 ‘ADE normal |
Siderobldstica Trast. crénicos
ADE 4 ‘ ‘ ADEnormal ‘ Megalobldstica  sMD
1 Siderobldstica
Fase inicial Trast. crénicos
Def.Fe.B,, fdlico Insuf. renal -SMD
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ERITROPATIAS ANEMIAS. GENERALIDADES

1.3. Criterios diagnosticos

Dado que las determinaciones de laboratorio carecen de sensibilidad y especificidad del 100%, cuando la
sospecha diagnostica es alta se deberan realizar varias pruebas a fin de cumplimenta los criterios minimos
para establecer la etiologia de la anemia.

* ANEMIAS CARENCIALES
Anemia ferropénica
Ferremia baja, capacidad de transporte aumentada, saturacion de transferrina disminuida, ferritina sérica
baja. Eventualmente puede realizarse medulograma con coloracion de Perls (hemosiderina y sideroblastos
negativos), receptor soluble de transferrina (aumentado) y protoporfirina eritrocitaria libre (aumentada)
Anemia megaloblastica
Vitamina B12 sérica disminuida, folato sérico normal o aumentado y folato intraeritrocitario disminuido,
se observan en la deficiencia de vitamina B12.
Folato sérico e intraeritrocitario disminuidos y vitamina B12 sérica normal se encuentran en la deficiencia
de folato.

« ANEMIA DE LOS PROCESOS CRONICOS O DE LA INFLAMACION
Ferremia baja, capacidad de transporte baja, saturacion de transferrina normal o ligeramente disminuida,
ferritina sérica normal o aumentada. Eventualmente, aumento del hierro medular y receptor soluble de
transferrina sérico normal.

* TRASTORNOS DE LA HEMOGLOBINA
Beta-talasemia menor
Al menos uno de los siguientes criterios:
oHbF:<10% yHbA2:3,5-10%
o Diagnostico molecular
Alfa-talasemia
Al menos uno de los siguientes criterios:
o Diagnostico molecular
o Electroforesis de Hb con banda H y cuerpos de inclusion de Hb H
Hemoglobinopatias estructurales
Al menos uno de los siguientes criterios:
o Electroforesis de Hb: banda en posicién anémala
o Prueba de Hb inestable positiva
o Afinidad de la Hb por el oxigeno alterada
o Diagnostico molecular
Hemoglobinopatias talasémicas
Al menos un criterio que asegure una alteracion estructural mas un criterio que asegure el fenotipo talasé-
mico:
o Criterio de anomalia estructural
Electroforesis de Hb: banda en posicion andomala Prueba de Hb inestable positiva
Afinidad de la Hb por el oxigeno alterada Diagndstico molecular
o Criterio de fenotipo talasémico Incremento de Hb A2 y/o Hb F Diagndstico molecular

* TRASTORNOS DE MEMBRANA
Esferocitosis hereditaria
Al menos tres de los siguientes criterios:
oPresencia de esferocitos en el frotis de sangre periférica
o Historia familiar: diagndstico de certeza en familiar de nticleo primario
o0 Algln parametro o prueba de hemolisis incrementada positivo, con PCD negativa
o Alguna prueba de chequeo para esferocitosis positiva: criohemolisis, citometria de flujo con 5’EMA,
fragilidad osmética eritrocitaria, etc.
o Deficiencia de proteina de membrana por PAGE-SDS
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ANEMIA FERROPENICA EN PEDIATRIA ERITROPATIAS

« ENZIMOPATIAS

Deficiencia de G6PD, PK y otras

Al menos uno de los siguientes criterios:
o Actividad enzimatica disminuida (por dosaje cuantitativo)
o Diagnostico molecular

« ANEMIAS HEMOLITICAS INMUNES Anemia hemolitica autoinmune
Parametros de hemolisis (intra y/o extravasculares) positivos. Prueba de Coombs directa (PCD) positiva

2. Anemia ferropénica

2.1. Anemia ferropénica en pediatria

Introduccion

La deficiencia de hierro y la anemia son problemas de salud publica universal por sus consecuencias sobre
la salud de los individuos y sobre aspectos sociales y/o econdomicos, que afectan en distinto grado a todos
los paises. Ocurre a todas las edades, pero su prevalencia es maxima en niflos pequefios y mujeres en edad
fértil. Segin datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2011), mas de 2 billones de personas
tienen deficiencia de hierro, lo que representa casi el 25% de la poblaciéon mundial. La anemia esta presente
en 800 millones de personas, siendo nifios 273 millones. Se estima que la sufren aproximadamente el 50%
de los nifios menores de 5 anos y el 25% de los de 6-12 afios de la poblaciéon mundial (Tabla 3). La causa
mas frecuente de anemia en el mundo es la deficiencia de hierro, siendo su incidencia en paises en vias de
desarrollo 2,5 veces mayor que en paises desarrollados. Se presenta especialmente entre los 6 y 24 meses
de edad. De acuerdo a la Encuesta Nacional de Nutricion y Salud (2005), en Argentina presentan anemia
16% de los menores de 5 afios, 35% de los nifios de 6-24 meses de edad y 20% de mujeres en edad fértil
(Figura 2). Esta prevalencia varia en las distintas regiones, alcanzando valores considerablemente mayores
en las de peores condiciones socioecondmicas; p.ej., en el Noreste la prevalencia de anemia en menores de
2 afios llega a casi 46%. Se han comunicado cifras ain mas elevadas. Estudios de la década del 90 en nifios
de 6-24 meses mostraban prevalencias de 60% de deficiencia de hierro y 47% de anemia en el Gran Buenos
Aires y de 66% de anemia en Chaco.

Tabla 3. Prevalencia de anemia en la poblacion mundial por grupo poblacional.

Prevalencia Poblacion afectada
Grupo poblacional (%) (millones)
(media = DS) (media = DS)

Nifos - edad prescolar 474 £ 0,85 293 +£5,0
Nifios - edad escolar 254+275 305+ 33,2
Mujeres embarazadas 41,8+ 0,95 56+1,2
Mujeres en edad fértil 30,2+ 0,72 468 + 11,2
Hombres 12,7+ 2,15 260 £42,5
Ancianos (> 60 afios) 23,9+2,75 164 £19,0
Total 24,8 £ 0,95 1.620 + 60

En nuestro pais se han tomado medidas de salud publica que han demostrado ser eficaces para disminuir la
prevalencia de la deficiencia de hierro y la anemia, como la recomendacion de ligadura tardia del cordon
umbilical, las leyes 25459/01 y 25630/02 de fortificacion de los alimentos con hierro, zinc y vitaminas, y
el acceso gratuito a la suplementacion con sulfato ferroso de las mujeres embarazadas y los nifios menores
de 5 afos que se atienden en los centros de atencion primaria de la salud publica de todo el pais a través
del programa REMEDIAR. Pero, si bien no se dispone de publicaciones que evaluen técnicamente la apli-
cacion de los programas y su implementacion en cada contexto de salud publica, algunas investigaciones
parciales y locales demuestran la insuficiente indicacion del sulfato ferroso como preventivo en la atencién
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ERITROPATIAS ANEMIA FERROPENICA EN PEDIATRIA

primaria, segun la evaluacion del stock y de las recetas usadas en el programa REMEDIAR; en el mismo
sentido, otros estudios sefialan que el 32% de los nifios de 6-24 meses no lo recibieron por falta de indica-
cion médica.

El recién nacido normal de término tiene reservas adecuadas de hierro, suficientes para cubrir los reque-
rimientos hasta los 4-6 meses de edad. Estas provienen fundamentalmente del aporte de hierro materno
durante la vida intrauterina y, en menor medida, del originado por la destruccion de los eritrocitos por
envejecimiento durante los primeros 3 meses de vida. Como el hierro materno es incorporado por el feto
durante el tercer trimestre del embarazo, el nifio pretérmino nace con reservas disminuidas de hierro. Si
bien actualmente esta en discusion la influencia de la deficiencia materna sobre el estado del hierro en el
neonato, la mayor evidencia parece mostrar que los hijos de madres con anemia ferropénica nacen con
depositos disminuidos de hierro. A partir de los 46 meses de vida el nifio depende en gran medida de
la ingesta dietética para mantener un balance adecuado de hierro, por lo cual la deficiencia de hierro y la
anemia ferropénica en el lactante y en la primera infancia generalmente estan determinadas por una dieta
insuficiente o mal balanceada. La introduccion tardia de alimentos ricos en hierro de alta biodisponibilidad
(carnes) y/o la incorporacion temprana de leche de vaca antes de los 6 meses de edad y/o las papillas en base
a tubérculos o cereales no fortificados, son causas frecuentes e importantes. También es frecuente encontrar
en nifios mayores exceso de ingesta de leche y/o carbohidratos. Este tipo de alimentacion, aunque pobre

Figura 2. Prevalencia de anemia en Argentina a distintas edades. GBA: Gran Buenos Aires;
NEA: Noreste Argentino; NOA: Noroeste Argentino.
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en hierro y otros nutrientes que intervienen en la absorcion y el metabolismo del mismo, es generalmente
adecuada en calorias, dando como resultado un nifio con deficiencia de hierro o anemia ferropénica pero
con peso normal, u ocasionalmente sobrepeso, para su edad.

Las recomendaciones de esta guia estan en general basadas en aspectos fisiopatologicos y en opiniones de
expertos. No hay otros niveles de evidencia en la bibliografia publicada.

Causas
El estado nutricional de hierro de una persona depende del balance determinado por la interaccion entre los
nutrientes que componen la dieta, la biodisponibilidad, las pérdidas y los requerimientos por crecimiento.
La cantidad de hierro que asimila el organismo depende de la cantidad ingerida, la composicion de la dieta
y la regulacion de la absorcion por la mucosa intestinal. La biodisponibilidad depende del estado quimico
en que se encuentra (hemo o no-hemo) y de su interrelacion con otros componentes de la dieta, facilitadores
(acido ascorbico, fructosa, acido citrico, acido lactico, facto carneo) o inhibidores (fosfatos, fitatos, calcio,
fibras, oxalatos, tanatos, polifenoles) de la absorcion. El hierro hemo es el de mejor disponibilidad, pues es
absorbido sin sufrir modificaciones y sin interrelacionar con otros componentes de la dieta. Por tanto, los
alimentos que mas hierro aportan son los de origen animal (Figura 3). En las leches, su contenido y bio-
disponibilidad varia enormemente; la leche materna, con el menor contenido de hierro, presenta la maxima
absorcion, aproximadamente 50%. En la Figura 4 se muestra la biodisponibilidad del hierro presente en
distintos tipos de leche. Los nifios alimentados a pecho o con férmulas tienen cubierto su requerimiento
diario minimo, no asi los alimentados a leche de vaca no fortificada con hierro. La absorcion de hierro por
la mucosa intestinal esta regulada por la cantidad de hierro corporal y el ritmo de eritropoyesis. La eritropo-
yesis depende también de muchos otros factores; p.ej., la vitamina A para la movilizacion de hierro desde
los depdsitos o la relacion hierro/proteinas para el transporte.
Como se observa, hay periodos de la vida en que este balance es negativo, debiendo el organismo recurrir al
hierro de depdsito para sostener una eritropoyesis adecuada. Durante los mismos, una dieta con insuficiente
cantidad o baja biodisponibilidad de hierro agrava el riesgo de desarrollar deficiencia de hierro o anemia
ferropénica. Estos periodos criticos son fundamentalmente tres:
A) Primer aiio de vida: los requerimientos por crecimiento son maximos, mientras que la ingesta es rela-
tivamente pobre.
B) Adolescencia:
* Varones: los requerimientos por crecimiento son elevados y la dieta puede no aportar hierro suficiente.
* Mujeres: a los elevados requerimientos por crecimiento se agregan las pérdidas menstruales. Como
agravante la dieta, por motivos socioculturales, suele ser marcadamente deficiente en hierro.
C) Embarazo: los requerimientos son elevados, desde 1 mg/dia al comienzo a 7 mg/dia en el tercer trimes-
tre.

Figura 3. Absorcion de hierro de distintos alimentos.
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Figura 4. Biodisponibilidad del hierro en distintas leches.

Contenido de Porcentaje Total de hierro
hierro de absorcion absorbido*
(mgl/L) (%) (mg/dia)
Mﬁ%ir‘f . 0,12

DE VA {10 :(0,06
FORMULA
FORTIFICADA( 0’31
FORMULA
FORTIFICAD. 0,38

LECHE FLUID
FORTIFICAD:

110

* Calculado para una ingesta diaria de 750 ml de leche
Se debe tener en cuenta que los porcentajes de absorcion indicados son aproximados, ya que los mismos
son variables de acuerdo al estado del hierro del indivuduo

En la Tabla 4 se muestran valores promedio de requerimientos e ingesta a distintas edades.
Tabla 4. Variacion de la ingesta y los requerimientos de hierro en distintas etapas de la vida.

Edad Requerimientos de hierro (mg/dia) Ingesta de

(afios) Pérdida Crecimiento | Menstruacion Total hierro* (mg/dia)
1 0,25 0,80 - 1,05 6
3 0,33 0,30 - 0,63 9
13 (var6n) 0,80 0,50 - 1,30 17
13 (mujer) 0,80 0,50 0,60 1,90 15
Adulto (varon) 1,00 - - 1,00 18
Adulto (mujer) 1,00 - 0,60 1,60 16

*Se absorbe aproximadamente el 10%

En la Tabla 5 se muestran los requerimientos diarios minimos actualmente recomendados.
En la Tabla 6 se enumeran las causas de deficiencia de hierro.

Tabla 5. Ingestas dietéticas de referencia.

Grupo etario | Ingesta recomendada (mg/dia) | Ingesta maxima tolerable (mg/dia)
Lactantes

0-6 meses 0,27 40

7-12 meses 11 40
Nifios

1-3 afios 7 40

4-8 afios 10 40

9-13 anos 8 40
Adolescentes

Varones 11 45

Mujeres 15 45
Embarazadas 27 45
Lactancia 10 45
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Manifestaciones clinicas

La deficiencia de hierro es una enfermedad sistémica que afecta a multiples 6rganos y tejidos, lo que hace
que sus manifestaciones clinicas puedan ser muy variadas. La anemia es la forma mas frecuente de presen-
tacion de la enfermedad y la de mayor facilidad para el diagnostico, manifestandose con una serie de signos
inespecificos y sintomas generales (Tabla 7). La presencia o ausencia de manifestaciones clinicas esta mu-
chas veces relacionada con el tiempo de duracion de la enfermedad, observandose que cuando la patologia
es de larga data la mayoria de las mismas no esta presente o lo esta en forma muy atenuada.

Tabla 6. Causas de anemia ferropénica

A) Absorcion insuficiente
* Ingesta dietética insuficiente o inadecuada
* Por causas socioecondmicas
* Por causas personales (bulimia/anorexia, etc.)
* Sindrome de malabsorcion
* Enfermedad celiaca
* Reseccion intestinal
* Otras patologias de tubo digestivo
B) Pérdidas aumentadas
* Evidentes
* Parasitosis intestinales (uncinariasis)
* Perdidas menstruales excesivas
* Epistaxis reiteradas
* Hemorragias digestivas
* Pérdidas de sangre por otros 6rganos
* Hemorragias perinatales (placenta previa, desprendimiento normoplacentario, etc.)
* Ocultas
* Parasitosis intestinales (uncinariasis)
* Patologias de tubo digestivo (reflujo, gastritis, ulcera, polipos, diverticulos, etc.) o de rifidn.
C) Depositos disminuidos
* Prematuros
* Gemelares
* Hemorragia intrauterina (transfusion feto-materna o gemelo-gemelar)
D) Aumento de requerimientos
* Crecimiento acelerado
* Lactantes
* Adolescentes
* Embarazo

Tabla 7. Sintomatologia de la anemia.

> Sintomas generales
+ Palidez de piel y mucosas
* Decaimiento
* Anorexia
> Manifestaciones circulatorias
* Taquicardia
* Hipotension arterial
> Manifestaciones neuromusculares
* Cefalea
* Sensacion de mareo y vértigo
* Vision nublada
* Disminucion de la capacidad de concentracion
+ Cansancio precoz
* Dolor muscular
> Manifestaciones respiratorias
* Disnea
> Otras manifestaciones
* Hipersensibilidad al frio
* Nauseas
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Las manifestaciones no hematologicas pueden ser causadas por la anemia o simplemente por la deficiencia
de hierro de por si, sin necesidad de que se produzca anemia. Estas manifestaciones tienen la caracteristica
de que algunas pueden ser transitorias y reversibles, mientras que otras son permanentes ¢ irreversibles
a pesar del tratamiento si se producen en etapas precoces de la vida. Si bien actualmente se acepta que
muchas de ellas son indudablemente causadas por la deficiencia de hierro, pues hay evidencia cientifica
concluyente que asi lo confirma, otras siguen atn siendo motivo de controversia y analisis, ya que no existe
todavia evidencia confirmatoria del rol de la deficiencia de hierro en su patogénesis (Tabla 8).

Tabla 8. Manifestaciones no hematologicas de la deficiencia de hierro.

> Trastornos en los cuales la deficiencia de hierro como factor causal esta confirmada

* Trastornos psicomotores y cognitivos
* Trastornos de tolerancia al esfuerzo y de rendimiento laboral
* Trastornos gastrointestinales
* Alteracion de tejidos epiteliales
* Trastornos 6seos
* Hébito de pica
* Predisposicion a intoxicacion plimbica
> Trastornos en los cuales la deficiencia de hierro como factor causal esta controvertida

* Retardo del crecimiento corporal

* Trastornos de la inmunidad y la resistencia a infecciones
* Espasmo del sollozo

* Predisposicion a accidente cardiovascular isquémico

Diagnostico
Debe basarse en:
1) interrogatorio. Prestar especial atencion a:

* Tipo de dieta: duracion de la lactancia materna y/o de otras leches o formulas, ingesta de carne y ali-
mentos ricos en hierro y otros nutrientes (vitaminas C, Ay B12, acido f6lico, zinc), volumen de ingesta
diaria de leche, exceso de carbohidratos, etc.

* Antecedentes de prematurez, embarazos multiples y déficit de hierro en la madre.

* Antecedentes de patologia perinatal.

» Pérdidas de sangre: color de heces, epistaxis, disnea, hematuria, hemoptisis, etc.

» Trastornos gastrointestinales: diarrea, esteatorrea, etc.

* Procedencia geografica: zonas de parasitosis (uncinariasis) endémicas

* Habito de pica

* Suplementacion con hierro: cantidad, tiempo, compuesto administrado (sulfato ferroso u otros)

» Trastornos cognitivos: bajo rendimiento escolar, déficit de atencion, etc.

2) Examen fisico. La palidez cutaneo-mucosa es el signo principal, pudiéndose también observar retardo
del desarrollo pondo-estatural, esplenomegalia leve, telangiectasias, alteracion de tejidos epiteliales (uiias,
lengua, cabello) y alteraciones dseas.
3) Estudios de laboratorio.
* Hemograma:
* Hemoglobina y hematocrito: disminuidos
» Recuento de reticulocitos: normal. Si esta aumentado, investigar pérdidas por hemorragia o posibili-
dad de otro diagndstico
» Recuento de plaquetas: normal o elevado
= Recuento leucocitario: normal
« Indices hematimétricos:
- Volumen corpuscular medio (VCM): disminuido. Los valores normales durante la infancia son
variables y distintos a los del adulto, por lo que para definir microcitosis deben tomarse como refe-
rencia los valores mostrados en la Tabla 9.
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- Hemoglobina corpuscular media (HCM): disminuida
- Amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE o RDW): elevada
= Morfologia eritrocitaria: hipocromia, microcitosis, ovalocitosis, policromatofilia, punteado basofilo
(eventualmente)
* Pruebas que evalian el estado del hierro:
* Hierro del compartimiento funcional:
- Ferremia: disminuida
- Capacidad total de saturacion de hierro: aumentada
- Porcentaje de saturacion de la transferrina: disminuido
- Protoporfirina libre eritrocitaria: aumentada
- Receptores solubles de transferrina: aumentados
= Hierro del compartimiento de deposito:
- Ferritina sérica: disminuida
- Hemosiderina en médula dsea: disminuida/ausente
En la Tabla 10 se muestran los valores de corte recomendados para las determinaciones mas habituales.
Con un solo valor alterado es suficiente para el diagnodstico de ferropenia, pero hay factores que pueden
modificar los resultados (Tabla 11); por lo tanto, no siempre los resultados reflejan la deficiencia de hierro
y en ocasiones el tratamiento debe instaurarse en forma empirica.
4) Prueba terapéutica: consiste en administrar sulfato ferroso a dosis terapéuticas (3-6 mg/kg/dia) y eva-
luar la respuesta eritropoyética. La positividad de la prueba puede evaluarse detectando un pico reticuloci-
tario (recuento >2%) a los 5—10 dias u observando un aumento de hemoglobina >1 g/dL a los 30 dias.

Tabla 9. Valores normales de volumen corpuscular medio (VCM) durante la infancia y adolescencia.

Edad VCM (fL)
Nacimiento 108 (98)
1 mes 104 (85)
2 meses 96 (77)
3 a 6 meses 91 (74)
6 a 23 meses 77 (70)
2 a 4 afos 79 (73)
5 a7 afios 81 (75)
8 a 11 afios 83 (76)
12 a 14 afios
Mujer 85 (78)
Varon 84 (77)
15 a 17 afios
Mujer 87 (79)
Varon 86 (78)
Adulto
Mujer 90 (80)
Varon 90 (80)

Los valores entre paréntesis expresan el limite inferior normal (media — 2 DS)

21
Sociedad Argentina de Hematologia * GUIAS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO * 2021



ERITROPATIAS ANEMIA FERROPENICA EN PEDIATRIA

Tabla 10. Pruebas confirmatorias para deficiencia de hierro. Valores de corte recomendados.

Edad Ferremia* Saturacion de transferrina* | Ferritina sérica
(ug/dL) (%) (ng/mL)
6 meses a 2 afnos - - <10
2 a 4 anos <60 <12 <10
5 a 10 afos <60 <14 <10
11 a 14 afios <60 <16 <10
>15 afios <60 <16 <12

*No se recomiendan estas determinaciones antes de los 2 arios de vida debido al amplio
rango de distribucion de los valores normales a esa edad

Tabla 11. Condiciones que pueden influenciar el resultado de las pruebas confirmatorias
para deficiencia de hierro.

Prueba Elevacion Disminucion

Toma de muestra en horas de
la tarde Ingesta reciente de

Ferremia alimentos con hierro Ingesta | Infeccion/Inflamacion
reciente de suplemento de
hierro

Saturacion de transferrina | Anticonceptivos Infeccion/Inflamacion

. Infeccion/Inflamacion Hipotiroidismo

Ferritina , S
Hepatopatia Hipovitaminosis C
Intoxicacion plimbica

Protoporfirina libre Anemia hemolitica

eritrocitaria Infeccion/Inflamacion

Protoporfirina eritropoyética

OBSERVACION: las enunciadas son las pruebas disponibles en un laboratorio medianamente equipado.
Sin embargo, generalmente no es necesario recurrir a las que evaluan el estado del hierro, ya que con el
extendido de sangre periférica y los indices hematimétricos se llega a una fuerte presuncion diagnostica de
ferropenia, pudiéndose intentar una prueba terapéutica. Si se considera conveniente confirmar el diagnosti-
co mediante pruebas de laboratorio, las mas recomendables son porcentaje de saturacion, ferritina sérica y
protoporfirina libre eritrocitaria. No se recomienda realizar medulograma con la tnica finalidad de evaluar
las reservas de hierro.

Diagnostico diferencial

Para el diagnostico diferencial de anemia ferropénica ver Guia de diagnostico diferencial de anemias mi-
crociticas hipocrémicas. En nuestro pais, las causas mas frecuentes de este tipo de anemias son ferropenia,
talasemia menor y anemia de la inflamacion. Se debe tener en cuenta que algunas de estas patologias pue-
den coexistir (p.¢j., ferropenia y talasemia menor).

Deteccion

Debido a la alta prevalencia de anemia ferropénica en nifios de 6 a 24 meses de edad en nuestro pais, se debe
pesquisar la misma mediante la realizacion sistematica de hemograma y ferritina en el lactante. El estudio
se realizara entre los 9 y 12 meses de edad en los recién nacidos de término y entre los 6 y 9 meses de edad
en los prematuros. También se recomienda realizar la pesquisa (hemograma, ferremia, TIBC, porcentaje de
saturacion y ferritina) en adolescentes mujeres a partir de la menarca
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Tratamiento
El tratamiento debe apuntar a corregir la anemia, almacenar hierro en depdsitos y corregir la causa primaria.
En algunos casos puede ser necesaria una transfusion de globulos rojos sedimentados.

A) Correccion de la causa primaria

Administracion de la dieta adecuada, tratamiento de las parasitosis, control del reflujo gastroesofagico,
manejo del sindrome de malabsorcion, control de pérdidas ocultas, etc.

B) Tratamiento con hierro

Puede administrarse indistintamente por via oral o parenteral, ya que la eficacia y el ritmo de ascenso de la
hemoglobina son similares.

* Via oral: es de eleccion. La dosis (calculada en mg de hierro elemental) es 3-6 mg/kg/dia, fraccionada
en 1-3 tomas diarias. El preparado de eleccion es el sulfato ferroso, que debe administrarse alejado de
las comidas -media hora antes o dos horas después- ya que muchos alimentos disminuyen la absorcion
de hierro hasta en un 40-50%. Cuando la intolerancia al sulfato impide realizar el tratamiento, debe
intentarse con otros preparados; de ellos, el que mejor tolerancia presenta es el hierro polimaltosa. El
tiempo de administracion es variable: una vez alcanzados valores normales de hemoglobina y hema-
tocrito debe continuarse, a igual dosis, durante un tiempo igual al que fue necesario para alcanzar la
normalizacion. Esta prolongacion del tratamiento sirve para reponer depdsitos de hierro. Las compli-
caciones habituales son intolerancia digestiva (nauseas, constipacion, diarrea, vomitos, dolor abdomi-
nal) y coloracion negruzca de dientes (reversible con la suspension del tratamiento).

* Via parenteral: se utiliza en casos de intolerancia digestiva severa al hierro oral, patologia digestiva
que contraindique la via oral, o presuncion firme de tratamiento oral insuficiente o inadecuado. La in-
dicacion de hierro parenteral debera ser dada por el médico hematdlogo. La dosis total a administrar,
para corregir la anemia y reponer los depositos, se calcula de acuerdo a la siguiente formula:

(Hb teodrica [g/dL] — Hb real [g/dL])/100 x volemia (ml) x 3,4 x 1,5 = mg de hierro 3,4: factor de
conversion de g de hemoglobina a mg de hierro
1,5: hierro de depdsitos

En caso de utilizar la via intramuscular, la cantidad total de mg de hierro resultante debe fraccionarse en
dosis que no excedan de 1,5 mg/kg/dia, a administrarse cada 2-3 dias. El preparado recomendado para
administracion intramuscular es el hierro dextrano.
Para administracion endovenosa el paciente debe estar internado. Se recomienda utilizar hierro sacarato.
La cantidad total de mg de hierro a recibir debe fraccionarse en dosis que no excedan de 2-3 mg/ kg, a
administrarse cada 2 dias. Se debe diluir en solucioén fisiologica (100 mg en un maximo de 100 mL de
solucion fisioldgica) y administrar por infusion endovenosa lenta en 15-30 minutos (1 mL/minuto). De-
tener la infusion ante parestesias o dolor toracico. Administrar previamente dosis de prueba en pacientes
que lo reciben por primera vez (administrar 1 mL y esperar 15 minutos por la ocurrencia de reacciones
adversas).

Las complicaciones que pueden observarse con el hierro parenteral son: dolor en el sitio de inyeccion,

linfadenitis regional, hipotension arterial, shock anafilactico, cefalea, malestar general, urticaria, fiebre,

mialgias, artralgias.

* Control del tratamiento y alta hematologica: Las pautas son similares, independientemente de la
via por la que se administro el tratamiento:

- Los pacientes con hemoglobina <8 g/dL al diagndstico se controlaran cada 7 dias hasta alcanzar
dicho valor, y luego cada 30 dias hasta alcanzar valores normales para la edad.

- Los pacientes con hemoglobina >8 g/dL al diagnostico se controlaran cada 30 dias hasta alcanzar
valores normales para la edad.

- Si se utilizo la via oral, se suspendera la administracion del hierro luego de haber completado un
periodo de tratamiento igual al que se empled para normalizar la hemoglobina.

- Se debe considerar la necesidad de dejar al paciente con dosis profilacticas si se considera necesario
de acuerdo a su edad, tipo de dieta o patologia de base.

- Se recomienda realizar un hemograma de control a los 3 meses de suspendido el tratamiento, para
detectar posibles recaidas.
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- En pacientes que siguen dietas vegetarianas es conveniente realizar un monitoreo periddico estricto
que incluya hemograma y estudio del hierro, debido a la falta de ingesta de alimentos ricos en hierro
de alta biodisponibilidad. También es conveniente en estos casos estimular el consumo de alimentos
fortificados con hierro.

* Causas de fallo terapéutico: La falta de respuesta al tratamiento se puede evidenciar en distintas etapas

del tratamiento con hierro (Figura 5).

Figura 5. Distintas etapas en las que se puede manifestar falta de respuesta o respuesta
inadecuada al tratamiento con hierro.
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Las causas mas frecuentes son:

- Incumplimiento del tratamiento: se debe verificar que el nifio haya recibido el preparado recetado, a la
dosis correcta, fraccionada seglin lo indicado, alejado de los alimentos y durante el tiempo indicado.

- Prescripcion inadecuada: se debe verificar que los principales aspectos de la prescripcion hayan sido co-
rrectamente indicados: utilizar de eleccion sulfato ferroso, a dosis de 3-6 mg/kg/dia, fraccionada en 1-2
tomas diarias, administrado alejado de las comidas (1/2 hora antes o 2 hs después) y durante el tiempo
necesario.

- Falta de resolucion de la causa: en la mayoria de los casos la causa de la deficiencia de hierro es evidente
ya desde el interrogatorio del paciente (parasitosis, hipermenorrea, epistaxis a repeticion, prematurez,
gemelaridad, etc.) y el fracaso del tratamiento se debe simplemente al hecho de no haber actuado adecua-
damente sobre la misma. En los otros casos, o sea pacientes con fallo terapéutico que tenian deficiencia
de hierro confirmada al diagnostico inicial, pero sin causa evidente para la misma, se debe tratar de de-
tectar la existencia de alguna etiologia oculta solicitando como minimo:

- sangre oculta en materia fecal

- examen parasitologico de materia fecal

- orina completa

- anticuerpos para celiaquia
La asociacion entre anemia ferropénica y enfermedad celiaca es muy estrecha. En el mayor estudio pedia-
trico publicado hasta la fecha, sobre 434 nifios con enfermedad celiaca, se observo que 365 de ellos (84%)
presentaban deficiencia de hierro; mas aun, en 169 (39%) la anemia ferropénica habia sido la forma de
presentacion de la enfermedad.

- Error diagnostico: si bien la ferropenia es la principal causa de anemia microcitica en la infancia, frente
al fracaso terapéutico se deben plantear otras alternativas diagndsticas posibles (ver Guia de diagnostico
diferencial de anemias microciticas).

- Coexistencia con otra patologia hematoldgica: la anemia ferropénica puede no responder, o hacerlo sélo
parcialmente, al tratamiento con hierro debido a su coexistencia con otras patologias hematologicas,
siendo las mas frecuentes en pediatria las asociaciones con talasemia menor o con deficiencia de folatos.
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- Enfermedad coexistente: la anemia de la inflamacion suele acompanar a enfermedades cronicas (colage-
nopatias, tumores, infecciones, etc.), pudiendo ser el sintoma unico y/o inicial de estas patologias. Es una
anemia hipocrémica microcitica indistinguible de la ferropénica por estudios habituales. La determina-
cion de ferremia, capacidad total de transporte y porcentaje de saturacion puede servir para diferenciar
entre ambas (Figura 6).

C) Transfusion de sangre

La indicacion de transfusion en pacientes con anemia ferropénica es una decision clinica que debe adop-

tarse dentro del siguiente contexto:

¢ Con hemoglobina >7 g/dL: no transfundir excepto para corregir hipoxemia en pacientes con insuficien-

cia respiratoria.

* Con hemoglobina <7 g/dL: transfundir:

- Para corregir descompensacion hemodinamica.

- Si coexiste con insuficiencia respiratoria.

- Si hay factores agravantes (desnutricion, infeccion, diarrea cronica).
- Si la hemoglobina es inferior a 5 g/dL.

Figura 6. Ferremia y capacidad total de sa-
turacion de hierro en distintas patologias.
En condiciones normales la ferremia repre-
senta aproximadamente el 33% de la capa-
cidad total de saturacion de hierro (CTSH).
Tanto en anemia ferropénica (AF) como en
anemia de la inflamacion (Al) la ferremia
esta disminuida, pero la CTSH suele estar
aumentada en AF y disminuida en Al.

Como consecuencia, el porcentaje de sa-
turacion va a estar siempre disminuido en
AF, mientras que en Al puede estar normal

IJ-I'-'e_rI:mia_ ICTSH 1

FERREMIA Y CTSH (ug/fdL)

3 . B Normal Anemia Anemia de Anemia
o disminuido. ferropénica  lainflamacién  siderobldstica

Profilaxis

Las conductas preventivas que pueden aplicarse estan en relacion a las condiciones biologicas, ambientales
y socioeconomicas de la madre y el nifio. Comprenden varios aspectos:

A) Conductas perinatales

* Sostén de la adecuacion del hierro corporal en la embarazada

* Incremento del hierro de depdsito al nacimiento. Se recomienda la ligadura tardia del cordon umbilical
(1-3 minutos luego del nacimiento), con lo cual se logra aumentar los depositos de hierro corporal en
aproximadamente 30% y disminuir la incidencia de anemia ferropénica. Se debe tener en cuenta que los
riesgos de hiperbilirrubinemia y de sindrome de policitemia/hiperviscosidad en el neonato, asi como el
de hemorragia postparto severa en la madre, no han sido atin suficientemente evaluados.

B) Conductas alimentarias

* Promover la lactancia materna exclusiva para los primeros 6 meses de vida.

* Favorecer la alimentacion complementaria oportuna y adecuada con la introduccién a los 6 meses de
papillas junto con alimentos de consistencia similar ricos en hierro de alta biodisponibilidad. Se debe
enfatizar la importancia de la lactancia materna y, una vez comenzada la alimentacion con sélidos, la
introduccién precoz de alimentos ricos en hierro (30 g/dia, equivalente a aproximadamente 2 cucharas
soperas), siguiendo los lineamientos sobre biodisponibilidad que se muestran en la figura 3.

* Fortificacion de alimentos. Numerosos alimentos y algunas leches de vaca estan suplementados con
hierro de aceptable biodisponibilidad. Se debe tratar de evitar el uso de leche de vaca en menores de 12
meses. Si bien la fortificacion de alimentos es considerada una herramienta eficaz para la prevencion
de la ferropenia, los estudios a gran escala no han podido establecer claramente su utilidad; sin embar-
go, en algunas investigaciones con programas focalizados y controlados se ha mostrado efectiva para
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disminuir la anemia en la poblacion infantil. Se debe tener en cuenta que la ingesta indiscriminada de
alimentos fortificados en niflos no carenciados de hierro conlleva el riesgo potencial de desencadenar
enfermedad por sobrecarga de hierro.

C) Conducta farmacologica

- Se debe administrar suplementacion con hierro medicinal a los siguientes grupos de riesgo:

- Prematuros
- Gemelares

- Niflos con bajo peso de nacimiento
- Niflos que hayan sufrido hemorragias en periodo perinatal

- Niflos de término alimentados a leche de vaca sin fortificacion
- Nifos de término alimentados a pecho que reciben alimentacion complementaria inadecuada con bajo

contenido en hierro

- Niflos con patologias que impliquen malabsorcion o pérdida cronica de hierro
- Adolescentes con pérdidas menstruales excesivas

- Adolescentes embarazadas

 Las dosis a administrar se muestran en la Tabla 12.

* El preparado de eleccion que se aconseja utilizar es el sulfato ferroso.

* No deben recibir suplementos de hierro los nifios de término, eutroficos, alimentados con formulas en
forma regular (100 g de polvo/dia, equivalente a 600 mL/dia).
* Desparasitacion: la OMS recomienda desparasitacion masiva en zonas de alta prevalencia de uncina-
riasis, como el noreste argentino; segiin norma del Ministerio de Salud de la Nacion (2005), se debe
administrar 2 dosis de mebendazol por afio a nifios de 2-14 afios.

Tabla 12. Dosis profilacticas de hierro a administrar en los distintos grupos de riesgo.

Grupo Dosis Inicio Duracion
RN de término 1 mg/kg/dia 2 meses Hasta los 12 meses
RN pretérmino (1.500-2.000 g) | 2 mg/kg/dia 1 mes Hasta los 18 meses

RN pretérmino (750-1.500 g)

3-4 mg/kg/dia

Durante el primer
mes

Hasta los 18 meses

RN pretérmino (<750 g)

5-6 mg/kg/dia

Durante el primer
mes

Hasta los 18 meses

RN bajo peso de nacimiento

1-2 mg/kg/dia

Durante el primer
mes

Hasta los 12-18 meses

Mujeres adolescentes

60-80 mg/dia

Durante 3 meses consecutivos por afio

Adolescentes embarazadas

60 mg/dia

Al comienzo del
2do trimestre

Hasta el final del embarazo

RN: Recién nacido
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2.2. Anemias microciticas hipocromicas en pediatria: guia de diagndstico diferencial
Introduccion

Las anemias microciticas son las de observacion mas frecuente en nifios. Son debidas fundamentalmente a
trastornos del hierro o a trastornos de la hemoglobina (Tabla 13). La causa mas frecuente en nuestro pais es
la deficiencia de hierro, que es desarrollada por separado (ver Anemia ferropénica)

Tabla 13. Anemias microciticas.

> Trastornos del hierro
* Adquiridos
- Deficiencia: anemia ferropénica
- Mala utilizacion: anemia de la inflamacion
* Hereditarios

- IRIDA(a)

- Anemias sideroblasticas
- Hipotransferrinemia

- Trastornos del DMT1(b)

- Aceruloplasminemia
> Trastornos de la hemoglobina
* Alteraciones cuantitativas: sindromes talasémicos
* Alteraciones cualitativas: hemoglobinopatias estructurales
* Alteraciones cualicuantitativas: hemoglobinopatias talasémicas

(a) Siglas en inglés de “Iron Refractory Iron Deficiency Anemia” (Anemia por deficiencia de
hierro refractaria al hierro); (b) Transportador de metales divalentes 1

Trastornos hereditarios del metabolismo del hierro

El descubrimiento de distintas mutaciones en genes involucrados en el metabolismo del hierro ha llevado
en los Gltimos afios a un mejor conocimiento de algunas enfermedades previamente conocidas, asi como a
la descripcion de nuevas entidades clinicas. Estas patologias involucran fundamentalmente al sistema de la
hepcidina y a las proteinas regulatorias del hierro. Algunas de ellas se manifiestan como anemia de severi-
dad variable, mientras que otras llevan a sindrome de sobrecarga de hierro. En la Tabla 14 se muestran las
patologias mas conocidas actualmente. En esta Guia nos referiremos solo a aquéllas que se manifiestan con
anemia microcitica.

Tabla 14. Trastornos hereditarios del metabolismo del hierro.

Mecanismo involucrado Enfermedad Manifestacion principal
. o Hemocromatosis Sobrecarga
Sistema de la hepcidina .
P IRIDA Anemia
Hipotransferrinemia .
e, . Anemia/Sobrecarga
Transporte, utilizacion y Mutaciones del DMT1 . &
. . . L . Anemia/Sobrecarga
reciclamiento Anemia sideroblastica . .
i . Anemia Anemia/Sobrecarga
Aceruloplasminemia
Ferritina Sindromes de hiperferritinemia | Sobrecarga

IRIDA: Anemia por deficiencia de hierro refractaria al hierro; DMT1: Transportador de metales divalentes 1

Anemia por deficiencia de hierro refractaria al hierro (IRIDA)

IRIDA (siglas en inglés de “Iron Refractory Iron Deficiency Anemia”) es el nombre con el cual habitual-
mente se conoce a esta entidad clinica descripta en 1981. Es causada por una sobrexpresion de hepcidina,
un péptido que regula el transporte de hierro. La ferroportina es la responsable en el enterocito del transpor-
te intracelular del hierro desde el citoplasma a la circulacion, asi como su transporte hacia la circulacion en
los macréfagos. Para cumplir esa funcion, debe poder movilizarse desde el interior al exterior de la célula
(“externalizacion”). La hepcidina, actuando sobre la ferroportina, regula tanto la absorcion de hierro desde
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la mucosa intestinal como su liberacion desde los depositos a la médula 6sea para ser utilizado en la eritro-
poyesis. Al haber sobrexpresion de hepcidina, la ferroportina no es externalizada y queda retenida dentro
de la célula, dificultando el pasaje del hierro a la circulacion. Se sabe actualmente que esta patologia es
debida a mutaciones del gen TMPRSS6 (serino proteasa transmembrana 6), que codifica a la matriptasa-2,
una enzima de funcion desconocida que se expresa en higado.
Los hallazgos mas caracteristicos de esta enfermedad son los siguientes:

» Anemia hipocromica microcitica (generalmente hemoglobina < 9 g/dL)

* Volumen corpuscular medio (VCM) muy bajo (generalmente < 65 L)

* Porcentaje de saturacion muy bajo (generalmente <12%)

* Ferritina sérica normal o elevada

* Absorcion intestinal de hierro alterada (evidenciada por la falta de mejoria hematoldgica luego del tra-

tamiento con hierro oral)

» Utilizacion anormal del hierro (evidenciada por una respuesta terapéutica incompleta al hierro parenteral)

* Patron de transmision genética recesivo

* Niveles de hepcidina normales o elevados
La anemia no esté presente desde el nacimiento sino que se va desarrollando rapidamente en los primeros
meses de vida. El crecimiento y el desarrollo del nifio son normales. La anemia es resistente al tratamien-
to con hierro por via oral, y responde sélo parcialmente a la administracion endovenosa, ya que el hierro
contenido en los preparados inyectables es secuestrado por los macrofagos y va siendo liberado lentamente
debido al bloqueo de la hepcidina. Para confirmar el diagnodstico previamente deben haber sido investigadas
exhaustivamente y descartadas todas las otras causas mas frecuentes de anemias microciticas, ya sea por de-
ficiencia de hierro, por enfermedades hereditarias (talasemias y hemoglobinopatias) o por mala utilizacion
del hierro (anemia de la inflamacion). El diagndstico de certeza requiere la confirmacion de la mutacion en
el gen TMPRSS6.

Hipotransferrinemia

Es un trastorno muy poco frecuente, de transmision autosémica recesiva, caracterizado por niveles muy
bajos o no detectables de transferrina, que lleva a manifestaciones tanto de deficiencia como de sobrecarga
de hierro. Los pacientes habitualmente presentan anemia microcitica hipocrémica desde el nacimiento,
junto con niveles extremadamente bajos de transferrina, porcentaje de saturacion del 100%, ferritina sérica
elevada, hepcidina disminuida y absorcion de hierro aumentada. Debido a la ausencia de transferrina, el
hierro es transportado a las células parenquimatosas por proteinas transportadoras alternativas.

Mutaciones del transportador de metales divalentes 1 (DMT1)

Es una patologia muy poco frecuente, que se manifiesta como anemia hipocrémica microcitica desde el
nacimiento, pudiendo requerir transfusiones desde los primeros afios de vida. La anemia no responde al
tratamiento con hierro oral ni parenteral. Los pacientes tienen niveles elevados de porcentaje desaturacion
y de ferritina. La sobrecarga de hierro se va desarrollando lentamente debido a la deficiencia de hepcidina.

Anemia sideroblastica congénita
Es un grupo heterogéneo de trastornos caracterizado por la presencia en médula 6sea de sideroblastos en
anillo, originados por la acumulacién de hierro en las mitocondrias perinucleares de los eritroblastos. En
dos variantes de la enfermedad esta afectada la sintesis del hemo: la de transmision ligada al X, debida a
mutaciones en la enzima acido delta-aminolevulinico-sintetasa2 (ALAS2), y la forma autosomica recesiva
secundaria a mutaciones en el SLC25A38, un potencial importador mitocondrial de glicina, que es esencial
para la sintesis del acido delta aminolevulinico (ALA). La anemia sideroblastica ligada al X es el prototipo
de las anemias sideroblasticas congénitas. Sus principales hallazgos son:
a) anemia microcitica hipocromica con amplitud de distribucion eritrocitaria (ADEoRDW) elevado, dis-
morfismo eritrocitario y presencia ocasional de cuerpos de Pappenheimer en sangre periférica;
b) abundantes sideroblastos en anillo en médula 6sea;
c¢) respuesta clinica variable al tratamiento con piridoxina. También se pueden presentar manifesta-
ciones de sobrecarga de hierro debidas a la eritropoyesis inefectiva cronica y severa que presentan.
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La enfermedad suele manifestarse desde los primeros meses de vida, aunque puede también comenzar
en la nifiez tardia o incluso en los adultos.

Aceruloplasminemia

Es una rara enfermedad secundaria a mutaciones en la ceruloplasmina, una proteina esencial para la ex-
portacion de hierro desde los macrofagos, los hepatocitos y las neuronas. Los pacientes presentan anemia
leve, bajo porcentaje de saturacion, niveles bajos de cobre en suero, ferritina sérica elevada y ausencia de
ceruloplasmina detectable en suero. Las concentraciones de hierro en higado, pancreas y ganglios de la
base estan francamente elevadas. La triada clasica diagnostica de esta patologia se pone en evidencia recién
en la mediana edad, e incluye degeneracion retiniana, diabetes mellitus y trastornos neuroldgicos diversos
(ataxia, temblores, depresion, trastornos cognitivos, etc.).

Trastornos de la hemoglobina

Los trastornos de la hemoglobina pueden ser causados por disminucion de la sintesis de cadenas, por altera-
ciones en la estructura primaria de las mismas, por una asociacion de ambos factores o por de sobrexpresion
(Tabla 15).

Tabla 15. Trastornos de la hemoglobina.

Cantidad Hb sintetizada Estructura primaria
Talasemia | o ausente N
Hb estructural Hb estructural A
Hb talasémica l A
Sindrome de sobrexpresion 1 N

N normal; A anormal

Se debe sospechar el diagnostico de trastorno de hemoglobina en las siguientes situaciones:
- Anemia microcitica hipocrémica persistente sin respuesta al tratamiento con hierro
- VCM y/o hemoglobina corpuscular media (HCM) disminuidos no atribuible a ferropenia
- Cuadro hematologico similar en familiares (padres, hermanos, abuelos, tios, primos)
- Antecedentes familiares confirmados de talasemia (padres, hermanos, abuelos, tios, primos)

Sindromes talasémicos

De acuerdo con el tipo de cadena de globina afectada, las talasemias se clasifican en a-, -, y-, o 6-talase-
mia, siendo las a y las B talasemias las de mayor importancia clinica. Si bien los sindromes talasémicos
son patologias de distribucion universal, su prevalencia es considerablemente mas elevada en determinados
grupos poblacionales. Asi, en el sur de Italia y Grecia aproximadamente el 10% de la poblacion es hete-
rocigota para -talasemia, subiendo esta prevalencia hasta 30% en Sicilia y algunas islas griegas. En el
sudeste asiatico (Tailandia, Malasia, etc.) la prevalencia es 20% de heterocigotas para a- (principalmente) o
B-talasemias. En nuestro pais no hay datos estadisticos especificos, pero se estima 1,5-2% de heterocigotas
para B-talasemia. Se estima que 1,5% de la poblacién mundial (80-90 millones de personas) es portadora
de p-talasemia, con 60.000 casos nuevos nacidos por afio. S6lo 100.000 pacientes con talasemia mayor en
el mundo estan registrados como vivos y recibiendo tratamiento, lo que indica que la mayoria de los nifios
que nacen con esta patologia mueren a corta edad, muchas veces sin diagndstico y en areas del mundo en
las que el tratamiento no es optimo.

Para B-talasemia los genotipos posibles son heterocigota, homocigota o doble heterocigota, que se van a
manifestar fenotipicamente como talasemia mayor, talasemia menor o talasemia intermedia (Figura 7).
Las principales caracteristicas de los distintos cuadros clinicos se muestran en la Tabla 16.
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Figura 7. Correlacion general entre genotipo y fenotipo en B-talasemia. El cuadro clinico
dependerd de la/s mutacidn/es de base y otros modificadores.
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Tabla 16. Cuadros clinicos (fenotipos) de -talasemia.

> Talasemia menor
- Anemia leve a moderada o asintomatico
> Talasemia mayor
- Anemia severa (hemoglobina <7,5 g/dL)
- Presentacion antes de los 2 afos (generalmente antes de los 12 meses)
- Requerimiento transfusional periddico y muy frecuente
- Requiere tratamiento quelante continuo
- Compromiso multisistémico por sobrecarga de hierro transfusional
> Talasemia intermedia
- Anemia moderada a severa (Hb >7,5 g/dL)
- Presentacion después de los 2 afios
- Requerimiento transfusional ocasional
- Esplenomegalia progresiva que suele requerir esplenectomia

Para a-talasemia la expresion clinica difiere segtin la cantidad de alelos anormales heredada, variando desde
el portador asintomatico hasta la forma homocigota incompatible con la vida (Figura 8). Las formas que se
manifiestan con anemia microcitica son la alfa talasemia leve y la enfermedad con Hb H; los portadores de
alfa talasemia silente suelen tener s6lo disminucion de VCM y/o HCM.

Figura 8. Correlacion entre genotipos delecionales y fenotipos en a-talasemia

Normal o talasemia o talasemia Enfermedad Hidropesia Fetal
silente leve con Hb H(B4) y4)
o o/aa o-/aa a-/a- -- oo -/ - - /-
Hemograma .. Anemia hemolitica || Hidropesia fetal,
normal Anemia microcitica|  [crgnica con cuerpos|| —anemia grave,
Micrositosis leve hipocrémica de Heinz Incompatible con la
vida extrauterina
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Hemoglobinopatias estructurales
Las hemoglobinas anormales con trascendencia clinica se muestran en la Tabla 17. Para el diagnostico dife-
rencial de anemias microciticas s6lo se deben considerar aquéllas que se expresan con fenotipo talasémico.

Tabla 17. Hemoglobinopatias estructurales de importancia clinica.

> Sindromes por hemoglobina S
* Heterocigota
* Homocigota
* Doble heterocigota con otra hemoglobinopatia
> Hemoglobinas inestables
» Anemia congénita con cuerpos de Heinz
> Hemoglobinas con afinidad anormal por el oxigeno
* Alta afinidad: eritrocitosis familiar
* Baja afinidad: cianosis familiar
> Hemoglobinas M
* Cianosis familiar
> Hemoglobinopatias talasémicas
* Fenotipo B-talasemia
* Hemoglobina Lepore
* Hemoglobina E
* Otras (Indianapolis, Geneve, etc.)
* Fenotipo a-talasemia
» Hemoglobina Constant Spring, etc.

En Argentina la mas frecuente, dentro de su rareza, es la hemoglobina (Hb) Lepore. En su forma heteroci-
gota el hemograma es similar a una B-talasemia menor, y la electroforesis de hemoglobina a pH alcalino
revela una banda anormal de Hb Lepore, que representa 5-15% de la hemoglobina total, y que corre a la
altura de la Hb S. La prueba de falciformacion es negativa. Las formas homocigota o doble heterocigota
(Hb Lepore/p-talasemia) se manifiestan fenotipicamente como talasemia mayor o intermedia.

La Hb E es de muy alta prevalencia en el sudeste asiatico. Los pacientes son asintomaticos o solo presentan
anemia leve. En su forma heterocigota el hemograma es normal o similar a una B-talasemia menor, y la
electroforesis de hemoglobina revela una banda anormal de Hb E que representa aproximadamente 30% de
la hemoglobina total. En su forma homocigota el hemograma revela ademas 20-80% de dianocitos y células
irregularmente contraidas, y la electroforesis de hemoglobina muestra ausencia de Hb A, con un porcentaje
de Hb E + A2 de 85-99%, siendo el remanente Hb F.

Diagnostico de trastornos de la hemoglobina

El diagnoéstico de un trastorno de hemoglobina requiere de una combinacion de técnicas de laboratorio, que

deben ser interpretadas en el contexto de la edad y sexo del paciente, de su historia personal, de sus antece-

dentes familiares y de su origen étnico. El estudio de laboratorio incluye los siguientes métodos:

> Hemograma: la hemoglobina esta generalmente 2-3 g/dL por debajo del valor normal, aunque puede ser
normal. El recuento de eritrocitos es elevado, mientras que el VCM y la hemoglobina corpuscular me-
dia (HCM) estan disminuidos. La morfologia eritrocitaria muestra hipocromia, microcitosis, dianocitos
a veces, policromatofilia y punteado basofilo.

> Electroforesis de hemoglobina: identifica las bandas correspondientes a hemoglobinas normales (A, A2
y F) y anormales (S, C, Lepore, etc.). En B-talasemia se observa aumento de la banda correspondiente
alaHb A,. En o-talasemia la electroforesis es normal. El método habitualmente se realiza en medio al-
calino. Frente a la aparicion de una banda anormal, se debe realizar también en medio acido para poder
identificar la misma con mayor precision.

> Cuantificacion de Hb A2: se puede realizar por distintos métodos (columna de intercambio i6nico, electro-
foresis capilar, etc.). Valores superiores a 3,5% son confirmatorios de f-talasemia; tipicamente estan entre
4-6%, aunque pueden llegar raramente hasta 8%. En a-talasemia el dosaje de Hb A2 es normal o bajo.

> Cuantificacion de Hb F: se puede realizar por distintos métodos. Se observan valores elevados en menos
del 30% de los casos de B-talasemia, pero también se pueden ver en otras patologias menos frecuentes
(persistencia hereditaria de hemoglobina fetal y otras).
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Prueba de falciformacion (“sickling”): se basa en la caracteristica que presentan los hematies con Hb S
de adoptar una forma falciforme frente a condiciones de hipoxia. Es positiva en los sindromes de Hb S.
Tincion con azul brillante de cresilo: esta tincion supravital se utiliza para la busqueda de Hb H (tetra-
mero de cadenas f), que se desnaturaliza en presencia del azul brillante formando cuerpos redondeados
caracteristicos (“pelota de golf”). Estos cuerpos se encuentran en porcentaje variable (5-50%) en la en-
fermedad por Hb H; en portadores de alfa talasemias leves los porcentajes suelen ser mas bajos (1:1.000
a 1:10.000/eritrocitos).

> Pruebas para hemoglobinas inestables las mas utilizadas son la prueba del isopropanol (Carrell&Kay)
y la prueba de estabilidad térmica. Son positivas en muchas variantes de hemoglobinas inestables, pero
no en todas.

> Estudio molecular: el estudio molecular de las cadenas a y B permite identificar la mutacion que origina
el trastorno, tanto en talasemias como en hemoglobinopatias estructurales. Actualmente es el método
de eleccion utilizado para el diagnostico de a-talasemia. En f—talasemia se debe solicitar basicamente
frente a los casos en que han dado resultados dudosos las pruebas convencionales o en situaciones que
requieran diagnostico prenatal de la patologia. En el caso de las hemoglobinopatias estructurales es
conveniente realizarlo siempre para confirmar el diagnostico sin margen de error.

> Estudio del estado del hierro: el estudio de trastornos de hemoglobina debe siempre incluir la evalua-
cion del estado del hierro (ferremia, capacidad total de transporte, porcentaje de saturacion y ferritina),
ya que su deficiencia puede llevar a dosajes de Hb A, falsamente normales.

El diagnostico correcto de un trastorno de hemoglobina implica como una de sus finalidades principales

la

de dar un consejo genético adecuado sobre la forma de herencia y el riesgo de tener hijos afectados con las

formas graves de la enfermedad, como asi también evitar tratamientos innecesarios al nifio.
Diagnostico diferencial de anemias microciticas

En la Tabla 18 se muestran los diagnésticos diferenciales de anemias microciticas segun los resultados de

los distintos métodos utilizables.

Tabla 18. Diagndstico diferencial de anemias microciticas
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Ferremia D N/D N N A D D D
Capacidad total de transporte A N/D N N N/D | N/A N/A A
Porcentaje de saturacion D N/D N N A D D D
Ferritina sérica D A N N A N N/A D
Receptores solubles de transferrina A N A A A N/A A A
Protoporfirina libre eritro- citaria A N N N N N A N/A
Hemoglobina A, N/D N A N/D N N N/D N/D
Hemoglobina F N N/A N N N N A/N/D
Hemosiderina en médula 6sea D N/A N N A D D D
Prueba terapéutica + - - - - - -/+ -/+

N: normal; D: disminuido; A: aumentado, IRIDA: Siglas en inglés de “Iron Refractory Iron Deficiency
Anemia” (Anemia por deficiencia de hierro refractaria al hierro)
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2.3. Anemia ferropénica en el adulto
Componente ferropénico: en esta deficiencia se reconocen tres etapas de severidad progresiva, a saber:

1) ferropenia latente o subclinica,

2) eritropoyesis ferropénica y

3) anemia ferropénica
La deficiencia de hierro en algunos grupos de riesgo particulares como los ancianos, las embarazadas y los
pacientes en dialisis, obliga a reconsiderar los niveles de corte de los parametros de laboratorio para definir
la deficiencia de hierro.

Diagnostico

Sospecha clinica

A partir del interrogatorio: marcada sintomatologia asténica, balance negativo de hierro (ingesta vs pérdidas)
A partir del hemograma: anemia microcitica hipocrémica (especialmente si el ADE esta elevado)
Confirmacién bioquimica: ferremia baja, capacidad de transporte aumentada, % de saturacion francamente
disminuido, ferritina sérica baja. Eventualmente medulograma con coloracién de Perls (hemosiderina y side-
roblastos negativos) y receptor soluble de transferrina aumentado (ver Tabla 18. “Diagnoésticos diferenciales”).
Prueba terapéutica positiva (patrén oro): correccién de valores e indices eritrociticos al corregir el balance
negativo de hierro.

Estadificacion (ver Tabla 19)

- ferropenia latente: s6lo evidencia de depodsitos de hierro disminuidos: ferritina baja, hemosiderina dismi-
nuida o ausente en médula dsea.

- eritropoyesis ferropénica: evidencia de aporte de hierro insuficiente para la sin- tesis de hemoglobina
(saturacién de la transferrina disminuido, protoporfirina eritrocitaria libre aumentada, sideroblastos nega-
tivos) pero con valores eritrociticos normales.

- anemia ferropénica: disminucion de los valores eritrociticos

- ferropenia relativa: este concepto se refiere a una disponibilidad escasa de hierro para una eritropoyesis
francamente aumentada por efecto de agentes estimulantes de la eritropoyesis pese a una cantidad de
hierro normal en depositos.

Tabla 19. Secuencia de deplecion de hierro.

Prueba Estadio I Estadio II Estadio IIT
Deplecién de Eritropoyesis Anemio
depésitos ferropénica ferropénica
Hemoglobina N N D
Volmuen corpuscular medio N N D
Ferremia N D D
Porcentaje de saturacion N D D
Protoporfirina libre eritrocitaria N N A
Ferritina sérica D D D
Hemosiderina D D D

N: normal; D: disminuido,; A: aumentado

Situaciones diagnésticas especiales

Ferremia normal: es un dato de poco peso ya que puede tener mucha variabilidad analitica, tanto por la toma
de la muestra como por su procesamiento. Por el contrario la capacidad total de saturacion, indicativo de
la avidez del organismo por el hierro, es un dato muy significativo, tanto si esta aumentado (componente
ferropénico) como si esta en valores normales-bajos (tipicamente en componente inflamatorio).

Ferritina normal o aumentada: la inflamacion es la causa mas frecuente del aumento de ferritina en la
practica clinica, por lo que una ferritina normal o alta no descarta el componente ferropénico. En caso de

patologia inflamatoria evidente se proponen valores de corte mas altos.
35
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Frente a un perfil de hierro dudoso la presencia de sintomatologia asténica o de microcitosis son altamente
sugestivas de ferropenia.

El paciente que recae después de la interrupcion de un tratamiento exitoso con hierro va a bajar sus valores
eritrociticos (anemia) mas o menos rapidamente, pero va a tardar meses en disminuir sus indices eritroci-
ticos (microcitosis)

Diagnostico diferencial (ver Tabla 18)

Anemia de los procesos cronicos

- Anemia leve-moderada, normocitica o ligeramente microcitica. Reticulocitos bajos.

- Ferremia baja. Capacidad de transporte baja (importante). % de saturacion de transferrina normal o lige-
ramente disminuido. Ferritina alta.

- En caso de duda prueba terapéutica con hierro oral o mejor parenteral.

Talasemia menor

- Anemia leve o0 moderada pero francamente microcitica (en anemia ferropénica el descenso de los valores
eritrociticos es generalmente paralelo al de los indices)

- Hemogramas anteriores con Hb y VCM reiteradamente semejantes. Hemogramas previos con VCM nor-
mal descartan talasemia.

- Morfologia eritrocitaria semejante pero con presencia de punteado basofilo.

- Presencia de talasemia en otros familiares.

Diagnostico etiologico

Se debe identificar la causa del balance negativo de hierro:

- Aporte de hierro insuficiente para cubrir requerimientos basales: mala alimentacion, dieta vegetariana, etc.

- Malabsorcion: descartar enfermedad celiaca especialmente si prueba terapéutica con hierro oral negativa
y con hierro parenteral positiva.

- Pérdidas (evidentes u ocultas): digestivas, proctologicas, ginecologicas, urinarias, nasales, pulmonares, etc.

- Requerimientos aumentados: embarazos (especialmente seguidos). Inicio de tratamiento con cobalamina
o folatos (ej.: anemia perniciosa) o eritropoyetina (IRC)

Tratamiento

Revertir el balance negativo de hierro y convertirlo en positivo. Toda ferropenia, cualquiera sea su estadio,
debe ser corregida.

- Solucionar la causa etiologica

- Mejorar el aporte de hierro heminico de los alimentos (carnes, etc.)

- Medicar con hierro:

- oral (de eleccion): comprimidos de sales ferrosas (sulfato, succinato, fuma- rato, etc., en general con
60 mg de hierro elemental por comprimido), jarabe o gotas: 60 - 120 mg de hierro elemental por dia o
dia por medio tomado lejos de las comidas junto con acido ascdrbico (jugo citrico) para favorecer su
absorcion

- intramuscular: hierro dextran de bajo peso molecular al 5%, ampollas con 100 mg de hierro elemental,
intramuscular profundo hasta 3 veces por semana.

- endovenoso:

- hierro sacarosa o hierro sacarato, ampollas de 5 ml con 100 mg de hierro elemental. Administrar 1-2
ampollas endovenoso directo a velocidad no mayor de 1 mL/minuto o en goteo a 40 gotas/minuto de
una dilucion de 1 mL/20 ml de solucion fisiologica. Dosis hasta 100-200 mg de hierro elemental 1-2
veces por semana.

- hierro isomaltosido, ampollas de 5 o 10 mL con 100 mg de hierro por mL. Puede administrarse en
100-200 mg hasta 3 veces por semana diluido en 100-20 mL de solucién de cloruro de sodio a una
velocidad de hasta 50 mg de hierro por minuto, o en dosis de hasta 20 mg/Kg en infusion endovenosa
a pasar en una hora.

- hierro carboximaltosa, ampollas de 10 ml con 500 mg de hierro elemental. Administrar 1-2 ampollas
(hasta 15 mg de hierro/Kg de peso) en goteo de no menos de 15 minutos por ampolla de una dilucién
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no menor de 2 mg de hierro/ml (diluir en no mas de 250 mL de solucion de CINa 0,9%). Si es nece-
sario repetir la aplicacion dejar pasar por lo menos una semana. En anemias moderadas-severas en
general se requiere un total de 500 mg de hierro por cada 20 Kg de peso del paciente.

Indicaciones del hierro parenteral

- Intolerancia al hierro oral

- Sospecha o existencia de enfermedad digestiva alta que desaconseje la administracion de hierro oral

- Necesidad de corregir valores eritrociticos en tiempo perentorio (por ejemplo: cirugia prevista a la brevedad)
a fin de no demorar la mejoria por eventual intolerancia o incumplimiento del tratamiento por via oral.

- Componente ferropénico severo.

Hierro intramuscular

- Ventajas: facil administracion en el paciente ambulatorio, economicamente mas barato que el endovenoso.

- Desventajas: aplicacion dolorosa, con tatuaje residual si la administracion no fue estrictamente intramus-
cular o hubo reflujo hacia celular subcutaneo.

* Hierro endovenoso

- Ventajas: buena tolerancia, no reacciones alérgicas con hierro sacarato o carboximaltosa, administracion
rapida de altas dosis de hierro. Puede ser més efectivo que el hierro intramuscular en eritropoyesis ferro-
pénicas debidas a hiperhepcidinemia.

- Desventajas: el paciente ambulatorio requiere internacién en Hospital de Dia, alto costo econémico. El
hierro dextran requiere prueba de sensibilidad previa.

Respuesta al tratamiento

La prueba terapéutica es el patron oro en anemia ferropénica. Una anemia ferropénica tiene que corregir

valores e indices eritrociticos con el tratamiento adecuado. Es licito en ciertas circunstancias iniciar el tra-

tamiento con hierro oral o parenteral atin sin tener confirmacion del componente ferropénico, pero en todos
los casos es necesario confirmar la respuesta completa al tratamiento:

- a los 2-4 dias: aumento de la HCM reticulocitaria

- antes de la semana: mejoria de los sintomas

- a la semana (6° dia en las personas jévenes, 8° dia en los ancianos): pico reticulocitario

- a las 3-4 semanas: mejoria de los valores eritrociticos

- a los 2-3 meses: mejoria de los indices eritrociticos

- entre 3-12 semanas: presencia de doble poblacion eritrocitaria (microcitica en descenso, normocitica en
ascenso) evidenciable por frotis o histograma de gldébulos rojos.

- a los 4 meses: correccion total de valores e indices eritrociticos.

Situaciones especiales a los 3-4 meses

- Mejoria o correccion de indices pero mejoria parcial o nula de valores eritrociticos: anemia ferropénica
con reposicion insuficiente de hierro por pérdidas persistentes importantes (persiste evidencia de compo-
nente ferropénico: ferremia baja y especialmente transferrina aumentada; en este caso continuar ferro-
terapia a mayor dosis) o presencia concomitante de anemia de los procesos cronicos (transferrina baja).

- Mejoria parcial de valores pero mejoria practicamente nula de indices eritrociticos: anemia ferropénica
(por algo mejoraron los valores), continuar el tratamiento con hierro, e investigar un posible componente
talasémico.

- Mejoria minimo o nula de valores e indices eritrociticos: elevacion de la hemoglobina en menos de 1 g/
dL luego de 60 mg diarios de hierro elemental por 60 dias. Evaluar:

- Incumplimiento parcial o total del tratamiento con hierro oral
- Indicar hierro parenteral (intramuscular o endovenoso en Hospital de Dia)

- Refractariedad al hierro oral pero con respuesta al hierro parenteral (intra- muscular o endovenoso).
Pensar en malabsorcion:
- enfermedad celiaca:
- presente en 4-6 % de pacientes con anemia refractaria al hierro oral.
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- el 100 % de los pacientes con enfermedad celiaca presentan refractariedad al hierro oral.
- evaluar con:
- IgA anti transglutaminasa (negativa en casos leves).
- interconsulta a Gastroenterologia (biopsia yeyunal, dieta libre de gluten: prueba terapéutica).
- gastritis autoinmune (gastritis atrofica):
- presente en 20-27 % de pacientes con anemia refractaria al hierro oral.
- evaluar con:
- gastrina sérica.
- anticuerpos anti célula parietal (poco especifico) o anti factor intrinseco (especialmente
bloqueantes).
- video endoscopia alta y biopsia gastrica.
- infeccion por H. pylori
- presente en mas del 50 % de pacientes con anemia refractaria al hierro oral.
- entre 64 y 75 % de los pacientes curan con la erradicacion del H. pylori.
- evaluar con video endoscopia alta y biopsia gastrica, anticuerpos anti H. pylori, prueba de la ureasa.
- gastrectomia o cirugia bariatica (by-pass o manga).
- hipotiroidismo no tratado
- Refractariedad al hierro oral y (al menos parcialmente) parenteral.
Salvo IRIDA las demaés cursan con aumento del hierro de depoésito. Pensar en:
- anemias hierrorrestrictas:
- por exceso de hepcidina:
- anemia de los procesos cronicos.
- IRIDA (anemia ferropénica refractaria al hierro). Ver tabla 8, pagina 13.
- por déficit de transporte:
- aceruloplasminemia.
- deficiencia de DMT]1.
- hipotransferrinemia.
- anemias sideroblasticas hereditarias:
- autosdmicas recesivas por mutaciones en
- SLC25A38
- GLRXS5S
- ABC7
- ligadas al X:
- XLSA
- XLSA con ataxia

Tratamiento de mantenimiento

Una vez corregidos valores e indices eritrociticos continuar tratamiento medicamentoso a dosis mas bajas

durante aproximadamente 3 meses a fin de llenar los depositos de hierro. Luego suspender y controlar re-

caidas. Situaciones especiales:

- Las pérdidas contintian: seguir tratamiento con hierro acorde con la intensidad y duracion de las pérdidas.
A veces el tratamiento de reposicion puede ser de larga duracion (hipermenorreas premenopausicas, Ren-
du Osler, proctorragias con rechazo de la cirugia, hernia hiatal, etc.)

- La causa etioldgica se corrige plenamente (causa de la pérdida corregida, aporte ahora adecuado de hierro
heminico, comienzo de dieta libre de gluten, etc.): puede interrumpirse precozmente el tratamiento de
mantenimiento asumiendo que a partir de la solucion del problema el balance ahora positivo de hierro va
a ser suficiente para terminar de llenar los depositos, con el objetivo de verificar precozmente eventual
recaida y sospechar en tal caso existencia de otra causa etiologica aun no detectada.
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3. Anemia de la inflamacion

Concepto

La anemia de los procesos cronicos es una anemia generalmente leve, a veces moderada, normocitica, que
se instala en el contexto de patologias autoinmunes (artritis reumatoidea), infecciosas (SIDA) o neoplasi-
cas. El comtn denominador es el componente inflamatorio, por lo que varios autores la denominan anemia
de las inflamaciones.

Fisiopatologia
Dos son sus mecanismos patogénicos principales, ya que la hiperhemdlisis juega un rol minimo y general-
mente no detectable:

- freno de la eritropoyesis: tanto por una menor produccion de eritropoyetina inducida por interleuquina-1
y por factor de necrosis tumoral-alfa, como por una menor respuesta de los precursores eritroides al
interferon gamma y a

- secuestro del hierro: por el aumento de expresion de la hepcidina regulada por la interleuquina-6, la
ferroportina es internalizada y degradada en las células que la expresan, principalmente enterocitos y
macrofagos, impidiendo la exportacion del hierro desde estas células hacia el plasma. Ademas la lacto-
ferrina liberada por los neutrofilos va a captar con gran avidez el hierro sérico y entregarlo a los macro-
fagos, donde la sintesis de ferritina (reactante de fase aguda) va a estar aumentada para almacenar este
hierro en deposito.

El freno de la eritropoyesis es el mecanismo patogénico fundamental de la anemia, pero el secuestro del
hierro es el que aporta los datos bioquimicos basicos necesarios para su diagnostico. No siempre ambos
mecanismos estan presentes en un paciente, por lo que no es infrecuente encontrar un paciente con freno
eritropoyético inflamatorio con perfil de hierro normal, o un paciente con perfil de hierro propio de compo-
nente inflamatorio pero con valores eritrociticos y recuento de reticulocitos normales.

Diagnostico

El diagnostico de la anemia de los procesos cronicos habitualmente es de descarte, a veces avalado por un
perfil de hierro tipico (secuestro del hierro, ver tabla 18) que combina:

1. Una cantidad de hierro de depoésito no disminuida: transferrina normal o baja (dato éste Gltimo muy im-
portante), ferritina normal o aumentada, hemosiderina en médula dsea normal o aumentada con

2. Una falta de hierro disponible en los eritroblastos para la sintesis de hemoglobina: ferremia baja pero
con porcentaje de saturacion de la transferrina normal o ligeramente disminuido, protoporfirina eritrocitaria
libre aumentada, sideroblastos negativos en médula dsea

Tratamiento

No requiere tratamiento especifico, si el de la enfermedad de base. En determinadas circunstancias puede
administrarse eritropoyetina conjuntamente con hierro. Evaluar causas y necesidades multifactoriales en
las diferentes patologias de base.
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4. Hemoglobinopatias

Las hemoglobinopatias constituyen alteraciones de la sintesis de las cadenas de globinas tanto cuantitativas
(sindromes talasémicos o por sobrexpresion), como cualitativas (hemoglobinopatias estructurales) o com-
binacion de ambas (hemoglobinopatias talasémicas). Tabla 15.

A) Sindromes talasémicos y hemoglobinopatias talasémicas. Son hemoglobinopatias hereditarias con
déficit cuantitativo de la sintesis de cadenas de globina. En las hemoglobinopatias talasémicas, ademas del
déficit cuantitativo, el defecto genético determina alguna modificacion de la estructura primaria de la cade-
na de globina. El cuadro clinico es generalmente leve en los pacientes heterocigotas, y moderado o severo
en los pacientes homocigotas o dobles heterocigotas y guarda relacion directa con el grado de desequilibrio
entre la cantidad de cadenas alfa y beta sintetizadas.

Clasificacion y cuadros clinicos
1) Segin la cadena de globina sintetizada deficientemente las talasemias se clasifican en beta, alfa, del-
ta-beta, delta, gamma, gamma-delta-beta, etc.
> Beta-talasemia: se deben principalmente a mutaciones puntuales. Genotipos * o f° segtin que se sinte-
tice una cantidad disminuida o nula respectivamente de beta globina a partir del alelo defectuoso.

» Talasemia menor: habitualmente heterocigota. Anemia microcitica leve, generalmente asintomatica.
» Talasemia intermedia: resultado de bases moleculares heterogéneas. Anemia leve/severa, general-
mente no transfusion dependiente.

* Talasemia mayor: B+/B°, B%p°, etc. Anemia severa, transfusion dependiente.
> Alfa-talasemia: dado que existen 4 copias de genes alfa (genotipo normal: ao/ac) y que las alfa tala-
semias son frecuentemente delecionales, se las suele clasificar seglin el nimero de genes funcionantes:
genotipos o' (-a) 0 o (--) seglin que se sintetice una cantidad disminuida o nula respectivamente de alfa
globina a partir del alelo defectuoso:

* —o/ao alfa talasemia silente
e /a0 0 -0/-a alfa talasemia leve
* --/-a enfermedad con hemoglobina H

* --/-- hidropesia fetal con hemoglobina Bart’s
Rara vez el defecto en alfa talasemias es mutacional (aTa/aa) con severidad clinica ligeramente mayor que
el genotipo ™.
> Delta-beta-talasemia: anemia leve, microcitica e hipocromica.
> Delta-talasemia: sin importancia clinica.
> (Gamma-talasemia: genotipos y+ o y0, con importancia clinica sélo en el feto.
> (Gamma-delta-beta-talasemia: muy poco frecuente.

2) Segiin la severidad del cuadro clinico los sindromes talasémicos se clasifican en:
- leves: talasemia menor, alfa talasemia silente, portador alfa talasemia, delta-beta talasemia, etc.
Toda anemia leve francamente microcitica sin evidencia de componente ferropénico ni presencia de
esquistocitos debe hacer pensar en un sindrome talasémico leve.
- severos: - talasemias no transfusion dependientes: talasemia intermedia, enfermedad con hemoglobina H
- talasemias transfusion dependientes: talasemia mayor, hidropesia fetal con hemoglobina
Bart’s, etc.)

B) Hemoglobinopatias estructurales. Generalmente se deben a mutaciones puntuales con sentido equi-
voco que determinan el remplazo de un aminoacido por otro. Segtn el defecto funcional que determine se
pueden presentar distintos cuadros clinicos:

- Drepanocitosis ( sindromes por Hb S): ver item 4.5.1

- Hemoglobinopatias inestables: ver item 4.5.2

- Hemoglobinopatias con afinidad alterada (aumentada o disminuida) por el oxigeno

- Hemoglobinopatias M

- Hemoglobinopatias asintomaticas
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4.1. Sindromes talasémicos leves

Tabla 20. Sindromes talasémicos leves (pacientes heterocigotas)

Sindrome Fenotipo (adulto) Genotipo Base molecular

talasémico VCM Hb A Hb F Delecion Mutacion

B tal D A N Bp° + ++ +

a tal D/N D/N N arof 4+ +

op tal D D/N A (6B)° (Ayop)° + -

d tal N D N 578" + ++

vy tal N N D v° + _

(LCR y5p)° N

vop tal D D D (LCR)’ --

A - +
% 0
PHHF (*) NN NN muy A (o) + 4

N: normal A: aumentado D: disminuido LCR: locus control region (¥) PHHF (persistencia hereditaria de
hemoglobina fetal): no es un sindrome talasémico ya que no hay desequilibrio en la sintesis de cadenas(-

VCM normal).

4.1.1 Beta-talasemia menor

Y

YVYVvYY

Descenso leve de valores (Hb y Hto) y franco de indices eritrociticos (VCM, HCM) (diferente de la
anemia ferropénica de instalacion progresiva donde el descenso de valores es paralelo al de indices
eritrociticos).

Morfologia eritrocitaria tipica: anisocitosis, microcitosis, hipocromia, ovalocitos, punteado basofilo.
Perfil de hierro normal.

Electroforesis de hemoglobina: hemoglobinas A'y A, con cuantificacion de Hb A, mayor de 3.5 %.
Estudio familiar positivo.

Comentarios
El diagndstico de p-talasemia menor surge del conjunto de criterios citados previamente, pero no siempre
el cuadro es tipico o estan presentes todos los criterios:

>

42

El estudio familiar es de fundamental importancia no solo para confirmar que hay un componente he-
reditario en la anemia del proposito, sino también para verificar que todos los portadores del defecto
genético en la familia comparten un cuadro clinico y bioquimico muy semejante. De no ser asi habra
que investigar qué factores hereditarios o adquiridos agregados son responsables de la heterogeneidad.
Hay genotipos B o ™ que determinan cuadros clinicos practicamente silentes, con valores e indices
eritrociticos y cuantificacion de hemoglobina A, apenas alterados o incluso en rango normal. Aqui el
estudio familiar es fundamental y el diagnostico definitivo generalmente debe hacerse por estudio ge-
nético. Cabe destacar la importancia del estudio molecular en parejas en las cuales uno o ambos
tienen diagnostico de B-talasemia menor, para consejo genético.

La coexistencia de componente ferropénico puede confundir el diagndstico de B-talasemia menor al modi-
ficarlarelacionentrevaloreseindiceseritrociticosydisminuirlaintensidaddelpunteadobasdfilo o la elevacion
de la hemoglobina A,. En este caso habria primero que corregir la ferropenia y repetir luego los estudios
especificos. En situaciones confusas una prueba terapéutica con hierro puede despejar muchas dudas.

En caso de que la sospecha de componente talasémico sea alta pero la cuantificacion de hemoglobina
A, no esté elevada se puede sospechar: a) la co-existencia de componente ferropénico que corresponde
diagnosticar y eventualmente tratar, b) beta talasemia silente, como se mencion6 precedentemente, ¢)
delta-betatalasemia(enestecasoconelevaciondelaHbF)od)alfatalasemia silente o leve. El valor de he-
moglobina A, puede ser orientador en este caso, ya que un valor mds cercano al limite superior que
inferior va a ser sugestivo de B-talasemia menor, pero la inversa va a hacer pensar en alfa talasemia o
en componente ferropénico importante.
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> En caso de una anemia microcitica hipocromica con banda anémala en la electroforesis de Hb, puede
corresponder a una hemoglobinopatia talasémica por Hb Lepore (banda en zona de Hb S) o Hb E (ban-
da en zona de Hb A?)

> El estudio genético habitualmente no es necesario para la confirmacion diagnoéstica de una p-talasemia
menor, salvo en caso de estudio prenatal o preimplante.

> Se debe tener en cuenta que la proporcion normal de las hemoglobinas F y A? puede verse alterada en
algunas patologias adquiridas (Tablas 21 y 22).

Tabla 21. Causas de aumento adquirido de Hb F.

Patologia % Hb F Frecuencia
LMM juvenil hasta 70 Invariable
Fanconi 2-85 “
Eritroleucemia hasta 60 Comiin
HPN - AA - SMD 2-20 «“

Patologia % Hb F Frecuencia
Mola hidatiforme 1-10 “
Kala-azar 1-8 “
LMC adulto 1-12 Menos comin
Leucemia aguda 1-10 «
Mielofibrosis 1-8 «
Coriocarcinoma 1-5 «
Osteopetrosis hasta 20 «“
Ca testiculo 2-15 «“
Ca broncogénico hasta 38 «“
Hepatoma hasta 22 «“
Tirotoxicosis 2-20 “
Displasia broncopulm. hasta 20 “
Trisomia 13 hasta 20 “

Tabla 22. Causas de variaciones adquiridas de Hb A,

Disminucion Aumento

* Disminucion de sintesis cadenas a (sindromes mielodisplasicos)

* Ferropenia * Megaloblastosis
* Hb inestables

* Anemia sideroblastica

* Hipertiroidismo

4.1.2. Alfa-talasemia (silente y leve)
> La alfa-talasemia silente cursa habitualmente con valores e indices eritrociticos (principalmente HCM)
en rango estrictamente normal o proximos al limite inferior. El paciente cona-talasemia leve tiene gene-
ralmente valores y, sobre todo, indices eritrociticos ligeramente por debajo del limite inferior del rango
de referencia, mas o menos semejantes a los correspondientes a una talasemia menor.
43
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> En estos casos, la sospecha de que se trata de una o, y no de una p-talasemia surge a partir de la cuan-
tificacion de las fracciones de hemoglobina, donde la Hb A, va a estar mas cerca del limite superior en
caso de B-talasemia y mas cerca del inferior en caso de a-talasemia.

> En caso de a-talasemia silente el estudio familiar va a permitir identificar a otros miembros con valores
e indices eritrociticos y hemoglobina A, similares a los del propésito. En caso de un presunto portador
de alfa-talasemia el estudio familiar va a ser importante para sugerir el patron de herencia (a” heteroci-
gota o a" homocigota) y orientar asi el estudio genético hacia variantes o (--23 0 --Md) oa* (a>7)

> La confirmacion diagndstica pasa ineludiblemente por el estudio genético, siendo indispensa-
ble al solicitar el estudio genético de a-talasemia el envio de los siguientes datos: historia fami-
liar, etnia, edad, hemograma, perfil de hierro, electroforesis de Hb con cuantificacion de Hb A,

4.1.3. Delta-beta-talasemia

> Descenso leve de valores (Hb y Hto) y franco de indices eritrociticos (VCM, HCM) (diferente de la
anemia ferropénica de instalacion progresiva donde el descenso de valores es paralelo al de indices
eritrociticos).

Morfologia eritrocitaria tipica: anisocitosis, microcitosis, hipocromia, ovalocitos, punteado basofilo.
Perfil de hierro normal.

Electroforesis de hemoglobina: hemoglobinas A/F/A2 con cuantificacion de Hb A2 menor de 3.5 % y
F aumentada (hasta 15%).

> Estudio familiar positivo.

Y vy

4.2 Diagnéstico molecular de talasemias

Es fundamental la correcta evaluacion clinica y hematologica que oriente el estudio molecular adecuado,
mediante el cual se identifica el defecto primario causante de la patologia que permite realizar el adecuado
consejo genético para futura planificacion familiar.

Diagnostico molecular de beta talasemia
La beta-talasemia se produce por mutaciones en el gen HBB (gen de beta globina). Cada individuo posee
dos copias del gen HBB, una de origen paterno y otra de origen materno (genotipo normal BA/B4)
Mas del 99 % de las mutaciones son puntuales: cambio de una base por otra en el ADN, pequeias delecio-
nes o inserciones.
El perfil y frecuencia de mutaciones varia en las distintas poblaciones. Se clasifican en:
« tipo B°: la presencia de la mutacion determina que no se produzca sintesis de cadenas de beta globina
a partir del gen HBB mutado.
* tipo P*: la presencia de la mutacion determina que se sintetice una menor cantidad de cadenas de beta
globina a partir del gen HBB mutado.
Algunas mutaciones de este grupo pueden cursar con valores de Hb A, dentro del rango normal.
En la Tabla 23 se enumeran las mutaciones mas frecuentes en nuestro pais.

Tabla 23. Mutaciones puntuales en el gen HBB mas frecuentes en la poblacion argentina (*)

Mutacion Ubicacion Fenotipo
Codon 39 Ex6n 2 e
IVS-1nt 110 Intrén 1 B*
IVS-1nt 6 Intrén 1 B*
IVS-1 nt 1 Intrén 1 [°
IVS-2nt 1 Intron 2 o
IVS-2 nt 745 Intrén 2 B*
CD6(-A) Exon 1 e

(*) El chequeo de estas 7 mutaciones cubre mas del 90% de los diagnosticos de f—talasemia en la
poblacion argentina.
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Solicitud del estudio

Se debe solicitar en la orden médica: Diagnéstico molecular de beta-talasemia

Estrategias de diagndstico: se puede realizar en primer lugar el chequeo de las 7 mutaciones mas frecuentes
en la poblacion argentina y de no encontrarse la mutacion responsable del fenotipo se realiza la secuencia-
cioén completa del gen HBB.

Diagnostico molecular de alfa-talasemia
La alfa talasemia se produce por mutaciones en los genes HBA2 y HBAI (genes alfa2 y alfal globina).
Cada individuo posee dos copias de genes HBA, dos de origen paterno y dos de origen materno (genotipo
normal ao/aa).
Sélo el diagnostico molecular confirma la existencia de alfa talasemia. La tinica excepcion la constituye la
enfermedad con Hb H, ya que el diagndstico puede considerarse certero si se comprueba la formacion de
cuerpos de inclusion por Hb H y se visualiza la banda de Hb H por electroforesis.
Las mutaciones mas frecuentes son deleciones que pueden determinar la pérdida de una o las dos copias de
genes HBA en un cromosoma (Figura 9).
El perfil y frecuencia de mutaciones varia en las distintas poblaciones.
Se clasifican en: (ver tabla 18 en Diagnostico diferencial de anemias microciticas)
e tipo a+: la delecion determina la pérdida de una de las dos copias de los genesHBA
« tipo 00: la delecion determina la pérdida de las dos copias de los genes HBA4 en un mismo cromosoma.
Las mutaciones puntuales en el gen HBA2 (genotipo aTa/aa) y en el gen HBAI (genotipo ao/aTa)
son menos frecuentes.

Figura 9. Mutaciones mas frecuentes de a-talasemia

037

_g42

Delecciones o

. o | --MEP = Mas frecuentes en etnia occidental
Delecciones o

_((x)20.5

-SEA  —pp M4s frecuentes en etnia oriental

Solicitud del estudio
En primer lugar se realiza un chequeo de las deleciones mas frecuentes en funcion de la etnia del paciente.
De no encontrarse alteraciones se realiza la busqueda de otras grandes deleciones por MLPA y de mutacio-
nes puntuales por PCR-secuenciacion de los genes HBA2 yHBAI.
Es conveniente seguir el siguiente algoritmo:
1) Alfa-talasemia silente, portador alfa-talasémico, paciente con HbH:
— Solicitud de diagnéstico molecular de delecion-a*’
2) Alfa-talasemia leve con resultado negativo para delecion -a*’ y en paralelo al estudio anterior para
pacientes con Hb H:
— Solicitud de diagnéstico molecular de deleciones --MEP y -(a2%%) para pacientes de ascendencia occiden-
tal
— Solicitud de diagndstico molecular de delecion --SE4 para pacientes de ascendencia oriental
3) Alfa-talasemia silente, alfa-talasemia leve, paciente con Hb H donde no se obtuvieron resultados posi-
tivos:
— Solicitud de diagndstico molecular de alfa-talasemia por MLPA (Multiplex ligation-dependent probe
amplification)
— Solicitud de diagnodstico molecular de deleciones por PCR en tiempo real
4) Frente a resultados negativos en los casos anteriores:
— Solicitud de secuenciacion de genes HBA2 'y HBAI.
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4.3. Conducta post diagnostico de sindromes talasémicos leves

1) Tratamiento

> ACIDO FOLICO: la expansion eritropoyética lleva a un consumo excesivo y eventual agotamiento de
los depositos de acido folico. La suplementacion con acido folico no es imprescindible en los pacientes
con talasemias leves que ingieran cantidades normales de verduras y/o frutas crudas, salvo en caso de
embarazo o de infecciones o cirugias importantes (que requieran internacion). En estos casos dosis de
1 a 5 mg diarios son generalmente suficientes.

> HIERRO: en los pacientes con talasemias leves el hierro esta solamente indicado si se comprueba fe-
hacientemente componente ferropénico a partir del perfil de hierro, o en forma profilactica en 2° y 3er.
trimestre de embarazo, en este caso previa verificacion de que no haya sobrecarga de hierro.

2) Consejo genético

Explicar al paciente (en forma oral reiterada, pero también escrita) que el gen talasémico lo comparte segu-
ramente con otros miembros de la familia (estudio familiar) y que es fundamental que todos los familiares
que resulten portadores sepan que en caso de tener hijos con alguien que tenga alguna hemoglobinopatia
(talasémica o estructural) corren el riesgo de llegar a tener hijos con cuadros clinicos severos (consejo ge-
nético). El estudio de los familiares consanguineos generalmente es sencillo e inequivoco, pero el de los
conyuges debe ser muy cuidadoso e incluir hemograma con reticulocitos, morfologia eritrocitaria, perfil
de hierro, cuantificacion de HbA2 y electroforesis de hemoglobina (para descartar hemoglobinopatias es-
tructurales) y, eventualmente, estudio molecular para descartar triple a. En caso de que ambos integrantes
de una pareja tengan algun tipo de hemoglobinopatia es recomendable derivarlos a un centro especializado
para su asesoramiento y orientacion. En lineas generales, heredar alguna forma de hemoglobinopatia de
cada uno de los padres implica una acentuacion del cuadro clinico si ambos defectos son del mismo gen
(alfa o beta) o una atenuacion si son de distinto gen (alfa y beta). Recordar que en nuestro medio las he-
moglobinopatias (especialmente estructurales) de cadena beta son mas frecuentes que las de cadenas alfa.

Bibliografia

* Origa R. B-Thalassemia. GenetMed. 2017 Jun;19(6):609-619. PMID: 27811859.

» Barrett AN, Saminathan R, Choolani M. Thalassaemia screening and confirmation of carriers in parents.
Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2017 Feb;39:27-40. PMID: 27890718.

» Shang X, Xu X. Update in the genetics of thalassemia: What clinicians need to know. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol. 2017 Feb;39:3-15. PMID: 27876354.

» Taher AT, Weatherall DJ, Cappellini MD. Thalassaemia. Lancet.2018 Jan 13;391(10116):155-167.
PMID: 28774421.

» Taher AT. Thalassemia. Hematol Oncol Clin North Am. 2018 Apr;32(2):xv-xvi. PMID: 29458738.

* Weatherall DJ. The Evolving Spectrum of the Epidemiology of Thalassemia. Hematol Oncol Clin North
Am. 2018 Apr;32(2):165-175. PMID: 29458724.

* Viprakasit V, Ekwattanakit S. Clinical Classification, Screening and Diagnosis for Thalassemia. Hematol
Oncol Clin North Am. 2018 Apr;32(2):193-211. PMID: 29458726.

» Farashi S, Harteveld CL. Molecular basis of a-thalassemia. Blood Cells Mol Dis. 2018 May;70:43-53.
PMID: 29032940.

46 Sociedad Argentina de Hematologia * GUiAS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO * 2021



HEMOGLOBINOPATIAS ERITROPATIAS

4.4. Talasemia intermedia (TI)

Las B-talasemias intermedias son un conjunto de desordenes hereditarios resultado de la combinacion de
defectos moleculares heterogéneos. Esto ocasiona fenotipos clinicos de gravedad variable.

Las bases moleculares de las talasemias reconocen modificadores moleculares:

* Primarios: determinados por la presencia de mutaciones P-talasémicas en el gen HBB en forma de
genotipos homocigotas, dobles heterocigotas u heterocigotas.

* Secundarios: son aquéllos que tiene un efecto directo sobre el desequilibrio en las cadenas de globina,
en asociacion con otras alteraciones génicas que disminuyen (“suavizan el cuadro”) o aumentan (“lo
agravan”) el desequilibrio entre la cantidad de cadenas a y . Por ej.: coexistencia de o talasemia,
mayor sintesis de Hb F (disminuyen las cadenas a libres), alelos triple a (disminuyen las cadenas o
libres) etc. (Figura 10).

* Terciarios: son aquéllos que no son relacionados con la produccion de cadenas de globina pero influ-
yen sobre la expresion clinica y pueden tener un efecto importante en las complicaciones de la enfer-
medad (ej.: metabolismo 6seo, del hierro y de la bilirrubina).

Figura 10. Factores que afectan la gravedad y las complicaciones de la B-talasemia.
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4.4. 1. Fisiopatologia

El desequilibrio en las sintesis de las cadenas de globina conlleva a eritropoyesis ineficaz y sus consecuen-
cias la anemia cronica y la sobrecarga de hierro.

Las cadenas alfa son altamente inestables y precipitan en precursores eritroides en la médula 6sea causando
dafio en la membrana y muerte celular.

La eritropoyesis ineficaz lleva a una disminucion de hepcidina con aumento de la absorcion intestinal de
hierro. Hay un bajo nivel relativo de ferritina y sobrecarga de hierro hepatica nivel portal y de hepatocito,
con liberacion en circulacion de hierro libre no unido a proteinas (NTBI) con consecuente aumento del pool
de hierro libre que puede causar dafio organico.

El grado de eritropoyesis inefectiva es el determinante primario del desarrollo de anemia mientras que la
hemolisis periférica de los eritrocitos maduros y la reduccion global de la sintesis de hemoglobina son de-
terminantes secundarios.

4.4. 2. Clinica

Comprende un amplio espectro clinico, los pacientes con afectacion leve son completamente asintomaticos
hasta la edad adulta, experimentando unicamente anemia leve y manteniendo niveles de hemoglobina entre
7 y 10 g/dL. Estos pacientes solo requieren transfusiones de sangre en forma ocasional. En pacientes con
talasemia intermedia mas severa, ésta se presenta generalmente entre la edad de 2 y 6 afios y aunque pueden
sobrevivir sin tratamiento transfusional regular, su crecimiento y desarrollo pueden estar retrasados.

La diferenciacion entre talasemia mayor y talasemia intermedia en el momento de la presentacion es esencial
para disefar el tratamiento apropiado para cada paciente (Tabla 24). La prediccion exacta de un fenotipo
leve puede evitar transfusiones innecesarias y sus complicaciones, mientras que la talasemia mayor diag-
nosticada a tiempo permitira un comienzo temprano del programa transfusional, previniendo o demorando
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asi el hiperesplenismo y reduciendo el riesgo de sensibilizacion a los antigenos eritrocitarios (Tabla 25).

Tabla 24. Claves utiles para diferenciar entre talasemia mayor y talasemia intermedia

Mayor probabilidad de: Talasemia mayor Talasemia intermedia
Clinica

Edad del diagnostico Temprano (<2 afios) Mas tardio (>2 afios)
Hepato/esplenomegalia Severa Moderada a severa
Laboratorio

Hb (g/dl) Generalmente < 7 8-10

Hb F (%) >50 10-50 (puede ser hasta 100%)
Hb A2 (%) <4 >4

Estudio familiar

Padres Ambos portadores de [ talase- Uno o ambos portadores:

mia THb A,

—de P talasemia T Hb A,
— Hb A, limite

Tabla 25. Diferencias clinicas entre talasemia mayor e intermedia.

B-Talasemia mayor
(TFS regulares)

Talasemia no dependiente de TFS (NTDT)

Hipotiroidismo

Sobrecarga de hierro cardiaca
Cirrosis y falla hepatica
Diabetes mellitus
Hipogonadismo

Osteoporosis

ACV silentes

Célculos biliares
Esplenomegalia
Osteoporosis
TVP

Ulceras

HTP. Falla cardiaca derecha
A largo plazo: fibrosis hepatica, cirrosis y cancer

4.4.3. Complicaciones de la TT

Algunas complicaciones son mas frecuentes, si bien la f—talasemia y la talasemia intermedia comparten
manifestaciones clinicas y es comun ver algunas con mayor predominancia (Figura 11)

Figura 11. Complicaciones en la TI sin tratamiento
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Esplenomegalia y esplenectomia

El papel de la esplenectomia en la TI es complejo. Es posible que dado que el bazo es un 6rgano donde se
deposita el exceso del hierro la esplenectomia se asocie con un mayor nivel de NTBI y consecuentemente
con ello mayor morbimortalidad y otras complicaciones (mayor incidencia de infecciones graves). Sobre
la base de estas consideraciones, un enfoque cuidadoso de la decision de la esplenectomia, la misma debe
retrasarse a menos que se considere vitalmente necesaria (ver: recomendaciones para el manejo de la TI).

Calculos biliares y colecistectomia

Son mucho mas frecuentes en la talasemia intermedia que en la talasemia mayor como resultado de la
eritropoyesis inefectiva y la hemolisis periférica. La via laparoscdpica tiene un resultado mas favorable y
accesible que la colecistectomia convencional.

Hematopoyesis extramedular

Es un mecanismo compensador donde la actividad de la médula 6sea aumenta en un intento de superar la
anemia cronica de la talasemia intermedia, llevando a la formacion de masas de tejido hematopoyéticos
llamados pseudotumores hematopoyéticos extramedulares que afectan principalmente el bazo, higado, gan-
glios linfaticos, torax y columna vertebral. La RMN es el método radiologico de eleccion para el diagnos-
tico de masas eritropoyéticas extramedulares y para delinear el grado de compromiso de la médula dsea.
Entre las posibilidades terapéuticas se incluyen la terapia de transfusion de sangre, lo que ayuda a disminuir
la eritropoyesis ineficaz, la radioterapia de los pseudotumores o la induccion de hemoglobina fetal por hi-
droxiurea. También se pueden utilizar las combinaciones de estas modalidades. No existe evidencia de cual
seria el mejor tratamiento, y esto sigue siendo individualizado dependiendo de la gravedad de los sintomas,
el tamafo de la masa y la condicion clinica. La cirugia no siempre es posible debido a la naturaleza difusa
de la masa y la probabilidad de recurrencia.

Calculos renales

Como resultado de una eritropoyesis inefectiva y hemolisis periférica, los pacientes con TI son susceptibles
a calculos renales que pueden producir hidronefrosis e insuficiencia renal. La causa se asocia con calculos
hipertréficos que bloquean los tibulos renales y atn los calices. También pueden presentar focos de hema-
topoyesis extramedular.

Ulceras en miembros inferiores

Son mas comunes que en pacientes con talasemia mayor regularmente transfundidos. El riesgo aumenta
con la edad. La anemia severa, la eritropoyesis inefectiva, la esplenectomia y el estado hipercoagulable son
factores de riesgo conocidos para el desarrollo de las mismas. Luego de que una ulcera se desarrolla es muy
dolorosa y dificil de curar. Medidas simples pueden ser beneficiosas: miembros inferiores sobreelevados 1
a 2 h diarias o dormir con el extremo de la cama sobreelevado, aunque las transfusiones regulares de sangre
pueden suministrar alivio en casos persistentes. El suplemento de zinc puede ayudar a acelerar la cicatriza-
cion de las ulceras. La hidroxiurea también proporciona cierto beneficio, ya sea sola o en combinacion con
eritropoyetina o factor de crecimiento plaquetario. Ademas, el uso de camara de oxigeno puede suministrar
alivio moderado dado que la hipoxia tisular puede ser una causa subyacente de la ulceracion.

Trombofilia
Presentan un aumento en la predisposicion a la trombosis en comparacion con los pacientes con talasemia
mayor. Dichos eventos ocurren principalmente en el sistema venoso y comprenden la trombosis venosa
profunda (40%) trombosis venosa portal (19%), accidente cerebrovascular (9%), embolia pulmonar (12%)
y otros (20%). Ademas, los pacientes esplenectomizados demostraron tener un riesgo de trombosis mayor
que los pacientes no esplenectomizados (Figura 11).
En pacientes con talasemia intermedia esplenectomizados, se puede identificar tempranamente a quienes
van a desarrollar trombosis:
 nimero elevado de eritroblastos nucleados
* trombocitosis
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» evidencia de hipertension pulmonar

* pacientes no transfundidos.

El manejo de la trombofilia:

Preventivo: consiste en la anticoagulacion adecuada antes de cualquier procedimiento quirirgico o de
cualquier otro procedimiento de alto riesgo.

Tratamiento: implica el uso adecuado de anticoagulacidon de acuerdo con las recomendaciones para esta-
dos de hipercoagulabilidad. El reconocimiento es importante dado que el tromboembolismo juega un papel
importante en la hipertension pulmonar e insuficiencia cardiaca derecha.

Hipertension pulmonar e insuficiencia cardiaca congestiva

La hipertension pulmonar (HTP) es prevalente en pacientes con talasemia intermedia, se cree que es la
causa primaria de insuficiencia cardiaca congestiva. No esta claro el mecanismo subyacente a la HTP. Dado
que la anemia y la sobrecarga de hierro no son comunes en los pacientes con talasemia mayor bien trans-
fundidos y quelados, es posible que las dos condiciones sean la raiz de la fisiopatologia de la hipertension
pulmonar. Por lo tanto esta indicada la transfusion regular y la quelacion del hierro en pacientes con TI
que estan bien estratificados de acuerdo con la deteccion precoz de los indices de hipertension pulmonar.
Ademas el paciente con TI esplenectomizado tiene mayor riesgo de HTP.

Hepatitis

La hepatitis debida a infeccion viral (B y C) es menos frecuente que en pacientes con talasemia mayor, dado
que las transfusiones de sangre son mucho menos frecuentes en la talasemia intermedia. Con frecuencia se
observa alteracion en las enzimas hepaticas (aumento de alanina y aspartato aminotransferasa) en pacientes
con talasemia intermedia, principalmente debido al dafio en los hepatocitos que resulta de la sobrecarga de
hierro. Frecuentemente se observa la normalizacion de los niveles de enzimas hepaticas durante el trata-
miento quelante adecuado. (Figura 12)

Figura 12. Carcinoma hepatocelular en TI

Carcinoma hepatocelular =%  Es una complicacion frecuente asociada a hepatitis viral y
(CHO) sobrecarga de hierro.

= Los pacientes con TI pueden tener riesgo mayor de
desarrollar CHC que los pacientes con TM.

La sobrecarga de hierro es inadvertida y no quelada, porque
la ferritina sérica subestima el grado de sobrecarga.

Los pacientes con TI sobreviven mayor tiempo.

Los pacientes son diagnosticados y comienzan el tratamiento con
transfusiones mas tardiamente, dando como resultado la hepatitis
cronica, lo que lleva a la etapa terminal de la enfermedad hepatica si
estan infectados con VHC.

Complicaciones endécrinas

El hipogonadismo, hipotiroidismo y la diabetes mellitus son bastante infrecuentes en la talasemia inter-
media. Aunque los pacientes con talasemia intermedia experimentan generalmente pubertad tardia, tienen
un desarrollo sexual normal y son habitualmente fértiles. Algunas veces se observa hipotiroidismo maés
adelante en la vida.

Embarazo en TI

Las mujeres con talasemia intermedia pueden tener embarazos espontaneos exitosos, aunque pueden ocu-
rrir complicaciones durante el embarazo. La anemia cronica de la talasemia intermedia puede provocar un
aumento en abortos espontaneos, partos pretérmino y retardo del crecimiento uterino, mientras que son
comunes las complicaciones endocrinas debido a hemosiderosis. La deficiencia de acido folico es habitual

50 Sociedad Argentina de Hematologia * GUiAS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO * 2021



HEMOGLOBINOPATIAS ERITROPATIAS

en la talasemia intermedia y ocurre debido a la mala absorcion, baja ingesta dietética o, mas significativa-
mente, un aumento en la demanda de acido folico por la médula 6sea hiperactiva. Durante el embarazo, las
mujeres con talasemia intermedia deben recibir suplemento oral con acido folico (alrededor de 1 mg/dia)
y se deben monitorear cuidadosamente para evaluar la necesidad de tratamiento transfusional. En caso de
recibir terapia quelante se la debe discontinuar durante el embarazo. De ser necesario, se puede administrar
deferoxamina durante el segundo y tercer trimestre del mismo.

Osteoporosis

Hay una alta incidencia de osteoporosis de la columna espinal y cadera en ambos sexos en la talasemia
intermedia. La severidad aumenta con la edad y atn pacientes jovenes presentan una densidad mineral
6sea de columna muy por debajo de los controles pareados por edad. El manejo consiste en bifosfonatos y
suplemento de calcio con seguimiento con densitometria de la masa 6sea. Los pacientes deben ser referidos
a un servicio de endocrinologia para su manejo.

Pseudoxantoma elastico

Es una alteracion hereditaria infrecuente del tejido conectivo, caracterizada por una degeneracion generali-
zada de las fibras elasticas con una amplia expresion genotipica. El cuadro clinico consiste principalmente
en manifestaciones cutaneas, oculares y vasculares. Esta afeccion se describié como asociada a la talasemia.

4.4.4. Recomendaciones para el manejo de la T1
1. Terapia transfusional
La decision de iniciar el tratamiento se debe basar en la presencia y severidad de signos y sintomas de
anemia, incluyendo insuficiencia en el crecimiento y desarrollo. Como la velocidad de carga del hierro
es variable en la talasemia intermedia, se aconseja una evaluacion de la concentracion de hierro hepatico
antes de iniciar el tratamiento transfusional. Los pacientes con talasemia intermedia pueden beneficiarse
de un régimen transfusional individualmente ajustado, en comparacion con los regimenes de transfusion
regulares implementados en la talasemia mayor, para ayudar a prevenir la dependencia de las transfusiones.
Se debe tener en cuenta:
* Evaluacion pre transfusional
* Estudio inmunohematologico ABO; Rh; Kell; Kidd; Duffy; Lewis; MNSs
* Almacenamiento < 2 semanas
* Control serologico
* Leucorreduccion < 1x10° leucocitos por unidad a fin de evitar:
- reacciones febriles no hemoliticas (anticuerpos HLA, citoquinas)
- aloinmunizacion antigenos HLA del donante
- transmision de infecciones (agentes infecciosos asociados a células)
- enfermedad de injerto vs huésped (linfocitos del donante)
* Registro transfusional Cuando indicar:
* hemoglobina no es indicador, excepto Hb < 5 g/dL
« transfusiones ocasionales:
- embarazo
- cirugia
- infecciones
« transfusiones:
- Hb en descenso + aumento de las visceromegalias
- falla crecimiento (talla)
- mal rendimiento escolar
- menor tolerancia al ejercicio
- retardo puberal con menor edad 6sea
- crisis hemoliticas frecuentes (Hb H)
- mala calidad de vida
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Pacientes transfundidos con TI experimentan menos eventos tromboembodlicos, HTP e infartos cerebrales
que puede atribuirse a la correccion de la eritropoyesis ineficaz en la que resulta dafado el globulo rojo con
potencial trombogénico.

2. Esplenectomia
El papel de la esplenectomia en la TI es complejo. Las observaciones clinicas sugieren que en los pacientes
esplenectomizados hay un aumento de la susceptibilidad a la trombosis venosa, hipertension pulmonar,
infartos cerebrales silentes. Sobre la base de estas consideraciones, debe realizarse un enfoque cuidadoso
de la decision de la esplenectomia.
Previo a la esplenectomia deben recibir las siguientes vacunas:
* Vacuna polisacarida antineumococica hasta dos semanas antes de la esplenectomia y luego revacunar
en tres a cinco anos.
* Vacuna antihaemophilus influenzae, generalmente se administra como parte de las vacunas infantiles de
rutina, si no debe realizarse hasta 2 semanas previas a la cirugia.
* Vacuna polisacarida antimeningococica 2 semanas previas a la esplenectomia.

Recomendaciones para realizar la esplenectomia
* La esplenectomia debe evitarse en pacientes NTDT menores de 5 afios.
* Anemia que lleva a un pobre crecimiento y desarrollo y cuando la terapia de transfusion no es posible o
la terapia de quelacion de hierro no esta disponible.
* Hiperesplenismo con mayor cuadro de anemia, leucopenia o trombocitopenia y causando problemas
clinicos tales como infecciones bacterianas recurrentes o hemorragia.
* Esplenomegalia sintomatica (dolor) o esplenomegalia masiva (dimensiéon maxima > 20 cm), con pre-
ocupacion por la posible ruptura esplénica.
* Considerar simultineamente: colecistectomia y/o biopsia hepatica (para evaluar sobrecarga de hierro)
Postesplenectomia:
* vacuna contra la gripe, cada afo.
* deben recibir tratamiento profilactico con antibiéticos hasta los 18 afios y en adultos un minimo de 5
afos: penicilina oral ,125 mg dos veces al dia para los nifios menores de dos afos, y 250 mg dos veces
al dia para los nifios de dos afios 0 mas.

Antes de la edad de 5 afios implica un alto riesgo de infeccion y, por lo tanto,
generalmente no se recomienda.

3. Tratamiento quelante de hierro

La sobrecarga de hierro en pacientes con TI puede ocurrir tanto como resultado del aumento de la absorcion
intestinal como de la terapia de transfusion, pero independientemente de la fuente, la sobrecarga de hierro
se puede supervisar y dar inicio la terapia de quelacion. El principal desafio en pacientes T1 es el monitoreo
de los niveles de hierro debido a que la medicidn de la ferritina sérica puede subestimar el grado de sobre-
carga de hierro, atn asi se indica realizarla cada 3 meses. Los estudios han demostrado que para la misma
concentracion de hierro hepatica (LIC), los pacientes con TI generalmente muestran los niveles de ferritina
en suero considerablemente mas bajos que los pacientes con TM, lo que se atribuye principalmente a la de-
rivacion de hierro al sistema reticuloendotelial de los hepatocitos durante la sobrecarga de hierro primaria.
Por lo tanto, la evaluacion directa de los LIC, ya sea por biopsia o imagenes, se recomienda cada 1-2 afios,
y la terapia de quelacion debe iniciarse en pacientes con indices elevados de sobrecarga de hierro:

LIC > 5 mg/g.ps o ferritina > 800 ng/ml si LIC no estuviera disponible. (Figura 13).
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Figura 13. Algoritmo propuesto para la evaluacion de la sobrecarga de hierro y el
tratamiento quelante en TI
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OBJETIVO*
Ferritina 300-800 ng/ml

*Suspender quelacion con ferritina <300 ng/ml o con LIC <3 mg/ml ps.
Ajustar la quelacion si la ferritina o LIC siguen aumentando y evaluar un lento descenso si cayera rapidamente.
Iniciar la quelacion con dosis escaladas de deferasirox hasta llegar a la dosis terapéutica de 20 mg/Kg/dia

4. Hidroxiurea en el tratamiento de la T1

ERITROPATIAS

* La hidroxiurea altera el patron de eritropoyesis y aumenta la expresion de los genes de cadena .
* Puede aumentar la hemoglobina y disminuir el requerimiento transfusional por medio de la induccioén

de la hemoglobina Fetal.

* Los efectos beneficiosos parecen ser transitorios.

« Efecto protector sobre hipertension pulmonar, ulceras en las piernas, osteoporosis € hipotiroidismo

* Dosis: iniciar a 10 mg/Kg dia. Escalar 3-5 mg/Kg dia cada 8 semanas hasta maxima dosis tolerada y que
no supere los 20 mg/Kg dia, con monitorizacion de toxicidad hematologica.

* Respuesta: evaluar a los 3 y 6 meses, debe haber un aumento de Hb > 1 g/dl a los 6 meses. Evaluar 12-

18-24 meses para asegurar que mantiene la respuesta.

* No usar en: embarazadas, pacientes con falla hepatica o renal.

5. Trasplante de médula 6sea

Aunque el trasplante de médula es la inica opcion terapéutica curativa, el grado de éxito depende principal-
mente de la situacion clinica del paciente al momento del trasplante. La decision de cual paciente es elegi-
ble para trasplante es compleja y se relaciona tanto con la calidad de vida como con el tiempo de sobrevida
previsto del paciente trasplantado. Esto es particularmente relevante en pacientes con talasemia intermedia,
especialmente en aquéllos que tienen solamente una afectacion leve. En pacientes estables asintomaticos
con TI que no requieren transfusiones, el trasplante de médula 6sea no estaria indicado.

Estos pacientes requieren controles clinicos y de laboratorio similares
a los pacientes con talasemia mayor

Talasemia mayor (ver referencia Guia Internacional)

Ver Thalassaemia International Federation: http://www.thalassaemia.org.cy/
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4.5 Hemoglobinopatias estructurales

Son el resultado de mutaciones en alguno de los genes que codifican la sintesis de una determinada cadena
de globina: a, 3, v, 0.

En general, las mutaciones de aminodcidos situadas en la superficie de la molécula de hemoglobina sélo
producen modificaciones de la carga eléctrica. Por otro lado, cambios en aminoacidos internos ocasionan
una importante alteracion estructural y funcional de la Hb, y su repercusion clinica suele ser mayor. Entre
las hemoglobinopatias estructurales mas severas, son mas frecuentes las variantes de cadenas beta.

Ver Tabla 17.

4.5.1 Drepanocitosis (sindromes por hemoglobina S)

La Hb S (ap®=v) es el resultado de una mutacion en el codon que codifica el sexto aminoacido de la ca-
dena B globina. El remplazo de valina por acido glutamico modifica las propiedades fisicas y quimicas de
la molécula, facilitando su identificacion en la electroforesis de hemoglobina. La principal caracteristica de
la Hb S es su capacidad para formar un polimero con las moléculas adyacentes cuando esta desoxigenada,
deformando asi al eritrocito, que adquiere entonces la forma de hoz tipica.

El término sindrome por Hb S incluye a todas las situaciones en las que se hereda el gen HBB que codifica
para Hb S, ya sea en estado homocigota o heterocigota. El término enfermedad por Hb S incluye a los ge-
notipos que se asocian con anemia hemolitica y episodios vasoclusivos dolorosos: Hb S/S, Hb S/C, Hb S/p°
talasemia, Hb S/B* talasemia. Las combinaciones de Hb S con Hb O*%*, Hb E 0 Hb D son menos frecuentes.

Diagnéstico de laboratorio

Hemograma: los niveles de hemoglobina son normales en los heterocigotas y moderada a severamente dis-
minuidos en los homocigotas; en las asociaciones de Hb S con otras hemoglobinopatias estan disminuidos
en grados variables. E1 VCM es normal o ligeramente elevado, pero se encuentra francamente disminuido
en las asociaciones de Hb S con otras patologias (talasemia). La morfologia eritrocitaria es normal en el
portador de Hb S; en el homocigota las alteraciones generalmente se presentan luego de los 6 meses de vida,
con marcada anisopoiquilocitosis, drepanocitos, dianocitos, policromatofilia y cuerpos de Howell-Jolly.
Electroforesis de hemoglobina: en la electroforesis en acetato o gel de agarosa en medio alcalino la Hb S
tiene una movilidad intermedia entre Hb A y Hb A2. En la electroforesis capilar se manifiesta con un pico
en zona 5. Dado que hay variantes de hemoglobina bastante frecuentes que en medio alcalino tienen igual
movilidad electroforética que la Hb S (Hb D, GPhil, Lepore, Hb Hasharon, etc.), es recomendable realizar
también electroforesis en gel de agar en medio acido para poder separar estas hemoglobinas.

Otras pruebas: las pruebas de drepanoformacion inducida por metabisulfito de sodio y/o la del descenso de la
solubilidad con ditionito de sodio son caracteristicamente positivas y confirman el diagndstico. Se debe tener en
cuenta que algunas hemoglobinas poseen también la mutacion de la Hb S asociada a otra mutacion y drepano-
forman. Se pueden dar falsos negativos cuando hay bajo nimero de eritrocitos con Hb S o aumento de Hb fetal.
Biologia molecular: debe quedar reservada para situaciones especiales como ausencia de familiares, trans-
fusiones repetidas o en pacientes con sospecha de genotipos complejos.

En la Tabla 26 se muestra a titulo orientativo el comportamiento de algunos valores de laboratorio en dis-
tintas variantes de Hb S.

Tabla 26. Comportamiento de algunos valores de laboratorio en distintas variantes de Hb S

Prueba Variantes de Hb S

HbA/S|HbS/S | Hb S/’ | Hb S/f* | Hb S/St+a- | Hb S/Sta- | Hb S/PHHF | Hb A/S+a- | HbA/S+0o— | Hb S/C
Hemograma Hb| NN | 6-10 | 7-11 | 9-12 8-9 9-10 >12
(g/dL) VCM (L) N/ligt ! ! ! ! Nlig |
Electroforesis de Hb
(medio alcalino)
Hb A (%) 50 - 65 0 0 10-30 0 0 0 > 65 >75 0
Hb A2 (%) N N i i 3,3-3,8 3,3-3,8 N/lig | N N N
Hb F (%) <5 |5-10%| 5-15 <20 2-20 2-20 >20 N N <4
Hb S (%) 35-45185-95|85-95150-80 | 80-90 80-90 60 31-38 21-31 |40-50
Hb C (%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 40 - 50

(*) El chequeo de estas 7 mutaciones cubre mas del 90% de los diagnosticos de f—talasemia en la poblacion argentina.
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Fisiopatologia

El evento fisiopatologico primario en la Hb S es la formacion del polimero cuando la molécula se desoxi-
gena. La polimerizacion depende de la concentracion intraeritrocitaria de Hb S, el grado de desoxigenacion
de la hemoglobina, el pH y la concentracion de Hb F (Figura 14). Los cambios en la viabilidad e integridad
de los eritrocitos tienen como consecuencia la hemolisis, extravascular e intravascular, y la vasoclusion,
que son las caracteristicas que definen a la drepanocitosis. La hemolisis, medida critica de la gravedad de la
enfermedad, es responsable de muchas de las complicaciones que se presentan a lo largo de la vida, siendo
posible reconocer dos subfenotipos de acuerdo al ritmo hemolitico: el subfenotipo viscosidad/vaso-oclu-
sion y el subfenotipo hemolisis/disfuncion endotelial.

Figura 14. Formacion del polimero de Hb S
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Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas son muy proteiformes y varian en frecuencia y severidad entre los pacientes,
asi como a lo largo de la vida de un mismo paciente. Incluyen tres grupos de signos y sintomas: anemia
hemolitica y sus complicaciones, dolor y dafio organico (Tabla 27).

Tabla 27.Manifestaciones clinicas

> Anemia y sus complicaciones
o Exacerbacion de la anemia
* Hiperhemolisis
* Secuestro esplénico
* Crisis aplasicas
o Complicaciones relacionadas a transfusiones
* Sindrome de hiperviscosidad
* Hemolisis inmune
* Sobrecarga de hierro
> Dolor
o Crisis vasooclusivas
o Fallo multiorganico agudo
o Dolor iatrogénico
o Dolor neuronopatico
> Dafio organico cronico
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o Complicaciones neurologicas
* Accidente cerebrovascular
* Aneurismas
* ACV hemorragico
* ACV isquémico
* Moyamoya
* Infarto cerebral silente
* Accidente cerebrovascular transitorio
* Velocidad Doppler transcraneal elevada
* Convulsiones
o Complicaciones pulmonares
* Sindrome de térax agudo
o Complicaciones cardiovasculares
 Cardiomegalia
* Miocardiopatia
* Insuficiencia cardiaca congestiva
* Prolapso mitral
* Hipertension arterial
* Hipertension pulmonar
o Complicaciones hepatobiliares y gastrointestinales
* Colecistitis
* Litiasis vesicular/barro biliar
* Secuestro hepatico
* Colestasis intrahepatica
* Hepatitis virales
o Complicaciones esplénicas
* Infarto esplénico
* Asplenia funcional
* Hiperesplenismo
* Secuestro esplénico
o Complicaciones del crecimiento y desarrollo
» Retardo de crecimiento
* Retardo puberal
o Complicaciones musculares, 6seas y cutaneas
 Necrosis avascular
* Dactilitis (sindrome mano/pie)
« Ulceras de miembros inferiores
* Miositis mionecrosis fascitis
* Osteomielitis
* Osteopenia/osteoporosis
o Complicaciones renales y genitourinarias
* Insuficiencia renal aguda/cronica
* Hematuria
* Priapismo
* Proteinuria/Sindrome nefroético
* Pielonefritis
o Complicaciones infecciosas
* Sepsis
* Meningitis
o Complicaciones oftalmologicas
* Estrias angioides
* Manchas pigmentarias en retina
57
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* Signo de la coma
* Glaucoma
* Hipema
* Retinopatia proliferativa
* Hemorragia vitrea
* Desprendimiento de retina
* Mancha salmén
o Complicaciones 6ticas
* Sordera

Anemia y sus complicaciones

La severidad de la anemia varia en relacion al genotipo. Es mas severa en pacientes Hb S homocigotas y
doble heterocigotas Hb S/B0 talasemia y menos severa en los pacientes con Hb SC y Hb S/B-talasemia.
Si bien los valores se mantienen estables a lo largo del tiempo, los pacientes pueden presentar caida de la
hemoglobina por hiperhemolisis, secuestro esplénico y crisis aplésicas.

HIPERHEMOLISIS

Se define como el descenso de la hemoglobina (20% por debajo del valor basal del paciente), con evidencia
de aumento de destruccion eritrocitaria (25% de aumento del recuento de reticulocitos por encima del valor
basal, o presencia de eritroblastos circulantes), en ausencia de secuestro esplénico o hepatico, infeccion
por parvovirus, hemorragia, toxicidad por hidroxiurea (HU) o deficiencia de folatos. Se acompana de au-
mento de LDH y bilirrubina indirecta en relacion a los valores basales. La gravedad depende del grado de
descenso de la hemoglobina. La hiperhemdlisis puede observarse en relacion a reacciones transfusionales
agudas o retardadas, o acompanando crisis de dolor, infecciones, déficit de G6PD, o tras la administracion
de drogas. La evaluacion de la hiperhemolisis incluye el estudio inmunohematolégico a fin de descartar la
presencia de aloanticuerpos. La hiperhemolisis asociada a crisis de dolor requiere tratamiento conservador
y las transfusiones s6lo se indican de acuerdo a necesidad clinica.

La hiperhemolisis secundaria a transfusiones debe sospecharse ya que sus sintomas son similares a las
crisis de dolor y es potencialmente mortal. La evaluacion de laboratorio de la reaccion transfusional hemo-
litica retardada muestra anemia, hiperbilirrubinemia indirecta y aumento de LDH. La prueba de Coombs a
menudo es positiva. El tratamiento es de sostén, debiendo evitarse las transfusiones. L.a administracion de
corticoides, gama globulina y rituximab ha sido descripta.

SECUESTRO ESPLENICO

Se define como la caida de la Hb al menos un 20% con respecto al valor basal, acompafiado del aumento
del tamafio del bazo (= 2 cm con respecto al valor basal) y es una de las causas principales de morbimorta-
lidad. Los pacientes que no sufrieron autoesplenectomia, pueden presentar agrandamiento subito del bazo
con atrapamiento de una masa eritrocitaria importante. La Hb F probablemente juegue un rol en la atrofia
del bazo, y los individuos con niveles altos de Hb F retienen la funcion esplénica por mas tiempo, siendo
susceptibles a presentar secuestro esplénico.

Esta complicacion se presenta desde los 3 meses a los 5 afios, pero ha sido descripta también en las primeras
semanas de vida y en pacientes adultos. El cuadro se acompaifia de debilidad, disnea, distension abdominal
rapida, dolor, vomitos y shock. A veces hay trombocitopenia. El cuadro puede acompanarse de secuestro
hepatico.

El tratamiento se basa en correccion de la hipovolemia y transfusiones, debiendo evitarse la hiperviscosi-
dad. La instruccion de los padres, para reconocer esta complicacion de manera rapida, ha permitido reducir
la mortalidad.

Existe un 50% de recurrencias. A fin de evitarlas se recomienda la esplenectomia, existiendo discrepancias
en cuanto al momento 6ptimo para su realizacion. Evaluar la esplenectomia luego de dos episodios en pa-
cientes mayores de 3 afios.

Todos los pacientes candidatos a esplenectomia deben recibir inmunizaciones previamente y profilaxis
antibiotica luego del procedimiento, de acuerdo a las normas de la institucion.

CRISIS APLASICAS

Las crisis aplasicas (recuento de reticulocitos <50.000/uL) se deben a la supresion de la eritropoyesis
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secundaria a causas infecciosas o inflamatorias. El 70% de estos episodios se asocia a infeccion por parvo-
virus. Los pacientes presentan palidez y fatiga sin ictericia. La infeccion por parvovirus puede asociarse a
otras complicaciones de la drepanocitosis, como el secuestro esplénico, la encefalopatia y el sindrome de
torax agudo (STA). La recuperacion de la crisis aplasica viene precedida de la aparicion de eritroblastos
circulantes, seguida del aumento de los reticulocitos. Si bien en la mayoria el cuadro se resuelve de manera
espontanea, algunos pacientes necesitan soporte transfusional.

SOBRECARGA DE HIERRO
Si bien la transfusion cronica se asocia con numerosos beneficios, con el tiempo conduce a la sobrecarga de
hierro. El diagnoéstico de esta patologia se realiza por:

* HISTORIA TRANSFUSIONAL: en general, 20 transfusiones de GRD se asocian a valores de ferritina
>1.000 ng/ml (1 ml de GRD contiene 1,08 mg de hierro, por lo que 1 unidad de GRD contiene aproxi-
madamente 200-220 mg de hierro).

* LABORATORIO: Un nivel de ferritina >1.000 mg/L es indicacion de comenzar con terapia quelante.
Debido a que la ferritina es un reactante de fase aguda, se detectan valores aumentados durante las cri-
sis de dolor, infecciones o cualquier inflamacién; por lo tanto, hay que dosarla cuando el paciente esta
asintomatico. Se necesitan tres determinaciones seriadas para tomar cualquier decision terapéutica.

« RESONANCIA MAGNETICA HEPATICA Y CARDIACA: Son excelentes métodos para cuantificar
los niveles de hierro libre en estos érganos. Valores de RMN T2* de corazén >20 ms son considerados
normales, entre 10-20 ms son riesgo intermedio y <10 ms son de alto riesgo para enfermedad cardiolo-
gica grave. Los valores de RMN hepatica normales son <36 micromol/g; valores mayores se clasifican
como sobrecarga hepatica leve, moderada y severa.

La terapia quelante se describe en la seccion de tratamiento.

DOLOR

El dolor es la manifestacion principal de la drepanocitosis. La crisis vasooclusiva dolorosa se define como

el episodio doloroso que dura al menos cuatro horas. Las crisis de dolor representan la primera causa de

hospitalizacion y generalmente preceden a otras complicaciones de la enfermedad como el STA. El dolor
puede ser agudo, subagudo, crénico o esporadico.

Se presenta desde la infancia y es mayor durante la segunda década. La frecuencia de las crisis varia entre

y para cada paciente. Asi, el 60% tiene al menos un episodio severo por afio. La duracion es variable, desde

horas a dias. Los adolescentes y adultos pueden presentar dolor crénico. La presencia de 3 6 mas episodios

de dolor por afio se asocia con disminucion de la expectativa de vida.

Existen tres factores que pueden predecir la frecuencia:

* GENOTIPO: coexpresion de genotipo o/f talasémico. p+,a y Hb C disminuyen la frecuencia de las crisis.
La Hb fetal tiene efecto protector.

* HEMOGLOBINA: los pacientes con niveles de Hb mas altos tienen crisis mas frecuentes.

* MICROAMBIENTE: hipoxia nocturna, apnea del suefio, déficit nutricional (vitamina A), factores emo-
cionales, cambios de temperatura, exposicion al frio, deshidratacion, acidosis, infeccidn, ingesta de al-
cohol, tabaco, cirugia, actividad fisica excesiva e hipertension arterial son factores de mayor severidad.

La piedra angular del manejo del dolor es el reconocimiento de su existencia y la evaluacion de la seve-

ridad. Para alcanzar un buen control del dolor, se debe realizar previamente una correcta valoracion de

causas, mecanismos e intensidad del mismo, lo que permitira la eleccion de la mejor estrategia terapéutica,
logrando alivio del dolor con el minimo de efectos adversos. Esta valoracion debe ser continua, dado que el
proceso patologico y los factores que influyen sobre el dolor cambian con el transcurso del tiempo.

CAUSAS Y MECANISMOS
Los tipos de dolor dependen de la presentacion clinica y la fisiopatologia que los origina (Tabla 28).

59

Sociedad Argentina de Hematologia * GUIAS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO * 2021



ERITROPATIAS HEMOGLOBINOPATIAS

Tabla 28. Tipos de dolor

Mecanismo Causas
Nociceptivo
Somatico profundo Crisis vasoclusivas, infarto 6seo, priapismo, dactilitis, dolor incidental
Somatico superficial | Ulceras cutaneas, dolor incidental
Visceral Infarto de o6rgano, apendicitis, secuestro esplénico, pancreatitis, colecistitis,
ulcera gastrica
Neuropatico
Periférico Crisis vasoclusivas
Central Evento cerebro-vascular, sindrome talamico, sensibilizacion central
Mixto Crisis vasoclusivas
Prevencion

» Asistencia regular al control del especialista

* Educacion para el paciente y su entorno

* Mantener buena hidratacion

* Evitar ejercicio extenuante

* Evitar nadar en agua fria

» Evitar lugares frios o muy calidos

* Evitar factores precipitantes (deshidratacion, infecciones, altitud, acidosis, diuréticos, hipoxia)

» Conocimiento sobre tratamiento preventivo del dolor considerando dosis terapéuticas y adherencia al
tratamiento

* Evaluacion:

* “Dolor es aquello que la persona que lo experimenta dice que es, y existe cuando la persona dice que
existe” (McCaffery M & Beebe A). El dolor es unico, multidimensional y subjetivo.

* La eleccion del método de valoracion debe adecuarse a la edad y al desarrollo cognitivo del paciente. En
pediatria se utilizan dos tipos de medicion:

» Mediciones conductuales: se fundamentan en la observacion de las modificaciones de la conducta del
nifio en situacion de dolor. Se utilizan durante la etapa preverbal o en nifios con alteraciones cognitivas.
Siempre se debe escuchar la opinion de los padres.

» Autoinforme: a partir de los tres afios de edad, la mayoria de los nifios tiene capacidad para comprender
el concepto de dolor, percibir su intensidad, sefialar el sitio e informarlo. Es el método de eleccion del
proceso de evaluacion.

* Escalas para medir la intensidad del dolor:

* ¥ Para menores de 6 afios (Adaptacion de la escala conductual del Instituto Gustave-Roussy). Cuando hay
6 0 mas signos significan dolor severo:

» Signos directos

* Proteccion antalgica en reposo

* Proteccion espontanea de zonas dolorosas

* Actitud antalgica en movimiento

* Reaccion a la movilizacion pasiva

* Reaccion al examen de zonas dolorosas

* Expresion voluntaria

* Quejas somaticas

* Localizacion de zonas dolorosas

* Atonia psicomotriz

» Falta de expresividad

* Desinterés por el mundo exterior

* Lentitud y escasez de movimientos.

* T Para mayores de 6 afios
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* Escala visual analoga (Figura 15): Variante de lo anterior. Sobre una linea de 10 cm se explica lo mismo y
se permite que el paciente sefiale cual es su dolor. Esta escala es mas sensible, aunque al ser mas subjetiva
se utiliza en nifios mayores.

Figura 15. Escalas de dolor - 0: no hay dolor; 1-3: dolor leve; 4-6: dolor moderado; 7-9: dolor severo;
10: dolor intolerable

» ESCALA DE EXPRESIONES FACIALES revisada (7PS-R)

» ESCALA ANALOGA VISUAL

no dolor el peor dolor posible

Manejo del dolor
Los pacientes deben siempre llevar encima informacion sobre su enfermedad (Figura 16).

Figura 16. Informacion que debe portar el paciente

Diagnéstico

Los pacientes
deben tener
una tarjeta

Antecedentes

Requerimientos
y manejo de analgesia

El dolor se puede manejar en forma ambulatoria o requerir internacion.
Ambulatoria: En pediatria, los padres deben ser educados para el manejo oral de la analgesia e hidratacion.
Cuando la analgesia oral es insuficiente o los sintomas sugieren complicacion deben concurrir al hospital.
Internacion: la estrategia para el manejo debe considerar:

J eleccion del analgésico: tipo, dosis y via

J mantenimiento

J identificar y tratar efectos adversos

J evaluacion de respuesta: eventual rotacion de analgesia

J suspension
El manejo médico inicial debe enfocarse en:
1. proveer control rapido del dolor
2. detectar complicaciones que requieran de tratamiento especifico:

J infeccion

J deshidratacion

J sindrome toracico agudo

J anemia severa
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colecistitis
esplenomegalia
crisis abdominales
eventos neurologicos
priapismo

e T

Control del dolor: Consta de:

1. explicacion. La falta de explicacion acerca del dolor y de las perspectivas de aliviarlo, sumado a
la pérdida del control de la situacion, hace que el nifio se enoje, asuste y aisle, empeorando la per-
cepcion del dolor

2.1eposo

3. hidratacion

4. oxigenoterapia (si fuera necesario)

1. analgésicos. El tratamiento analgésico apropiado debe elegirse de acuerdo a la severidad del dolor
y a los mecanismos involucrados.

La OMS propone los siguientes lineamientos basicos para el manejo del dolor:

* Por Boca: siempre que sea posible la via de eleccion es la oral. Si se usa a dosis equianalgésicas, es tan
efectiva como la via parenteral.

* Por reloj: los analgésicos deben ser administrados de forma regular y no segun dolor. El objetivo es
prevenir la aparicion de dolor, para ello es necesario que el paciente reciba la dosis antes que el dolor
reaparezca.

* Para cada paciente: toda medicacion se debe dosificar segun las circunstancias de cada paciente. Lo de-
seable es establecer una dosis que evite que sienta dolor antes de la proxima crisis. La dosis de opioide
adecuada es la que alivia el dolor con el minimo de efectos adversos.

* Por escalera: el esquema analgésico se elige segun la intensidad del dolor: (Figura 15)

Analgésicos utilizados:
o Dolor Leve
— Antinflamatorios no esteroides (AINEs)
¢ Ibuprofeno
¢ Naproxeno
— Paracetamol
o Dolor moderado:
— Opioides débiles
¢ Codeina (no se recomienda en menores de 12 afios)
¢ Tramadol
o Dolor severo:
— Opioides fuertes
¢ Morfina
¢ Metadona
¢ Fentanilo

Antinflamatorios no esteroides: se emplean solos para el alivio del dolor leve o combinados con opioides
para el alivio del dolor moderado o severo. Ibuprofeno y naproxeno son los universalmente aceptados para
usar en drepanocitosis. Son inhibidores de la sintesis de prostaglandinas centrales y periféricas. Todos po-
seen efecto analgésico, antipirético y antinflamatorio. Estas drogas tienen un efecto techo, es decir que no se
obtiene mayor analgesia al incrementar la dosis, ni al combinar dos drogas de esta misma familia. Tanto el
incremento de dosis como la combinacion de estas drogas aumentan sus efectos adversos. No hay evidencia
que avale seguridad o eficacia de un AINE sobre otro. Dosis:

o Ibuprofeno: 5- 10 mg/kg cada 6 hs (dosis maxima 2,4 g/dia)

o Naproxeno: 5-7 mg/kg cada 8-12 hs (dosis maxima 1 g/dia).
Los efectos adversos se dividen en:

o predecibles (dosis dependientes)
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o gastrointestinales: gastritis, hemorragia digestiva, Gilcera gastrica, dispepsia
o hematolégicos: inhibicion reversible de la agregacion plaquetaria
o renales: retencion hidrica, fallo renal, nefritis intersticial
o hepaticos: elevacion de transaminasas
o impredecibles (no dosis dependiente)
o reacciones alérgicas, rash
o cefalea, confusion
o trombocitopenia, agranulocitosis, aplasia

Paracetamol: actaa inhibiendo la sintesis de prostaglandinas a nivel central. Tiene efecto analgésico y an-
tipirético. Una ventaja sobre los AINEs es que no produce gastritis ni alteracion a nivel plaquetario, lo que
permite que pueda ser asociado a los primeros, pues al tener diferentes mecanismos de acciéon aumenta la
eficacia analgésica sin sumar efectos adversos. No produce dafio renal ni hepatico, pero debe utilizarse con
cuidado en nifios con enfermedad hepatica. Dosis:

o niflos: 10-20 mg/kg cada 6 hs, via oral

0 adultos: 500-1.000 mg cada 6 hs, via oral (dosis maxima 4 g/dia)

Opioides: la codeina es un opioide débil ampliamente utilizado. Su eficacia y seguridad estan supeditadas
a la variabilidad genética en el metabolismo de la droga. La codeina es una prodroga que es convertida por
la enzima CYP2D6 en su metabolito activo morfina, por lo que su eficacia entonces va a estar dada por la
cantidad de metabolito activo formado. Las expresiones variables de las enzimas involucradas traen como
consecuencia diferencias interraciales e interindividuales en la tasa de conversion y en la concentracion
plasmatica del metabolito activo. Se recomienda no utilizar en nifios menores de 12 afios. Dosis: 1-1,5 mg/
kg, cada 4-6 hs, por via oral.
El tramadol es un opioide débil sintético derivado de la morfina. Sus mayores ventajas son que no produce
constipacion y que tiene efecto sobre el dolor neuropatico. Dosis:

o niflos: 1-2 mg/kg cada 6-8 hs, via oral o endovenosa; dosis maxima 3-6 mg/kg/dia

o adultos: 50 —100 mg cada 6-8 hs, via oral o endovenosa; dosis maxima 400 mg/dia
La morfina es la droga patrén del grupo de opioides potentes, con la que se comparan las propiedades equia-
nalgésicas de otros farmacos. Es mas economica, existen preparaciones magistrales, es de gran accesibili-
dad, su administracion se puede realizar por diferentes vias (oral, endovenosa, subcutanea, intratecal, rectal,
epidural) y como no tiene dosis tope se puede aumentar hasta aliviar el dolor. La indicaciéon de morfina
se basa en la intensidad del dolor y no en el prondstico de vida del paciente. En el fallo renal la excrecion
del metabolito activo se encuentra disminuida, por lo que es necesario reducir las dosis para evitar efectos
adversos. En fallo hepatico se debe aumentar el intervalo.
Dosis inicial*:

o via oral: 0,15-0,30 mg/kg cada 4 hs

o via endovenosa o subcutanea continua: 0,03-0,06 mg/kg/hora

O via endovenosa o subcutanea intermitente: 0,05-0,15 mg/kg cada 4 hs

*En menores de 6 meses usar 1/3-1/4 de la dosis y con monitoreo

Rescates:

O via endovenosa continua: 25% de la dosis/kg/hora

O via endovenosa intermitente: 25% de la dosis

o via oral: 50% de la dosis
Aumento de dosis, con mas de dos rescates:

o via endovenosa continua: 15% por hora

O via endovenosa intermitente: 25% de la dosis

O via oral: primer aumento 50% de la dosis, siguientes 25% de la dosis
Descenso de dosis:

0 mas de 3 dias por via endovenosa o de 7 dias por via oral: 25% cada 48 horas

o xxno debe modificarse el intervalo entre dosis.
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Formulas magistrales:
o solucion acuosa 20/00: clorhidrato de morfina 2.000 mg
agua destilada 1.000 ml
se puede preparar en cualquier concentracion (3, 6, 100/00)
O preparacion sublingual: clorhidrato de morfina 500 mg
agua destilada 25 ml
1 gota= Img.

Siempre y desde el inicio del tratamiento deben utilizarse laxantes al indicar morfina.
Equivalencias:
o de via endovenosa a oral: multiplicar por 2,5
o de via oral a endovenosa: dividir por 2,5
O de via oral a subcutanea: dividir por 2
O de via subcutanea a oral: multiplicar por 2
La metadona y el fentanilo en general no son de utilidad en drepanocitosis y deben ser manejados por el
especialista.
Consideraciones sobre la administracion de opioides:
J Aunque la via de administracion oral es la de eleccion, el paciente que requiere alivio urgente por
dolor severo debe ser tratado con opioides parenterales (via subcutdnea o endovenosa).
J  No deben administrarse simultaneamente dos opioides, ya que pueden antagonizarse entre si y
provocar mayor dolor.
J  Cuando se administran opioides por via oral, es de buena practica aumentar la dosis nocturna al
doble para permitir ocho horas de suefio sin interrupciones, permitiendo un descanso adecuado.
Técnicas no farmacologicas para el control del dolor: son todas aquellas técnicas, practicas y métodos dise-
flados para brindan bienestar fisico emocional, mental y espiritual, sin la utilizacion de medicinas, ya sean
estas alopaticas u homeopaticas. Si bien algunas de estas practicas pueden ser ensefiadas al paciente para
su autoadministracion, como es el caso de la meditacion o técnicas de respiracion, otras tantas requieren la
participacion activa de un facilitador. Han demostrado ser muy utiles como terapia complementaria de la
analgesia en situaciones de dolor acompaiiado de ansiedad. Algunas de ellas son: técnicas sensoperceptivas
como el Reiki, sonidos con cuencos, técnicas de respiracion, visualizacion, imaginacion guiada, bioenergé-
tica, meditacion guiada o con mantras, arte terapia.

El manejo del dolor en pacientes con drepanocitosis es multidisciplinario

Dafio orgénico cronico

Complicaciones neurolégicas

Accidente cerebrovascular (ACV): ocurre en el 11% de pacientes menores de 20 afios y en 24% de los adul-
tos hasta los 45 afios. El pico méaximo de incidencia es entre 2-10 afios. Los territorios mas frecuentemente
involucrados son la car6tida interna distal y proximal de la cerebral anterior y media. El ACV es isquémico
o trombdtico en el 75% de los pacientes pediatricos, siendo mds frecuente el hemorrdgico en los adultos.
La presion sistélica elevada, la leucocitosis y la anemia severa se correlacionan con injuria cerebral.

Los eventos agudos en sistema nervioso central (SNC) estan asociados con edad, antecedentes de ACYV,
accidente isquémico transitorio (AIT) y sintomas neurolégicos.

Prevencion primaria de ACV isquémico:

En la tabla 29 se muestran los valores para interpretacion de resultados del Doppler transcraneal (DTC).

Tabla 29. Interpretacion de resultados del Doppler transcraneal

Normal <170 cm/seg

Condicional Bajo 170 - 184 cm/seg
Alto 185 - 199 cm/seg

Anormal > 200 cm/seg
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Este estudio detecta nifios con riesgo de ACV cuando la velocidad de flujo es mayor de 200 cm/seg en
cardtida interna distal o cerebral media proximal. El 10% de pacientes con S/S y S/B talasemia tienen ve-
locidad de flujo >200 cm/seg. La frecuencia de realizacion de DTC para prevencion del ACV se muestra
en la Figura 17. Con DTC anormal la conducta terapéutica es transfusion cronica y tratamiento quelante.
El patrén oro con las transfusiones es mantener la Hb S por debajo del 30%. La frecuencia transfusional es
individual para cada paciente y debe evaluarse de acuerdo al nivel de Hb S pretransfusional. La media es 4
semanas (3-5). Los valores significativos de disminucion de la velocidad de flujo se constatan luego de 10
meses de transfusiones. Las transfusiones no deben suspenderse atin en pacientes con DTC normal, ya que
al afio de suspendidas el 50% recidiva (ACV, STA o crisis de dolor). Las transfusiones cronicas disminuyen
el riesgo de ACV primario en el 92% del grupo de alto riesgo.

Figura 17. Frecuencia de Doppler transcraneal para manejo de la prevencion

DTC
I
I I I |
Problema técnico Normal Condicional Anormal
Baja velocidad <170cm/seg 170 - 199cm/seg >200cm/seg

Si el niflo no coopera Repetir TCD al afio Repetiren 1 a4 meses Riesgo de ACV:
considerar repetirlo. dependiendo de la edad y

velocidad del flujo. transfusion crénica
Si es debido a pobre
ventana considerar Nifios menores de 10 afios y Repetir al mes
técnicas alternativas con TCD condicional alto son

considerados de alto riesgo y
Baja velocidad puede debe repetirse el TCD mas
indicar severa estenosis precozmente.

Manejo del ACV:
Ante sintomatologia compatible con ACV deberan realizarse imagenes para la confirmacion del mismo:
TAC (isquemia—hemorragia), RMN (no administrar contraste hiperosmolar).
La terapia transfusional puede requerir transfusion simple, eritroaféresis o exsanguinotransfusion; la deci-
sion de transfusion-exsanguinotransfusion esta en relacion al nivel de hemoglobina. Objetivo: disminuir Hb
S <30%. El nivel de hemoglobina post-procedimiento no debe ser mayor 11 gr/dl.
En pacientes sin tratamiento la mortalidad es de 20-70% de secuelas motoras y déficit intelectual.
ACYV secundario/recurrente:

J Sin tratamiento: El 50-90% tienen ACV recurrente

J Con tratamiento: El 10-23% tienen ACV recurrente

| Transfusion y tratamiento quelante son la mejor opcion para pacientes con ACV

En paciente con ACV-ACV/recurrente en régimen transfusional debe evaluarse donante para
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

enfermedad cerebrovascular prexistente: ademas del DTC deben realizarse RMN y angiorresonancia
(ARM), con el objetivo de pesquisar imagenes parenquimatosas y vasculopatia cerebral. Se deben investi-
gar especialmente:
J imagenes parenquimatosas
* localizacion: cortical/subcortical
* leucoencefalopatia
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* infarto
J vasculopatia: estenosis: localizacion, longitud, severidad

Infarto cerebral silente (ICS): se define como imagenes patologicas en la RMN sin historia de sintomas
neuroldgicos de ACV. La frecuencia es de 20-27% en nifios menores de 6 afios y 37% antes de los 14 afos.
El hallazgo de ICS se asocia con compromiso neurocognitivo y riesgo de ACV. El ICS puede ocurrir a pesar
de las transfusiones cronicas (28%) para la prevencion de ACV recurrente. La hidroxiurea puede prevenir/
reducir la progresion de ICS.

Sindrome de Moya—Moya: puede constatarse en pacientes con antecedentes de ACV. Se asocia con de-
terioro intelectual y riesgo de eventos cerebrovasculares posteriores (ACV—AIT). El manejo va desde la
transfusion cronica (prevencion de ACV secundario) a técnicas neuroquirdrgicas directas o indirectas de
revascularizacion. Debe evaluarse el seguimiento y conducta con el servicio de neurocirugia.
Recomendaciones para complicaciones neurologicas: se detallan en la Tabla 30.

Complicaciones pulmonares

Sindrome de térax agudo: es un evento pulmonar caracterizado por sintomas respiratorios (dolor, tos, hi-
poxia, taquipnea), fiebre y nuevo infiltrado pulmonar. Es la segunda causa de hospitalizacion en pacientes
con drepanocitosis. Su diagndstico y tratamiento precoz disminuyen la morbimortalidad.

Factores predisponentes: la incidencia de STA es dependiente de edad, genotipo y manifestaciones hemato-
logicas. Es tres veces mas comun en nifios que en adultos, siendo mas severo en éstos. El pico de incidencia
en la edad pediatrica es de 2-4 afnos. EI STA es mas comtn en los genotipos Hb S/S y S/ ° talasemia, y
menos frecuente en Hb S/C y S/p +. La coexpresion de deleciones del gen a, recuento plaquetario aumenta-
do, Hb fetal aumentada y anemia severa disminuyen la incidencia, mientras que la leucocitosis la aumenta.
Coexpresion de patologia y farmacos: los pacientes asmaticos tienen mayor riesgo de STA, al igual que la
anestesia y el tratamiento analgésico, los cuales pueden producir hipoventilacion y atelectasia.

El 50% de los STA ocurre después de hospitalizacion por crisis de dolor. Con posterioridad al STA puede
ocurrir ACV (media 2 semanas); el mismo es secundario al impacto de la inflamacion en el flujo cerebral.

Tabla 30. Recomendaciones para el manejo de las complicaciones neuroldgicas

> Informacién a familia y paciente sobre los sintomas de accidente cerebrovascular
> Evaluacién de imagenes (su frecuencia estara en relacion a los resultados)

o Doppler transcraneano

o Resonancia magnética

0 Angiorresonancia
> Evaluacién neurocognitiva: lenguaje, comprension, inteligencia, memoria
> Prevencion de ACV primario

o Doppler transcraneal en mayores de 2 afios

o La frecuencia se correlacionara con los resultados

o Pacientes de alto riesgo: transfusion cronica (simple-eritrocitaféresis) y tratamiento quelante
> ACV /ACYV secundario

o Transfusion crénica

o Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

o Hidroxiurea
> Manejo psicosocial

Causas

La etiologia es generalmente multifactorial. En el 38% de los STA se puede constatar la causa: infeccion,
embolia grasa o infarto pulmonar. Los agentes etiologicos de las infecciones son, por orden de frecuencia:
Clamydia, Mycoplasma, Virus sincicial respiratorio, Estafilococo coagulasa positivo, S. neumoniae, Parvo-
virus, Rinovirus, Influenza (evaluar epidemia N1 H1). El diagnostico de embolia grasa se basa en la iden-
tificacion de macrofagos cargados de lipidos en sangre, orina, esputo inducido o lavado broncoalveolar. El
antecedente de dolor dseo sugiere el diagndstico presuntivo de infarto de médula 6sea y embolizacion.
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Diagnostico y manejo: en la Figura 18 se muestra un flujograma para la evaluacion clinica y manejo tera-
péutico del STA.

Figura 18. Diagnoéstico y manejo del sindrome de torax agudo

Evaluacion clinica

Fiebre Examen fisico: Sl Tratamiento
Taquipnea P»| Rales - Aleteo nasal ™ STA
Hipoxemia Signos de consolidacién

pulmonar

Examen normal

Infiltrado
* Rx Tx pulmonar | Tratamiento
Tomograffa computada > STA
Normal
v
Dolor toracico | S| y Analgesia

Observacion continua:
Evaluar otras causas

* Los hallazgos radildgicos pueden ser tardios, evaluar tomografia computada ante diagndstico presuntivo

El manejo del STA debe comprender:

I.

2.

Mantener adecuada ventilacion: incentivar la espirometria para pacientes hospitalizados por dolor con
tratamiento analgésico (opioides), por la depresion del SNC e hipoventilacion (frecuencia cada 2 horas).
Evaluacién de laboratorio e imagenes: hemograma, basico de coagulacion, hemocultivo, virologico,
imagenes (radiografia de torax y TAC, preferentemente helicoidal).
Saturometria y oxigenoterapia: los pacientes hipoxémicos requieren oxigenoterapia o B-Pap pudiendo
necesitar asistencia respiratoria mecanica.
Antibioticos: los pacientes sin adherencia a profilaxis con penicilina o esquema de vacunacion anti-
neumococcica deben tener cobertura para neumococo. Se sugiere cefalosporinas de tercera genera-
cion; la vancomicina tiene cobertura para estafilococo aureus. Cuando influenza es endémico incluir
oseltamivir.
Manejo hidroelectrolitico: la hidratacion endovenosa en pacientes con STA tiene riesgo de edema
pulmonar si se utilizan liquidos hipotonicos. Se sugiere esquema de hidrataciéon con dextrosa al 5% y
75 mEq de Na para reducir el riesgo de hiponatremia.
Transfusion simple/exsanguinotransfusion parcial: la decision esté en relacion del nivel de hemoglo-
bina. La transfusion mejora la saturacion de oxigeno y el nivel de hemoglobina. La indicacion precoz
dentro de las 24 hs mejora la recuperacion. La exsanguinotransfusion esta indicada como tratamiento
de primera linea en pacientes no anémicos, en los cuales el nivel de hemoglobina puede incrementar-
sea>11 g/dL.
Analgesia: preferentemente utilizar AINEs por el efecto depresor de los opioides.
Hidroxiurea: los pacientes con antecedentes de STA deben iniciar terapéutica con HU. En pacientes
adultos disminuye la tasa de recurrencia en un 50% y el requerimiento transfusional en un 30%. En
pacientes pediatricos de 8-17 meses de edad en tratamiento con HU la incidencia del STA se redujo
73% en el curso del segundo afio de tratamiento. En la poblacion pedidtrica con STA recurrente que
no responde a la HU o no tiene adherencia a la terapia esta indicada la transfusion cronica.
Corticoides: su uso es controvertido como tratamiento adyuvante por el riesgo de readmision por
crisis de dolor.

67

Sociedad Argentina de Hematologia * GUIAS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO * 2021



ERITROPATIAS HEMOGLOBINOPATIAS

10. Asma y drepanocitosis: en pacientes asmaticos con STA utilizar broncodilatadores cada 4 horas. NO
se recomienda su utilizacién en pacientes no asmaticos.

| STA recurrente se asocia con enfermedad pulmonar y muerte precoz |

| Evaluar donante histocompatible para trasplante de células hematopoyéticas |

Complicaciones cardiovasculares

Hipertension pulmonar (HP): es una complicacion de frecuencia variable. Se define por una presion media
de la arteria pulmonar de 25 mmHg determinada por cateterismo cardiaco (patron oro para diagndstico) o,
indirectamente, por estudio ecocardiografico que demuestre presion sistolica de la arteria pulmonar aumen-
tada, evaluada por velocidad de regurgitacion en tricuspide >2,7 m/s. Estos hallazgos no equivalen a HP y el
valor predictivo es del 25-33% en la poblacion adulta. En pediatria el cateterismo cardiaco se realiza poco
frecuentemente, por lo que los datos de HP son limitados y restringidos al ecocardiograma, teniendo menor
valor predictivo de pronostico que en adultos.

La patogénesis es multifactorial y se asocia con alta tasa de hemolisis, biodisponibilidad de 6xido nitrico,
hipoxemia cronica, insuficiencia renal, ilceras en miembros inferiores, edad, intolerancia al ejercicio, esta-
do de hipercoagulabilidad y asplenia.

Tratamiento y seguimiento se deben realizar en forma conjunta con Cardiologia. Debe evaluarse donante
histocompatible para el trasplante de células hematopoyéticas.

Complicaciones hepatobiliares y gastrointestinales

Secuestro hepatico: se observa en 10% de los pacientes y se caracteriza por dolor en hipocondrio derecho,
hepatomegalia stibita dolorosa, nauseas, fiebre e ictericia; el laboratorio muestra agravamiento de la anemia
y ligero aumento de transaminasas y de bilirrubina. El cuadro cede en menos de 2 semanas con analgesia
e hidratacion. El tratamiento consiste en expansion y transfusion simple, debiendo evitarse la hiperviscosi-
dad. En determinados casos se debe evaluar la necesidad de exsanguinotransfusion.

Complicaciones esplénicas

Se deben a la interaccion tnica del 6rgano con los drepanocitos y a la posterior disfuncion de éste. Entre las
complicaciones mas frecuentes se encuentran el secuestro esplénico, ya tratado en otra seccion, el infarto,
y el hiperesplenismo con exacerbacion de la anemia. Los infartos, si bien pueden desarrollarse de manera
aguda, suelen ser cronicos ocasionando hipoesplenia o asplenia, responsables de mayor susceptibilidad a
las infecciones.

Complicaciones del crecimiento y desarrollo

Los nifios con drepanocitosis tienen peso, talla e indice de masa corporal significativamente mas bajos
con respecto a individuos control, asi como también retardo puberal. La causa es multifactorial y puede
explicarse por la asociacion de nutricion inadecuada, funcion endocrina anormal y mayor gasto calorico
relacionado con la anemia, la expansion medular y el aumento de actividad cardiovascular.
Complicaciones musculares, 6seas y cutaneas

Dactilitis, necrosis avascular, osteomielitis, osteopenia, osteoporosis y ulceras en miembros inferiores son
frecuentes en la drepanocitosis. Sus caracteristicas son similares a las de la poblacion general pero se ma-
nifiestan en edades mas tempranas y su evolucion suele ser mala. La principal etiologia causante de estas
complicaciones es la vasoclusion, pero la infeccion, la hemdlisis y otras comorbilidades, como diabetes o
enfermedades reumatoldgicas, favorecen su aparicion. El edema, eritema y la fiebre son consecuencia de la
necrosis tisular y la hemolisis y los pacientes suelen presentar dolor en el sitio afectado.

Necrosis avascular (NAV): es la complicacion 6sea mas grave; en los nifios la localizacion mas frecuente es
la femoral. La incidencia aumenta en los pacientes que coheredan o talasemia y en aquéllos que presentan
una tasa elevada de crisis de dolor y hematocritos elevados. La fisiopatologia no se conoce pero se postula
que es el resultado de la obstaculizacion de los sinusoides medulares, la necrosis medular y la cicatriza-
cion con aumento de la presion intramedular, necrosis de la superficie articular, resorcion 6sea y colapso
epifisario. El diagnostico se basa en la sospecha y el uso de RMN y radiografias; la RMN puede identificar
cambios antes que los estudios convencionales. El tratamiento es limitado y a menudo desalentador. A pesar
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de la intervencion temprana, el remplazo de cadera puede llegar a ser necesario. La epidemiologia de la
NAV de cabeza del htimero es similar a la de la femoral aunque en general los pacientes presentan menos
sintomas.
Osteomielitis: es otra complicacion dsea frecuente, que debe sospecharse para proceder a realizar los es-
tudios necesarios (imagenes y cultivos) previo al tratamiento antibidtico, el que debera cubrir inicialmente
Salmonella y Staphylococcus aureus, y se modificara en base a los resultados bacterioldgicos.
Ulceras de miembros inferiores: se presentan a partir de la adolescencia y constituyen un problema grave.
Un conjunto de factores son responsables de su aparicion, siendo importante la mayor presion venosa en
las piernas. Son menos frecuentes en individuos con concentracion alta de Hb F. La incompetencia venosa
seria responsable de la aparicion y curacion lenta de las tlceras. El subfenotipo hemolitico con la menor
biodisponibilidad de oxido nitrico favoreceria el desarrollo de esta complicacion. El tratamiento requiere
debridacion, higiene, reposo y elevacion del miembro afectado. Se recomienda el uso preventivo de medias
de compresion elastica. La recurrencia de las tlceras en miembros inferiores acompafiadas de mionecrosis
obliga a descartar diabetes como comorbilidad.
Complicaciones renales y genitourinarias
Complicaciones renales: Las mas frecuentes son hipostenuria, hematuria, proteinuria, sindrome nefrético y
uremia. La produccion de eritropoyetina esta disminuida posiblemente por dafio renal.
La hipostenuria se desarrolla en etapa temprana y puede ser revertida temporalmente por las transfusiones.
El medio hipertonico de la médula renal favorece la falciformacion, lo que determina un menor flujo y alte-
racion del sistema de contracorriente. La pérdida obligatoria de agua favorece la deshidratacion. La nicturia
y la enuresis son frecuentes. La pérdida de sodio puede ocasionar hiponatremia.
La hematuria, secundaria a necrosis papilar, suele ser leve pero en algunas circunstancias es macroscopica.
Puede ser, ademas, la presentacion de un tumor renal, habiéndose observado una incidencia alta entre los
pacientes con drepanocitosis.
La proteinuria con frecuencia progresa a sindrome nefrético y posteriormente a fallo renal, causa comun de
muerte entre los adultos. La microalbuminuria (relacion albumina/creatinina >20) se presenta en 40% de
los adultos y en un porcentaje similar en nifios entre 10 y 18 afios. La proteinuria se asocia a niveles bajos
de hemoglobina, VCM elevados, leucocitosis y mayor severidad clinica.
La uremia es una complicacion poco frecuente en nifios y puede ser el resultado de sindrome nefrotico o
glomerulonefritis. La naturaleza de la lesion no es clara y puede ser consecuencia del deposito de hierro,
complejos antigeno anticuerpo o fagocitosis mesangial de drepanocitos.
Priapismo: el priapismo se puede presentar a cualquier edad y suele ser desencadenado por multiples facto-
res (estimulacion sexual prolongada, fiebre, exposicion al frio, falta de evacuacion de la vejiga, deshidrata-
cion). Se describen diferentes formas de presentacion de esta complicacion:

J  multiples episodios breves (entre 2-3 horas)

J  prolongado agudo (< 24 horas), que puede durar semanas

J  cronico (induracion indolora de afios de duracion)

Jagudo-cronico, con episodios de dolor que complican la induracion cronica.
La intervencion temprana evita la fibrosis peneana y la impotencia. No hay una guia para su tratamiento y
se recomienda:

J  orinar frecuentemente

J  realizar ejercicios

J  incrementar la ingesta de liquidos

J  iniciar el tratamiento analgésico
De no resolverse en horas requiere tratamiento parenteral, aspiracion intracavernosa e instilacion de un
agonista o. La utilidad de las transfusiones de GRD es controvertida. La cirugia se considera si el cuadro no
resuelve luego de 12-24 horas de instituido el tratamiento.
Complicaciones infecciosas
Las infecciones son una causa comun de muerte. El riesgo de sepsis y meningitis es superior al 15 % en
nifios menores de 5 afios, con una mortalidad del 30%. La sepsis a neumococo es 400 veces mayor que en
la poblacion normal, mientras que la sepsis a H. influenzae es 2-4 veces mas frecuente. Las infecciones
producidas por estos microrganismos son mas frecuentes y severas que en la poblacion general. La vulnera-
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bilidad depende de la disfuncidn esplénica; tener en cuenta que el hecho de palpar el bazo no significa que
su funcién esté conservada.
Ante un paciente con hipertermia se debe proceder a realizar, ademas del examen fisico completo, hemo-
grama, cultivos (fauces, sangre y orina) y radiografia de torax. Se deben administrar antibidticos por via
parenteral hasta obtener el resultado de los estudios. El manejo ambulatorio o en internacion depende de la
situacion clinica de los mismos.
La prevencion de las infecciones exige, ademas de la administracion profilactica de penicilina, las inmu-
nizaciones regulares, incluyendo vacunacion contra Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis,
Haemophilus influenzae, virus Hepatitis A y B, y vacuna antigripal.
Complicaciones oftalmologicas
Ocurren en mas del 90% de los pacientes y suelen ser de naturaleza insidiosa, exigiendo el control anual
para su deteccion. La evaluacion requiere determinacion de la agudeza visual, medicion de la presion
ocular, examen de las estructuras anteriores y posteriores del ojo, incluyendo la retina, y angiografia con
fluoresceina.
La retinopatia puede ser proliferativa o no proliferativa. La retinopatia no proliferativa se produce por el
infarto arteriolar retiniano con hemorragia y no requiere tratamiento. La complicacion mas grave es la
retinopatia proliferativa, que puede progresar a la ceguera. La isquemia macular y la ceguera a los colores
han sido reportadas como prevalentes en los pacientes con drepanocitosis, aun sin evidencia de lesiones
retinianas. La pérdida aguda y dolorosa de la vision por oclusion de la arteria central de la retina puede
resolverse espontaneamente, pero se recomienda la exsanguinotransfusion cuando ambas arterias se en-
cuentran comprometidas.
Complicaciones Oticas
La sordera ha sido reportada en pacientes jamaiquinos y americanos, no teniendo relacion con historia
previa de otitis media o meningitis. La fisiopatologia de esta complicacion estaria relacionada a la falcifor-
macion en el lecho vascular coclear.
Tratamiento
Las terapéuticas disponibles para esta enfermedad incluyen tratamiento transfusional, hidroxiurea, tras-
plante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) y tratamiento quelante de hierro.
Terapia transfusional
Los principales objetivos a alcanzar con la terapia transfusional son:
J  mejorar la capacidad de transporte de oxigeno y su distribucion a los tejidos aumentando el nivel
de hemoglobina total
J  disminuir la viscosidad sanguinea y aumentar la saturacion de oxigeno diluyendo la concentracion
de Hb S
J  suprimir la produccion enddgena de globulos rojos portadores de Hb S debido a una mejor oxige-
nacion tisular.
La transfusion de GRD en los pacientes con drepanocitosis ayuda a mejorar la anemia sintomatica, asi
como a prevenir y/o resolver fendmenos vasoclusivos. Ademas, la implementacion de transfusiones de
GRD ha reducido las complicaciones de la enfermedad y mejorado la calidad de vida de los pacientes.
Las transfusiones pueden dividirse en dos categorias principales:
O intermitentes o episddicas o terapéuticas: son administradas generalmente para tratar diferentes
manifestaciones agudas de la drepanocitosis
O cronicas o profilacticas: se administran de forma programada con una frecuencia determinada para
prevenir complicaciones o progresion de la enfermedad.
Existen dos métodos para el manejo transfusional:
o transfusion simple: consiste en la administracion de una dosis simple de GRD
O exsanguinotransfusion (automatizada o manual): Se administra un volumen mayor de GRD, a la
vez que se remueven los hematies del paciente. El volumen de recambio va a estar determinado
por el nivel de Hb S residual que se desee en el paciente (p.ej: <30%). El nivel de hemoglobina
total no debe superar los 10 g/dL ya que niveles superiores ocasionan hiperviscosidad y riesgo de
fendmenos vasoclusivos.
La eleccion entre uno u otro método esta dada por la decision y evaluacion médica de la complicacion
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actual y la situacion clinica y hematoldgica del paciente, considerando nivel de hemoglobina total, concen-
tracion de Hb S, accesos vasculares, edad y peso.

Indicaciones

Transfusiones episodicas: son la mayoria de las indicaciones para el tratamiento de manifestaciones agudas
que requieren terapia transfusional. Incluye también algunas situaciones de tipo “profilactica” en la que la
transfusion es indicada previo a un procedimiento quirtrgico. Son las siguientes:

O

Anemia aguda sintomatica: en general, los pacientes anémicos que estan clinicamente estables y
con recuento de reticulocitos elevado, no deben ser tratados con terapia transfusional. Al aparecer
sintomas de anemia aguda debidos a pérdida de sangre, destruccion de globulos rojos, supresion
de la eritropoyesis o secuestro esplénico, la transfusion simple de GRD es la primera linea de trata-
miento y sirve para mejorar los sintomas de compromiso cardiaco o respiratorio.

Crisis aplasica: se recomienda corregir los niveles muy bajos de hemoglobina y prevenir la sobre-
carga cardiaca, por lo que se sugiere administrar la dosis completa (10 o 14 mL/kg) en 2 alicuotas,
cada una transfundida en un lapso de 4 hs.

Secuestro esplénico o hepatico: es de eleccion la transfusion simple a la mitad de la dosis estandar
(5-7 mL/kg), ya que una vez finalizada la misma el bazo libera hematies a la circulacion en un fe-
némeno conocido como autotransfusion, determinando niveles mas elevados de hemoglobina con
el consecuente riesgo de hiperviscosidad.

Infarto cerebral: el tratamiento con exsanguinotransfusion debe ser efectuado lo antes posible para
reducir rapidamente los niveles de Hb S y limitar la progresion de la falciformacion en los vasos
del SNC. El objetivo es alcanzar una concentracion de hemoglobina de 9-10 g/dL y de Hb S <30%.
Sindrome toracico agudo: la transfusion de GRD tempranamente en el curso del sindrome toracico
agudo es un componente importante en el tratamiento. La exsanguinotransfusion inmediata produ-
ce mejoria del cuadro clinico dentro de las 48 hs del diagnostico, mientras que la transfusion simple
también lo hace si es implementada dentro de las 24 hs del diagnostico. La recomendacion actual
es administrar una transfusion simple en pacientes con menor compromiso respiratorio y exsangui-
notransfusion en pacientes con deterioro progresivo de la funcion respiratoria (PaO2 <70 mmHg).
Fallo multiorganico agudo: es una complicacion grave que afecta pulmones, higado y/o rifiones,
probablemente debido a multiples infartos vasculares secundarios a oclusion vascular debida a
globulos rojos patologicos. Se recomienda la transfusion en cualquiera de sus métodos, con el
objetivo de revertir la disfuncion organica y mejorar la sintomatologia. En presencia de anemia la
transfusion simple es la primera opcion de tratamiento.

Infeccion severa: no es una indicacion para la transfusion terapéutica, excepto en caso que se desa-
rrolle una anemia sintomatica (punto 1).

Previo a cirugia con requerimiento de anestesia general: la terapia transfusional disminuye la fre-
cuencia de complicaciones perioperatorias relacionadas a la drepanocitosis. Existen controversias
acerca del mejor régimen preoperatorio para estos pacientes, considerando dos terapéuticas: una
mas agresiva, con el objetivo de una hemoglobina de 10 g/dL y una Hb S <30%, y otra méas conser-
vadora que focaliza el tratamiento en el nivel global de hemoglobina exclusivamente (=10 g/dL).
El National Institutes of Health continia recomendando la transfusion simple preoperatoria para
mantener y no exceder un nivel de hemoglobina de 10 g/dL en el intra y postoperatorio.

Previo a cirugia ocular: si bien la cirugia ocular se realiza habitualmente bajo anestesia local, la
naturaleza de la microvasculatura del ojo, sumada a la importancia de prevenir el dafio permanente,
lleva a la utilizacion de terapia transfusional preoperatoria, con un manejo similar al relatado en el
punto anterior.

Transfusiones cronicas: las indicaciones son las siguientes:

O

Prevencion de la recurrencia del infarto cerebral: la recomendacion es administrar una transfusion
simple cada 3-4 semanas, con la intencion de mantener niveles de Hb S <30% y un hematocrito
<30%. También puede realizarse exsanguinotransfusion con el mismo objetivo.
Prevencion del primer episodio de infarto cerebral: es indicacion de transfusion cronica cada 3-4
semanas por cualquiera de los dos métodos en pacientes con un DTC anormal.
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Embarazo complicado: la transfusion profilactica no es una indicacion en pacientes que cursan
un embarazo normal, pero distintas complicaciones (preeclampsia, eclampsia, embarazo gemelar,
mortalidad perinatal previa, falla renal, anemia severa, etc.) pueden requerir transfusiones profi-
lacticas. El nivel de hemoglobina es el mejor determinante del método a utilizar: si la concentra-
cion es <5 g/dL y el recuento de reticulocitos es <3% se recomienda la transfusion simple; si la
hemoglobina se encuentra entre 8-10 g/dL se prefiere la exsanguinotransfusion, para alcanzar una
hemoglobina total de 10 g/dL con un nivel post transfusional de Hb S <50%.

Fallo renal crénico: estos pacientes desarrollan una anemia progresiva secundaria a la falta de pro-
ducciodn de eritropoyetina por el rifion. En estos casos, la transfusion simple de forma cronica ayuda
a prevenir la anemia severa sintomatica.

Hipertension pulmonar: hay evidencia sugiriendo que la terapia transfusional cronica en cualquiera
de sus métodos seria beneficiosa en los pacientes con hipertension pulmonar, no sélo para reducir
la progresion de la enfermedad sino también para revertir los sintomas de una enfermedad reciente.

o Prevencion de la recurrencia del STA

o Prevencion de la recurrencia del secuestro esplénico

Transfusiones controvertidas: son las indicaciones en las que aun se requiere una mejor evidencia cientifica
para poder emitir una recomendacion fundamentada.

O

O oooao

Episodios frecuentes de dolor: un protocolo de transfusion profilactica cada 3-4 semanas con cual-
quiera de los métodos, con el objetivo de mantener un nivel de Hb S <30%, podria servir para
mejorar los sintomas.
Priapismo: la transfusion constituye la segunda linea de tratamiento cuando la sintomatologia per-
siste por mas de 24-48 hs.

Crisis aguda de dolor: no se recomienda terapia transfusional en estos casos, dado que podria em
peorar el cuadro clinico.

Embarazo normal

Retardo del crecimiento

Accidente cerebrovascular silente

Complicaciones oftalmologicas graves

Insuficiencia renal

Efectos adversos

Existen diversos efectos adversos asociados a la terapia transfusional, que pueden ocasionar complicacio-
nes a corto y/o largo plazo en pacientes con drepanocitosis:

o Reacciones adversas inmunomediadas

o Reaccion febril no hemolitica. Se previene con la administracion de la transfusion utilizando
“filtros de leucorreduccion”

o Aloinmunizacion a antigenos eritrocitarios (reaccion hemolitica tardia). Para prevenirla se re-
comienda utilizar GRD con el mismo inmunofenotipo Rh extendido (D, C, ¢, E, e) y Kell del
paciente. Esto requiere de “programas de captacion y fidelizacion de donantes” y un trabajo en
equipo multidisciplinario entre Hematologia y Medicina Transfusional.

0 Autoinmunizacidn a antigenos eritrocitarios.

o Aloinmunizacion a antigenos anti-HLA o anticuerpos antiplaquetarios especificos. Prevenible
con la utilizacion de filtros de leucorreduccion.

o Reacciones adversas no inmunomediadas:

o Sobrecarga de hierro.
o Infecciones transmisibles por transfusion.

Hidroxiurea
Es la unica medicacion aprobada para el tratamiento de la drepanocitosis. Tiene multiples efectos beneficio-
sos que pueden contribuir a su eficacia:
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la polimerizacion de la Hb S por la mezcla con moléculas hibridas (a2Sy) con mayor solubilidad
que la Hb S.

J através de su efecto mielosupresor reduce el recuento leucocitario y la expresion de las moléculas
de adhesion que contribuyen a la vasoclusion.

J  modifica las interacciones eritrocito-endotelio y las propiedades reoldgicas de las células que con-
tienen Hb S.

Los efectos sobre el numero de crisis dolorosas y STA han sido confirmados por estudios aleatorizados
placebo control en adultos. La experiencia en nifios no es tan extensa, pero distintos ensayos clinicos han
demostrado disminucioén en ntimero de hospitalizaciones, transfusiones, STA, dactilitis y crisis vasoclusi-
vas, asi como mejoria de los parametros de laboratorio.

La toxicidad a corto plazo es similar en nifios y adultos, siendo la mielosupresion dosis-dependiente y re-
vertiendo con la suspension de la droga.

Histdricamente, la HU ha sido reservada para pacientes con complicaciones graves, pero la evidencia actual
sugiere que debe ser considerada para todos los pacientes con Hb S/S o Hb S/B° Talasemia a fin de prevenir
o revertir el dafio organico crénico.

Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

El TCPH es el tnico tratamiento curativo, por lo que para su indicacion debe considerarse el riesgo/benefi-
cio. El trasplante histocompatible posterior a un régimen de acondicionamiento mieloablativo tiene 90-94%
de sobrevida global, 82-100% de sobrevida libre de enfermedad, tasa de rechazo de 8-18% y mortalidad
relacionada al TCPH de 4-14%. La administracion de globulina antitimocito disminuye el porcentaje de re-
chazo a menos del 10%. La incidencia de enfermedad injerto-versus-huésped (aguda/cronica) es de 6- 35%.

Objetivos
Lograr estabilizacion de la funcion organica y disminucion gradual de sintomas en SNC, en pulmén y en
la frecuencia de las crisis de dolor.
Indicaciones:
A. Con donante histocompatible relacionado
J Menores de 17 afios (considerarlo precozmente en pacientes con Hb S/S o S/B°)
ACV
STA recurrente a pesar del tratamiento de soporte
Fendémeno vasoclusivo recurrente y severo (a pesar del tratamiento de soporte) que requiera mas de
tres internaciones por afio durante 3—4 afios
Aloinmunizacion
Hipertension pulmonar
Neuropatia
Compromiso 6seo severo
Retinopatia
Criterios de exclusion: uno o mas de los siguientes:
» Karnofsky <70%
* Fibrosis portal (moderada o severa)
* Fallo renal (volumen de filtrado <30%)
* Estadio III-IV de enfermedad pulmonar
+ Cardiomiopatia
B. Con donante histocompatible no relacionado
El donante no relacionado debe ser considerado cuidadosamente con el centro de trasplante con experiencia
en hemoglobinopatias, en forma individual,

~

e

El1 TCPH debe ser evaluado en forma individual
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Tratamiento quelante
Indicaciones:
J  edad >2 afios
J  en terapia transfusional cronica
J  ferritina sérica seriada >1.000 ng/1
J  sobrecarga hepatica (>36 micromol/gr)y/o cardiaca (<20 ms)
Esquema de tratamiento y manejo:
De los tres compuestos quelantes disponibles, el de eleccion es el deferasirox.
Dosis: 20-30 mg/kg/dia por via oral.
El tratamiento se monitorea con ferritina sérica cada 3 meses y RMN hepatica y cardiaca anual:
o con ferritina <500 ng/mL, sin sobrecarga hepatica o cardiaca: evaluar la suspension de la quelacion
hasta nuevos controles, o dejar el deferasirox a dosis minimas preventivas (10 mg/kg/ dia).
o con ferritina en gradual aumento e incremento concomitante de la sobrecarga hepatica y/o cardiaca:
aumentar la dosis de a 10 mg/kg hasta un maximo de 40 mg/kg/dia.
O con sobrecarga cardiaca severa (<10 ms): terapia quelante combinada con deferiprona y deferoxa-
mina (ver Guia de Manejo de la Sobrecarga de Hierro).
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4.5.2 Hemoglobinas inestables

Introduccion:

Las hemoglobinas inestables obedecen a sustituciones de aminodcidos en lugares criticos de la molécula
que determinan la pérdida de estabilidad de la estructura tetramérica. Al disminuir la solubilidad se ve fa-
vorecida la formacion de complejos de hemoglobina precipitada y desnaturalizada que reciben el nombre
de Cuerpos de Heinz.

Solo las variantes de cadena alfa, beta y gama se asocian a manifestaciones clinicas, dado que las variantes
de cadena delta, por su concentracion baja, no ocasionan sintomatologia.

La mayoria de las hemoglobinas inestables dan sintomatologia en estado heterocigota. Si bien son poco
frecuentes se han descripto también pacientes homocigotas.

Las hemoglobinas inestables han sido reportadas en diversos grupos étnicos, y casi un tercio de ellas son
consecuencia de mutaciones “de novo”, siendo los padres normales. Se transmiten con caracter autosémico
dominante.

Fisiopatologia:

Las hemoglobinas inestables poseen una tendencia variable a la formacién de Cuerpos de Heinz, que se
unen a la superficie interna de la membrana eritrocitaria, principalmente a la porcidn citosoélica N-terminal
de la proteina banda 3.

Los eritrocitos, que contienen estas inclusiones, al atravesar los sinusoides esplénicos, son destruidos por
un mecanismo conocido como “pitting”, en el cual una porcion de la membrana es eliminada. Asi, los eri-
trocitos discoides paulatinamente se transforman en esferocitos y son removidos de la circulacion.

La membrana eritrocitaria también puede dafiarse como resultado de la peroxidacion y entrecruzamiento
de las proteinas, secundaria a la presencia de hierro libre y hemo. La consecuencia clinica de todas estas
alteraciones es la anemia hemolitica crénica, de severidad variable, segtn el gen afectado y el tipo de alte-
racién molecular.

Diagnéstico

Hemograma:

Hemoglobina Nor/ | | |

VCM Nor /1 (reticulocitosis)

HCM /CHCM Variable/ | a | | | (proceso formacién cuerpos de Heinz y remocion por el bazo)

Morfologia eritrocitaria:

Macrocitosis, policromatofilia, leve hipocromia, punteado basdfilo y la presencia de hematies contraidos o

“bite cell”, excentrocitos y esferocitos.

Electroforesis de hemoglobina:

La electroforesis de hemoglobina normal no descarta el diagnéstico de hemoglobina inestable dado que

existen variantes que sufren una desnaturalizacion rapida, precipitacion y degradacion intraeritrocitaria o

bien poseen una carga eléctrica similar a la Hb A, impidiéndose asi una identificacion adecuada.

Otras veces se puede observar en la electroforesis una banda o cola por detras de la hemoglobina A, que

representa la hemoglobina desnaturalizada, o con un grado variable de deplecion del hemo. Tales bandas

usualmente aparecen cuando las muestras no son frescas.

En el caso de las variantes de globina beta, las cadenas de alfa globina libres pueden formar discretas ban-

das cerca del origen o punto de siembra, justo por detras de la Hb A2.

En algunas variantes las concentraciones de Hb A2 y F estan elevadas.

La proporcion de la hemoglobina andmala es variable (generalmente es inferior al 20 o 30 % del total de la he-

moglobina). In vitro, este porcentaje puede verse disminuido atin més por la desnaturalizacion de la muestra.

En la electroforesis capilar, es importante la interpretacion del perfil y el analisis de las diferentes zonas,

ante la posible presencia de hemoglobina desnaturalizada.

Para la identificacion de la hemoglobina se recurrira a los estudios moleculares.

Tincién con azul brillante de cresilo:

El recuento reticulocitario suele estar elevado, de manera constante o intermitente.

La deteccion de los Cuerpos de Heinz puede ser positiva o requerir una incubacion de la sangre a 37 °C con
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azul brillante de cresilo por 24 horas para su identificacion. En plena crisis hemolitica una prueba previa-
mente negativa puede positivizarse como consecuencia del incremento de la proporcion de formacion de
los Cuerpos de Heinz y consecuente sobrecarga del sistema reticuloendotelial. En los pacientes esplenecto-
mizados los cuerpos de Heinz son facilmente detectables.

Pruebas de isopropanol (Carrel y Kay) y del calor:

En estas pruebas se debilitan las uniones de van der Waals, disminuyendo la estabilidad de la molécula de
hemoglobina y en condiciones controladas evidencian la presencia de la hemoglobina inestable. La prueba
del calor es mas sensible y se sugiere que ambas se realicen de manera simultanea.

Otras determinaciones

Los marcadores de hemolisis (bilirrubina total e indirecta, LDH, haptoglobina) se encuentran alterados.
Diagnéstico molecular

PCR secuenciacion de los exones 1-3 de los genes HBB, HBA2 y HBAI.

Las variantes encontradas pueden cotejarse con las bases de datos HbVar. (http://globin.cse.psu.edu) e Itha-
Net (http://www.ithanet.eu/)

Manifestaciones clinicas

Las hemoglobinas inestables cursan con un cuadro de anemia hemolitica, generalmente cronica y de severidad
variable. El grado de hemolisis depende del tipo de mutacion y puede verse agudizado por la ingesta de drogas
oxidantes o la coexistencia de infecciones intercurrentes. Dependiendo del mecanismo molecular los sintomas
pueden aparecen en la infancia, la nifiez o la edad adulta. Las variantes con inestabilidad leve no presentan
manifestaciones clinicas ni de laboratorio y s6lo se detectan en el marco del tamizaje poblacional.

Los pacientes pueden presentar crisis aplasicas secundarias a infecciones, incluida Parvovirus B19.
Algunos pacientes agravan la anemia por deficiencia de acido folico.

La ictericia puede ser constante o episodica como asi también la emision de orinas oscuras como conse-
cuencia de la eliminacion de dipirroles.

Tratamiento

Se recomienda la suplementacion con acido folico y evitar la ingesta de las drogas oxidantes que pudieran
exacerbar la hemolisis.

La esplenectomia so6lo esta indicada en aquellos pacientes con hemolisis grave a fin de disminuir o anular
el requerimiento transfusional.
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5. Anemia megaloblastica

Introduccion

La anemia megaloblastica es una manifestacion de un defecto en la sintesis de ADN, que compromete a
todas las células del organismo con capacidad proliferativa (enfermedad megaloblastica). La expresion
clinica de este defecto se hace evidente en forma precoz en aquellos territorios celulares cuya renovacion
es mas rapida: médula 6sea, epitelios mucosos y gonadas, principalmente. La sintesis defectuosa de ADN
conduce a la activacion de la apoptosis y a la hemolisis (intra y extramedular) causantes de la hemopoyesis
inefectiva y del acortamiento en la sobrevida eritrocitaria propios de esta afeccion.

Causas

Las causas mas frecuentes de megaloblastosis son las alteraciones metabolicas de la vitamina B12 y de los
folatos (factores de maduracion). Estos participan en el transporte de metilos, indispensables para la proli-
feracion y division celular. La vitamina B12 también es necesaria para la sintesis de mielina.

La anemia megaloblastica puede ser adquirida o congénita, siendo mas frecuente la primera (Tabla 31).
Los defectos primarios son mutaciones y polimorfismos genéticos (Tabla 32), la mayoria de los pacientes
presenta manifestaciones hematologicas y/o neuroldgicas en la infancia, aunque algunos se diagnostican en
la adolescencia o en la edad adulta.

Tabla 31. Causas frecuentes de megaloblastosis

Aporte insuficiente (comunmente folatos)

Mala absorcion (enfermedad celiaca)

Parasitosis: Diphyllobothrium latum (deficiencia de vit B12).
Genéticas

Nifios

Aumento de demanda

Aporte insuficiente

Embarazadas (*) | Mala absorcion - Parasitosis

Utilizacion de medicamentos (trimetoprima/sulfametoxazol, etc.)
Vegetarianismo estricto (deficiencia de B12)

Aporte insuficiente (folato comunmente)

Interferencia metabolica (medicamentos, quimioterapia)

Adultos Anemia perniciosa (FI/vit. B12)

Consumo prolongado de inhibidores de la bomba de protones (vit. B12)
Enfermedades cronicas y cirugias del ap. digestivo - Parasitosis

Aporte insuficiente (deficiencia de folato mas frecuente)

Adultos afiosos e . . .
U Gastritis cronica atrofica (deficiencia de B12 por falta de factor intrinseco)

(*) La deficiencia de folato en el primer mes del embarazo puede ser causa
de defectos en el cierre del tubo neural del feto.

Tabla 32. Causas genéticas de megaloblastosis

* Factor Intrinseco gastrico (GIF)

* Sindrome de Imerslund-Griasbeck (CUBN y AMN)

* Transcobalamina (TC II)

* Haptocorrina I (HC I)

* Cob(II)alamina (cblA)

* Adenosilcobalamina transferasa(cblB)

* Cob(IlT)alamina (cblC, cblD)

* Metionina sintetasa (cblG)

* Metionina sintetasa reductasa (cblE)

* Metilenetrahidrofolato reductasa (MTHFR)

* Glutamato carboxipeptidasa II (mala absorcion de folato)
* Transportador de folato reducido (PCFT) Formiminoglutadmico transferasa
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5.1. Diagnéstico

Comprende tres aspectos:
* Diagnoéstico de anemia megaloblastica;
* Determinacion de la/s deficiencia/s causante/s de la anemia
* Investigacion de la/s causa/s de dicha/s deficiencia/s

Diagnéstico de anemia megaloblastica:

Manifestaciones clinicas

Los sintomas de la anemia megaloblastica son de instalacion lenta e insidiosa. Habitualmente la resisten-
cia fisica de los pacientes es superior a lo esperado, en relacion con la concentracién de Hb. Los sintomas
y signos propios de la anemia megaloblastica se deben distinguir de los que acompafian a las afecciones
que la causan (Tabla 33).

Tabla 33. Manifestaciones clinicas en la anemia megaloblastica

Sintomas Signos fisicos

- Debilidad - Palidez de piel y mucosas

- Cansancio - Melanodermia

- Somnolencia - Subictericia

- Disnea de esfuerzo - Lengua lisa y brillante

- Palpitaciones - Pirexia

- Edemas - Sindrome purpurico

- Glositis - Taquicardia y taquisfigmia

- Anorexia - Hipotension

- Vomitos - Hepatomegalia

- Diarrea - Esplenomegalia (infrecuente)
- Adelgazamiento - Alteraciones de la sensibilidad
- Parestesias - Ataxia (ocasionalmente)

- Cambios de caracter

- Amenorrea

- Impotencia

- Infertilidad

El compromiso de la sensibilidad profunda a las vibraciones y posiciones segmentarias, que comienza
manifestandose en los miembros inferiores, es caracteristico del sindrome de degeneracion combinada su-
baguda de los cordones posterolaterales de la médula espinal. Esta alteracion es propia de la enfermedad
megaloblastica por deficiencia de vitamina B12, y puede verse en pacientes sin anemia.

Estudios hematologicos

La anemia megaloblastica es una anemia macrocitica saturada (VCM > 100 f1), que presenta cambios
morfologicos caracteristicos en las células de la sangre periférica y de la médula 6sea. EI aumento de bili-
rrubina indirecta y de LDH, francamente elevada en suero, es consecuencia de la eritropoyesis inefectiva
y la hemolisis. El diagnéstico de la anemia megaloblastica se basa en el estudio de:

+ Sangre periférica: La Hb puede estar muy disminuida. Los reticulocitos pueden estar aumentados
porcentualmente pero no en valores absolutos. Los parametros de maduracion reticulocitaria (frac-
cion de reticulocitos inmaduros, volumen reticulocitario medio ¢ indice de fluorescencia media),
medidos con un contador automatico de reticulocitos, estan elevados. En el frotis se observan macro-
valocitos con punteado basdfilo, cuerpos de Howell-Jolly y anillos de Cabot ocasionalmente (megalo-
citos) y neutrofilos hipersegmentados. En algunos casos puede haber leucopenia y/o trombocitopenia.
Si hay deficiencia de hierro asociada (no infrecuente) la anemia puede ser normocitica hipocromica
con aniso y poiquilocitosis. En la talasemia menor con deficiencia de factores de maduracion (folato
mas frecuente), el frotis de sangre periférica muestra marcada aniso y poiquilocitosis con microcito-
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sis, hipocromia, punteado basofilo y células en diana, con polilobocitos. La presencia de neutrofilos
hipersegmentados, aun en ausencia de otras manifestaciones, obliga a investigar la existencia de una
megaloblastosis.

1 Médula 6sea: es hipercelular con hiperplasia eritroide, megaloblastica. En algunos casos se puede
encontrar una médula hipocelular con cambios megaloblasticos.

- Eritropoyesis: los megaloblastos se caracterizan por el aumento de su tamafio global, con un
nucleo de cromatina laxa y asincronismo madurativo nucleo-citoplasmatico (ntcleos juveniles y
citoplasmas mas maduros).

- Granulopoyesis: hay aumento de tamafo de los precursores mieloides proliferativos y freno de
maduracion (metamielocitos gigantes). Aumento del numero de granulocitos neutréfilos con cinco
y mas lobulos en el nicleo (neutroéfilos hipersegmentados o polilobocitos), tanto en médula dsea y
como en sangre periférica.

- Megacariocitos: tienen nucleos hiperlobulados (“arracimados”), pseudo-hiperdiploidia, y citoplas-
ma con escasa parcelacion.

- El hierro de deposito esta aumentado. Cuando se asocia deficiencia de hierro se observa “megalo-
blastosis intermedia” y el hierro medular es escaso o esta ausente.

5.2. Determinacion de la/s deficiencia/s causante/s de la anemia

Requiere la determinacion de vitamina B12 sérica; folato en suero y en eritrocitos; HoloTC II en plasma;
homocisteina sérica; acido metilmalénico (AMM) sérico y/o urinario y acido formiminoglutamico (FI-
GLU) en orina. Ninguno de los parametros anteriores, considerado en forma aislada, ha demostrado ser
un indicador absoluto y confiable de deficiencia, por ese motivo es aconsejable realizar dos o mas pruebas
diferentes (tabla 34). La disminucion de HoloTC II en el suero es un marcador precoz de la deficiencia de
vitamina B12. Esta determinacion no es afectada por la insuficiencia renal, ni por el aumento de la con-
centracion sérica de vitamina B12 como se observa en neoplasias mieloproliferativas cronicas y hepato-
patias. La compleja tecnologia necesaria para realizar las determinaciones de AMM, HoloTC Il y FIGLU
hace que las mismas no estén al alcance de los laboratorios generales.

La deficiencia de los factores de maduracion puede estar enmascarada por deficiencia de hierro asociada.
Es conveniente también medir la ferremia, la saturacion de transferrina y la ferritina sérica.

Tabla 34. Datos de laboratorio en la anemia megaloblastica

Deficiencia B12 Deficiencia Folato
Vitamina B12 sérica D N
HoloTC sérica D N
Folato sérico No6A D
Folato eritrocitario No6D D
AMM en suero/orina A N
Homocisteina sérica A A
FIGLU en orina N A

A: aumentado N: normal D: disminuido

5.3. Investigacion de la/s causa/s de dicha/s deficiencia/s.
El diagnostico de la/s causa/s de la deficiencia (tabla 35) implica la realizacion de:
tInterrogatorio: alimentacion, habitos dietéticos, alcohol, carencias, contacto con agentes quimicos,
drogas, medicamentos, enfermedades médicas y quirtrgicas, oficio/profesion, etc.;
+Antecedentes familiares;
+Examen fisico
tExamenes complementarios (laboratorio, imagenes, instrumentales).
Estudios especificos:
- absorcioén intestinal de vitamina B12 (Schilling) y de acido f6lico;
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- endoscopia digestiva alta;

- factor intrinseco en secrecion gastrica;

- anticuerpos anti-factor intrinseco y anti-células parietales gastricas;

- biopsia de mucosa gastrica, de yeyuno, de ileon terminal (cubilina, amnionless).

Tabla 35. Afecciones que pueden ser causa de anemia megaloblastica

- Alteraciones genéticas

- Aporte alimentario

- Toéxicos, drogas, medicamentos

- Gastropatias médicas y quirirgicas

- Enteropatias médicas y quirirgicas

- Hepatopatias

- Anemia perniciosa esencial y otras afecciones autoinmunes
- Hemolisis

- Neoplasias

- Enfermedades cronicas consuntivas

5.4. Diagnostico diferencial
Es posible observar macrocitosis, neutrofilos hipersegmentados y cambios megaloblastoides en médula
Osea, que no corrigen con la administracion de factores de maduracion (Tabla 36):

Tabla 36. Situaciones diferenciales

- Aplasia medular

- Quemaduras extensas

sicos

Cambios Anemia megaloblastica
Macrocitosis Neutréﬁlos mggaloblastoides congénitz} sin
hiperlobulados (sin neutrofilos deficiencia de folato/
hipersegmentados) B12
- Alcoholismo - Hipertermia > 400C - Sindromes mielodispla- | - Anemia megaloblastica

que responde a tiamina

- Drogas y medicamentos | - Polilobocitosis familiar |- Leucemias mieloides | (B1)

- Enf. pulmonar obstruc- agudas y cronicas - Oroticoaciduria heredi-
tiva cronica taria

- Esplenectomia - Sindrome de Lesch-
- Hepatopatia aguda o Nyhan

cronica > Anemia diseritropoyé-
- Hipotiroidismo tica congénita

- Ictericia obstructiva

- Macrocitosis benigna
familiar

- Mieloma

- Leucemia aguda

- Reticulocitosis elevada
- Sindromes mielodispla-
sicos

5.5. Tratamiento
Objetivos
- Prevenir las complicaciones graves como la insuficiencia cardiaca, la hipopotasemia, las alteraciones
neurologicas y psiquiatricas, y corregir la anemia, leucopenia y trombocitopenia.
- Minimizar y lograr la curacion, si fuera posible, de las alteraciones o afecciones que son la causa de
la anemia megaloblastica y sus complicaciones.
El tratamiento de la megaloblastosis se basa en la administracion de la/s vitamina/s apropiada/s, cuya
deficiencia o alteracion metabdlica es la causa.
Las preparaciones farmacéuticas efectivas contienen:
- Hidroxicobalamina
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- Cianocobalamina (no es fisioldgica)

- Acido folico (acido pteroilglutamico)

- Acido folinico (acido formiltetrahidrofolico o leucovorina)
La administracion se hace por via oral, o por via parenteral cuando la absorcion intestinal esta comprome-
tida. No se debe administrar acido f6lico o acido folinico sin vitamina B12 a pacientes en los que no se ha
descartado previamente la deficiencia de vitamina B12, por el riesgo de desencadenar o agravar un sindro-
me de degeneracion combinada subaguda de la médula espinal (mielosis funicular).
Si fuese necesario comenzar el tratamiento con urgencia:

1) tomar las muestras de sangre, médula dsea y orina para estudio,

2) administrar hidroxicobalamina y leucovorina por via parenteral,

3) suplementar con potasio (oral o parenteral), si no hay contraindicacion, especialmente en pacientes

de edad avanzada.

La transfusion de globulos rojos desplasmatizados esta indicada en pacientes con anemia severa sintomati-
ca, y debe realizarse lentamente para prevenir la descompensacion cardiaca.
En los pacientes que no estan seriamente comprometidos es posible realizar una “prueba terapéutica”, que
permite avalar el diagnostico de la deficiencia. Se comienza con hidroxicobalamina (o con cianocobala-
mina) intramuscular en dosis de 2 mcg/dia y se estudia la respuesta reticulocitaria durante 10-12 dias. Si
no hubo respuesta, se hace lo mismo con acido félico 200 mcg/dia y, si fuese necesario, con acido folinico
después. Las dosis farmacoldgicas de estas vitaminas provocan respuesta inespecifica en forma cruzada.
El requerimiento fisiologico diario de vitamina B12 es 5 mcg. Las preparaciones farmacéuticas contienen
cantidades mucho mas altas, por lo general en combinacion con otras vitaminas. La administracion es oral
o parenteral, en forma diaria, semanal o mensual, seglin la patologia y la respuesta al tratamiento. Hay una
preparacion con cianocobalamina 1 mg por comprimido y otra con 10 mg por ampolla para administracion
parenteral. En los pacientes con anemia perniciosa esencial se aconseja administrar 1 mg por via intramus-
cular por semana durante un mes y luego una vez por mes. Concentraciones muy altas de esta vitamina
administradas por via oral pueden absorberse por difusion pasiva en el intestino delgado.
El requerimiento fisiologico diario de folato es 400 mcg. Existen preparaciones farmacéuticas con 1, 5y
10 mg por comprimido. Hay una preparacion de acido folico 15 mg en una ampolla, separada de otra que
contiene otras vitaminas del grupo B.
El acido folinico, para el tratamiento de la anemia megaloblastica por interferencia medicamentosa (ej.
metotrexato, pirimetamina, etc.) o por defecto de la dihidrofolato reductasa, se administra por via parenteral
en dosis de 5 mg dos veces por semana. Las preparaciones farmacéuticas contienen 15 mg por comprimido,
cuya absorcion intestinal es irregular, y 50 mg para administracion parenteral.
La duracion del tratamiento depende de la afeccion que provoco la deficiencia. En la anemia perniciosa
esencial el tratamiento con vitamina B12 por via parenteral es de por vida. En la megaloblastosis por defi-
ciente aporte alimentario, el tratamiento farmacoldgico se hara hasta conseguir la normalizacion de la dieta.
La falta de respuesta al tratamiento especifico hace aconsejable considerar:

- deficiencia combinada de folato y vitamina B12;

- presencia de antagonistas de los factores de maduracion;

- deficiencia de hierro asociada;

- deficiencia de tiamina;

- otras patologias (talasemia, sindrome mielodisplasico, hipotiroidismo, infeccion, neoplasia, etc.).

Recomendaciones

> Asegurar un aporte alimentario suficiente de folato (vegetales de hoja crudos, higado) y vitamina
B12 (carne, pescado, leche, huevos, higado) en la poblacion general, especialmente nifios y muje-
res en edad fértil.

> Suplementar con estas vitaminas a los ancianos y enfermos con afecciones del aparato digestivo, o
en tratamiento con anticoagulantes orales, que no ingieren suficiente cantidad de vegetales de hoja
crudos.

> Suplementar a los pacientes en hemodialisis cronica con acido folico (15 mg/dia), vitamina B6
(100 mg/dia) y vitamina B12 (1 mg/dia).
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> Con el objeto de prevenir complicaciones neurologicas severas, no hay que administrar acido
folico o acido folinico sin vitamina B12 a pacientes en quienes no se ha descartado previamente
la deficiencia de vitamina B12.

> Aconsejar a los pacientes con anemia perniciosa esencial, y a aquellos con gastritis cronica atro-
fica, que se controlen por endoscopia digestiva alta en forma periddica. El riesgo de desarrollar
cancer gastrico es mas alto en estos pacientes que en la poblacion general.
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6. Anemias hemoliticas

Generalidades

Las anemias hemoliticas son aquéllas que se producen por destruccion excesiva de los hematies, manifes-
tandose por un acortamiento en la sobrevida de los globulos rojos. La sobrevida de los hematies normales
en el adulto es de 120 dias. En el recién nacido es menor que en el nifio mayor o en el adulto. Ademas, es
mas corta cuanto mas inmaduro es el nifio (Tabla 37).

Tabla 37. Vida media eritrocitaria.

Vida media Cr51 Sobrevida eritrocitaria
(dias) (dias)
Adulto 30,5 (26 - 35) 90 -120
RN de término 23,3 (13 - 35) 60 - 70
RN pretérmino 16,6 (9 - 26) 35-50

Clasificacion
Corpusculares (la mayoria hereditarias)
o Trastornos de la hemoglobina
o0 Membranopatias
o Enzimopatias
Extracorpusculares (adquiridas)
o Inmunes
o No inmunes
De acuerdo a la mayor o menor efectividad de los mecanismos compensatorios frente a una hemolisis
patologica, el resultado del balance entre destruccion y produccion podra llevar a alguna de las siguientes
situaciones:

a) Hemolisis compensada: aumento de la destruccion con excelente capacidad de la médula ésea para for-
mar la cantidad de globulos rojos necesaria para mantener un hematocrito y/o hemoglobina en valores
normales.

b) Hemolisis descompensada: la destruccion de globulos rojos sobrepasa la capacidad de la médula 6sea y
el paciente presenta anemia severa.

¢) Hemolisis parcialmente compensada: la médula 6sea es capaz de formar globulos rojos en cantidad tal
como para que el paciente presente anemia pero sin llegar a requerir transfusiones.

Metodologia de estudio

a) Anamnesis y manifestaciones clinicas

b) Pruebas generales de laboratorio, para demostrar la presencia de hemolisis

c) Pruebas especiales de laboratorio, para llegar al diagnostico de la causa de hemolisis

a) Anamnesis y manifestaciones clinicas

El interrogatorio debe ser exhaustivo y dirigido fundamentalmente a los siguientes aspectos:
O etnia
O historia familiar (anemia, ictericia, litiasis vesicular, esplenomegalia o esplenectomia)
O antecedentes personales (ictericia neonatal, ingesta de farmacos, abortos)

Las manifestaciones clinicas incluyen:
O anemia aguda, cronica o recidivante, de intensidad variable, asociada a reticulocitosis.
O ictericia
o esplenomegalia
o0 hemoglobinuria
O presencia de anemia o hemoglobinuria después de la exposicion a drogas o actividad fisica
o litiasis vesicular muiltiple
O antecedente de ictericia o transfusiones en el periodo neonatal
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o signos de hiperplasia de médula 6sea: ensanchamiento de los espacios intratrabeculares y craneo
con imagen de “ribete en cepillo”.

b) Pruebas generales de laboratorio

Los estudios que sirven para demostrar la existencia de un proceso hemolitico son el hemograma con re-
cuento reticulocitario, observacion del extendido de sangre periférica y las pruebas indicativas de hemdlisis
intra y extravascular (ver listado de pruebas de laboratorio).

c¢) Pruebas especiales de laboratorio

Una vez demostrada la presencia de hemolisis, y sobre la base de la sospecha diagnoéstica brindada por la
anamnesis, el examen fisico y las pruebas generales de laboratorio, se deben solicitar los estudios especia-
les confirmatorios para llegar al diagnostico etiologico. La PCD es indispensable en presencia de anemia
hemolitica para la identificacion de anemias inmunes. Las anemias hemoliticas corpusculares requieren
multiples estudios de muy variado grado de complejidad de realizacion y costos.

Orientacion diagnostica

Las anemias hemoliticas se caracterizan por la disminucion de la hemoglobina con aumento de reticulocitos
(anemias regenerativas). Los parametros de laboratorio permitiran establecer si la hemolisis se produce con
predominio intra o extravascular. En ambos casos, la primera prueba diagnostica a realizar es la PCD, que
permitira poner de manifiesto la participacion de anticuerpos en el proceso hemolitico pudiendo establecer
la etiologia de la anemia. Si la PCD resultara negativa, ain cuando el reactivo utilizado fuera polivalente
(con anticomplemento), se debera tener en cuenta la morfologia eritrocitaria para realizar pruebas especi-
ficas para el diagnostico. Si en el frotis se observa hipocromia, microcitosis con anisocitosis, dianocitos
(target cells), células falciformes, etc., se procedera al estudio de posibles hemoglobinopatias. Si se observa
la presencia de esferocitos o eliptocitos se procedera a realizar el estudio para membranopatias. En el caso
que la morfologia no sea muy concluyente deberan realizarse todas las pruebas diagnosticas de un proceso
hemolitico. En la Figura 19 se muestra el algoritmo de estudio recomendado.

6.1. Anemias hereditarias

La anemia hemolitica hereditaria mas frecuente en nuestra poblacion es la esferocitosis hereditaria. Si bien
lo habitual es que la beta talasemia requiera establecer un diagnéstico diferencial con la anemia ferropénica,
excepcionalmente presenta un fenotipo hemolitico. Las hemoglobinas inestables presentan generalmente
un fenotipo hemolitico.

6.1.1. Membranopatias

Esferocitosis hereditaria

La esferocitosis hereditaria se origina por defectos cuali y/o cuantitativos de la espectrina o de las proteinas
que unen la espectrina a la membrana (anquirina, proteina 4.2, banda 3) conduciendo a la formacion de
hematies de forma esférica, osmoticamente fragiles, que son selectivamente atrapados y destruidos en el
bazo, dando como resultado una sobrevida eritrocitaria acortada.

La ESH ocurre en todos los grupos étnicos y raciales, pero es particularmente frecuente en la poblacion de
Europa del norte, con una prevalencia reconocida de 1 en 5.000 personas. En nuestro pais no existen esti-
maciones de prevalencia, pero es la membranopatia mas frecuentemente observada.
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Figura 19. Algoritmo para estudio de anemias hemoliticas

ANEMIAS HEMOLITICAS
v Hb +# Reticulocitos
Hemolisis Intravascular < | » Hemolisis Extravascular
4 Hb plasmatica, LDH A Bilirrubina total e indirecta
v Haptoglobina y hemopexina 4 Estercobilindgeno fecal
Hemoglobinuria y hemosiderinuria 4 Urobilina en orina

| |
v

li Prueba de Coombs Directa E—

Negativa Positiva
Historia familiar l
Adquiridas Congénitas Anemias hemoliticas inmunes
\ Microangiopatias \ Membranopatias \ Alloinmunes
v Hemoglobinuria v Hemoglobinopatias/talasemias \ Autoinmunes
Paroxistica Nocturna N Enzimopatias \ Medicamentosas

FROTIS (morfologia eritrocitaria)

Esferocitos Dianocitos, falciformes
Eliptocitos Hipocromia, microcitos
Investigar membranopatias Investigar Hemoglobinopatias

5’EMA, Criohemolisis, curvas, etc. Electrof, dosajes A2, F, Hb inestables
Morfologia inespecifica: TODAS LAS DETERMINACIONES

Transmision genética

La ESH puede ser transmitida en forma autosémica dominante o recesiva. La mas frecuente, presente en
el 75% de las familias afectadas, es la autosémica dominante, en la cual uno de los progenitores presenta
evidencia clinica y/o de laboratorio de la enfermedad. En el 25% restante ambos padres presentan estudio
hematoldgico y pruebas habituales de laboratorio normales; son las llamadas formas recesivas o no-domi-
nantes. En este grupo se estima que aproximadamente la mitad de los casos son verdaderas formas recesi-
vas, mientras que en el 50% restante se trata de mutaciones de novo.

Diagnostico

La ESH se expresa a través de una combinacion de manifestaciones clinicas y de laboratorio. La enferme-
dad se manifiesta por primera vez generalmente en lactantes o nifios mayores, mas raramente en la adultez.
A) Manifestaciones clinicas

Los signos clinicos tipicos son anemia, ictericia y esplenomegalia. La presencia de litiasis biliar es fre-
cuente, ya sea acompafiando a las otras manifestaciones o, en algunos casos, como Unica manifestacion
evidente de la enfermedad. El sintoma de presentacion mas comtn (aproximadamente 50% de los casos)
es la anemia, pero en 10 a 15% de los pacientes pueden ser la ictericia y/o la esplenomegalia. Aproxima-
damente las 2/3 partes de los pacientes con ESH cursan con una hemolisis parcialmente compensada. La
ictericia, a predominio indirecto, en muchas oportunidades se manifiesta durante una infeccion viral. La
esplenomegalia se detecta en 50% de los lactantes afectados, y en 75 a 95% de los nifios mayores o adultos,
siendo generalmente moderada.

B) Datos de laboratorio general
0 Hemograma: Los niveles de Hb pueden estar dentro de los limites normales (hemolisis compensada)
o alcanzar valores por debajo de 8 g/dL en las formas severas. Los valores de CHCM estan habitual-
mente por encima de lo normal. El VCM y la HCM estan dentro de valores normales. La ADE esta
significativamente aumentada. Los esferocitos en el frotis se pueden observar en casi la totalidad de

85

Sociedad Argentina de Hematologia * GUIAS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO * 2021



ERITROPATIAS ANEMIAS HEMOLITICAS

los pacientes con ESH severa, pero solo en 25 a 30% de las formas leves.
o Reticulocitos: Estan siempre elevados, su nivel esta en relacion con la severidad de la hemolisis. La
excepcion a esta situacion se puede dar en los recién nacidos y en el transcurso de las crisis aplasicas.
o Pruebas indicativas de hemolisis: hemolisis fundamentalmente extravascular.

C) Pruebas de laboratorio especializado

Las pruebas tradicionales requieren el procesamiento inmediato de la muestra. Pruebas diagndsticas desa-
rrolladas posteriormente permiten diferir el procesamiento y utilizan menores cantidades de sangre pero
los valores de corte para el diagnostico de ESH deben ser establecidos e informados en cada laboratorio.

0 Autohemdlisis: aumentada, corrige con el agregado de glucosa. Puede no observarse correccion si
existe un gran namero de eritrocitos condicionados (pre-liticos). En la AHAI generalmente la presen-
cia de glucosa incrementa marcadamente la hemolisis.

o Curvas de Fragilidad Osmotica Eritrocitaria (FOE): incrementada (o ROE disminuida). La curva di-
ferida permite acentuar las diferencias respecto de la poblacion eritroide normal. No utilizar como
parametro Unicamente la FCM ya que puede ser normal aunque coexistan poblaciones con diferentes
resistencias osmoticas.

o Criohemolisis hipertonica: aumentada. Es una prueba altamente especifica y sensible.

o Citometria de Flujo con 5’EMA: disminuida respecto del promedio de fluorescencia obtenida en 6
controles normales procesados simultdneamente. Es una prueba de gran especificidad y sensibilidad.

o Fragilidad eritrocitaria por citometria de flujo: porcentaje de eritrocitos residuales viables muy dis-
minuido.

o Electroforesis en gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) de membranas eritrocitarias: es un estudio labo-
rioso, no disponible habitualmente, que permite identificar la/s proteina/s deficiente/s.

o Diagndstico molecular: requiere identificar previamente la/s proteina/s deficiente/s para luego secuen-
ciar el gen apropiado. Este estudio no esta disponible en nuestro pais.

Problemas diagnoésticos provocados por la coexistencia de ESH con otras anemias

Algunas patologias (ictericia obstructiva, deficiencia de hierro folico o vitamina B12) pueden complicar
el diagnostico de ESH por su interferencia sobre las manifestaciones clinicas y la normalizacion de las
pruebas de laboratorio tradicionales (autohemdlisis y FOE). La coexistencia con talasemia menor puede
empeorar, mejorar o no modificar la severidad clinica de la ESH.

Algoritmo diagnoéstico

No se requieren estudios especiales si las manifestaciones clinicas y de laboratorio general son inequivocas
cuando se dispone del diagnoéstico certero para miembros del grupo familiar primario. Para asegurar el diag-
néstico se recomiendan pruebas de laboratorio especializado siendo las recomendadas la criohemdlisis y
la citometria de flujo con 5S’EMA por ser mas especificas y sensibles. Sélo excepcionalmente se requiere la
determinacion de la proteina/s deficiente/s mediante electroforesis en gel de poliacrilamida con la finalidad
de detectar portadores sanos o en aquellos casos en que las pruebas habituales arrojen resultados en valor
limite (Figura 20).
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Figura 20. Algoritmo diagnostico recomendado para esferocitosis hereditaria
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Formas clinicas

La ESH puede presentarse con distintos grados de severidad

Portadores sanos: no presentan anemia, ictericia ni esplenomegalia, y en el extendido de sangre periférica
no se observan esferocitos. La enfermedad se evidencia sélo por una ligera reticulocitosis (en promedio 2,1
+0,8%), fragilidad osmotica diferida ligeramente aumentada o autohemolisis aumentada. En algunos casos
la Gnica alteracion se encuentra a través del analisis de las proteinas de membrana.

ESH leve: la anemia es muy leve o inexistente (Hb >10 g/dL). Generalmente tampoco tienen ictericia ni es-
plenomegalia. La enfermedad se puede hacer evidente durante el curso de enfermedades virales, embarazo
o ejercicio. Generalmente estas formas clinicas se diagnostican durante la realizacion de estudios familia-
res, 0 por la aparicion de esplenomegalia o litiasis biliar en nifios mayores o adultos.

ESH moderada: anemia con Hb entre 8 y 10 g/dL, recuentos reticulocitarios cercanos a 10% y bilirrubi-
nemia entre 2 y 3 mg/dL. Se ve tanto en pacientes con formas dominantes como con recesivas. Las crisis
aplasicas son de frecuente aparicion.

ESH severa: anemia severa (Hb < 8 g/dl), por lo que son transfusion-dependientes. Ademas de los esferoci-
tos caracteristicos, la morfologia eritrocitaria en muchas oportunidades muestra esferocitos con contornos
irregulares y/o poiquilocitos. Esta forma clinica se ve casi exclusivamente en pacientes con la forma re-
cesiva de la enfermedad. Ademas de los riesgos inherentes a la politransfusion, estos pacientes sufren con
frecuencia crisis aplasicas. Con el paso de los afios pueden desarrollar retardo de crecimiento, maduracion
sexual retardada y facies “talasémica”.

Situaciones especiales
ESH en el recién nacido: la ictericia es el sintoma mas frecuente de la ESH en periodo neonatal. General-
mente la hiperbilirrubinemia aparece en las primeras 48 horas de vida. La anemia se ve solo en 43% de es-
tos pacientes. En el recién nacido la esplenomegalia es muy poco frecuente. La presencia de esferocitos en
el frotis puede deberse a enfermedad hemolitica del recién nacido por incompatibilidad ABO, una patologia
que es mucho mas frecuente que la ESH y constituye un diagnéstico diferencial durante el periodo neona-
tal. El hecho de que la ESH se manifieste o no en el recién nacido no parece tener ninguna relacion con la
evolucion clinica o los requerimientos transfusionales del paciente una vez superado el periodo neonatal.
ESH en la mujer embarazada: las mujeres embarazadas con ESH presentan una anemia mas severa que la
habitual del embarazo. Las crisis hemoliticas no son frecuentes, pero pueden presentarse.
Complicaciones
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Litiasis biliar: es una de las complicaciones mas comunes, diagnosticada generalmente entre los 10 y 30
afios de edad. Se sugiere el control peridodico ecografico anual a partir de los 4 afios de edad. En la co-he-
rencia de ESH y sindrome de Gilbert, la incidencia de litiasis biliar es 5 veces mayor que en la poblacion
general.

Crisis: en la ESH se pueden manifestar tres tipos de crisis que llevan a agravamiento subito de la anemia.
Crisis hemoliticas: son las méas frecuentes. Se presentan durante el curso de infecciones virales de cualquier
tipo, y en nifios menores de 6 afios, pero también pueden aparecer espontaneamente y a cualquier edad.
Habitualmente son de intensidad leve a moderada, manifestandose como exacerbacion de la sintomatologia
habitual de anemia, ictericia, hiperreticulocitosis y esplenomegalia, y no requieren transfusiones. En algu-
nas oportunidades son severas, presentando vomitos, dolor abdominal y esplenomegalia dolorosa, requi-
riendo hospitalizacion, transfusiones y control estricto.

Crisis aplasicas: son menos frecuentes que las hemoliticas pero mucho mas graves, pudiendo llevar a in-
suficiencia cardiaca congestiva y muerte. El agente causal es el parvovirus B19, agente etioldgico de la
5* enfermedad (eritema infeccioso). En pacientes con ESH o cualquier otra anemia hemolitica cronica se
observa fiebre, dolor abdominal y mialgias pero rara vez se evidencia el exantema caracteristico. Simulta-
neamente con esta sintomatologia, se produce agravamiento de la anemia, palidez y debilidad, con marca-
do descenso del recuento reticulocitario y disminucion de los niveles de hiperbilirrubinemia. Este cuadro
hematolégico generalmente va acompainado de ligera trombocitopenia y neutropenia. La duracion de estas
crisis es de 10 a 14 dias, y la caida promedio de la hemoglobina es al 50% de los valores basales, por lo que
requieren terapia transfusional con frecuencia.

En algunas oportunidades, la infeccion por parvovirus B19 y la consecuente crisis aplasica son la mani-
festacion inicial de la ESH. Esta situacion se produce especialmente en aquellos pacientes con hemdlisis
compensada, que generalmente no tienen diagnostico previo de la enfermedad por no padecer anemia.
Crisis megaloblasticas: son muy poco frecuentes, y debidas a deficiencia de folatos. Es para evitar esta com-
plicacion que todos los pacientes con anemias hemoliticas cronicas deben recibir suplementos adecuados
de folato.

Ulceras de piernas: las tlceras indoloras, asi como la dermatitis eritematosa cronica, son de rara aparicion,
y se corrigen con la esplenectomia.

Gota: es una complicacion rara en los adultos, que también corrige con la esplenectomia.

Focos de hemopoyesis extramedular: se desarrollan en el adulto, de localizacion principalmente paraespi-
nal o en torax posterior o en el hilio renal. Se observan incluso en pacientes con ESH leve. La RMN permite
diferenciar estos focos hemopoyéticos de verdaderos tumores en crecimiento. Si el paciente es esplenec-
tomizado, estas masas detienen su crecimiento y van a la degeneracion grasa, pero no reducen su tamario.
Insuficiencia cardiaca: si el paciente con ESH presenta ademas algin trastorno cardiaco, la anemia cronica
que padece puede hacer empeorar su insuficiencia cardiaca. Esta situacion se ve especialmente en pacientes
adultos mayores.

Tratamiento
Terapia transfusional: la transfusion es una decision personalizada basada en el estado clinico del paciente
y los factores agravantes que pudiera presentar. Generalmente se indica con niveles de Hb por debajo de 7
g/dL.
Esplenectomia: se recomienda no realizarla antes de los 6 afos de edad. La esplenectomia corrige la sin-
tomatologia de la enfermedad en casi todos los pacientes. La anemia y la hiperbilirrubinemia se corrigen
totalmente. El recuento reticulocitario desciende a valores normales o cercanos a lo normal. En algunos
raros casos en que la esplenectomia no corrige totalmente los sintomas, igualmente se produce una franca
mejoria.
Los siguientes lineamientos son los habitualmente mas aceptados para su indicacion:

* ESH severa: mandatoria

* ESH moderada sintomatica (calidad de vida, fatiga, ulceras de pierna, etc.): habitualmente indicada

* ESH moderada asintomatica: controvertida. Decision personalizada consensuada entre médico y paciente.

= ESH leve: controvertida. Habitualmente no indicada

= ESH de cualquier severidad con indicacion de colecistectomia por litiasis biliar: mandatoria
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La esplenectomia debe siempre acompaiiarse de colecistectomia si el paciente presenta litiasis biliar.

La via laparoscdpica es de eleccion para el procedimiento quirtrgico.

La principal limitacion para realizar una esplenectomia es el riesgo de sepsis fulminante post-esplenecto-
mia aunque evidencias recientes demuestran que las complicaciones son infrecuentes (<1%). Previo a la
intervencion quirtrgica el paciente debe recibir, por lo menos 2 semanas antes, vacunacion contra Haemo-
philus influenzae, neumococo y meningoco. Luego de realizada la esplenectomia, debera recibir profilaxis
con penicilina, ya sea diariamente por via oral o0 mensualmente por via intramuscular. En nifios pequefios
es preferible utilizar amoxicilina. El tiempo de administracion de este tratamiento profilactico no esta atin
claramente establecido. Se recomienda frente al desarrollo de fiebre en un paciente esplenectomizado la
toma de cultivos y medicacion antibidtica parenteral dentro de las primeras 48-72 hs.

Acido folico: es imprescindible la suplementacion con acido folico en las ESH moderadas y severas. Es
materia opinable su indicacion en los casos leves. La dosis recomendada es de 2,5 mg/dia en menores de 5
aflos, y 5 mg/dia posteriormente.

Tratamiento durante el embarazo: se debe duplicar la dosis de acido folico que recibe habitualmente durante
todo el periodo del embarazo.

Tratamiento en el recién nacido: el riesgo de kernicterus esta siempre latente, por lo que la exsanguinotrans-
fusion puede ser necesaria a veces. Sin embargo, la enorme mayoria de estos neonatos pueden ser contro-
lados con luminoterapia. A veces la anemia es lo suficientemente severa como para requerir transfusion. En
algunos pacientes la anemia persiste, sin que se produzca una respuesta eritropoyética adecuada al grado de
anemia. En estos casos se puede intentar tratamiento con eritropoyetina humana recombinante a dosis de
500 a 1250 Ul/kg/semana para evitar o disminuir el requerimiento transfusional.
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6.1.2. Enzimopatias
o Las deficiencias enzimaticas que generan cuadros hemoliticos se encuentran vinculadas a la via gli-
colitica (via de Embden-Meyerhof) que suple los requerimientos energéticos del eritrocito y a la via
de las pentosas (“shunt” hexosa monofosfato) que protege a la célula del dafio oxidativo.
o Debe sospecharse una deficiencia enzimatica en las siguientes situaciones:
0 Anemia hemolitica cronica sin morfologia especifica o con punteado basofilo o presencia de quera-
tocitos (“bite cell”)
0 Hemolisis aguda posterior a drogas oxidantes
0 Presencia de cuerpos de Heinz en sangre periférica
0 Anemias hemoliticas asociadas con otros desérdenes congénitos
Las deficiencias enzimaticas mas frecuentes son:
* Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
* Piruvato kinasa

6.1.2.1 Deficiencia de G6PD

Es la enzimopatia mas comiin, asociada a ictericia neonatal y anemia hemolitica como consecuencia de
exposicion a distintos agentes oxidantes. La severidad depende de la cantidad y de la variante enzimatica y
de la naturaleza del agente oxidante. Presenta gran polimorfismo genético, clinico y bioquimico.

Genética

Herencia recesiva ligada al sexo. El gen esta ubicado en la region terminal del brazo largo del cromosoma
X (Xg28). Se han descripto mas de 400 variantes de la enzima que derivan de mas de 150 mutaciones
descriptas que son de dos tipos: las variantes polimoérficas (areas de malaria endémica) y las variantes es-
poradicas (cualquier lugar del mundo y son poco frecuentes). Las mutaciones pueden deberse a mutaciones
puntuales o deleciones, afectando la transcripcion, el procesamiento o la estructura primaria de la enzima.
Los hombres son normales o deficientes, las mujeres pueden ser normales, heterocigotas (portadoras) u
homocigotas.

Epidemiologia
Afecta al 3 % de la poblacion mundial. Mas frecuente entre los judios sefaradies y en la etnia negra y ha-
bitantes del Mediterraneo.

Fisiopatologia

La deficiencia de esta enzima provoca un dafio oxidativo irreversible y muerte celular. El shunt de la hexosa
monofosfato es la unica via de obtencion de NADPH, protegiendo al gldébulo rojo de la injuria oxidativa.
Por reacciones de la hemoglobina con el oxigeno y agentes externos (drogas, infecciones) se generan agen-
tes oxidantes en el globulo rojo, pero normalmente no se acumulan porque el glutation reducido (GSH) los
inactiva generando glutation oxidado por accion de la enzima glutation peroxidasa. Los niveles de GSH se
recuperan por la glutation reductasa, que requiere NADPH generado por la G6PD.

La actividad enzimatica en el globulo rojo cae rapidamente con el envejecimiento de los mismos. Su vida
media es de 60 dias y refleja la edad del eritrocito, ya que este es incapaz de generar nuevas moléculas pro-
teicas. El reticulocito tiene 5 veces mas actividad enzimaética que el globulo rojo senescente.

Cuadro clinico

o Las formas clinicas de presentacion son:

0 Anemia hemolitica aguda: no hay manifestaciones clinicas ni hematoldégicas durante la mayoria del
tiempo. La exposicion a un estrés oxidativo desencadena un cuadro de hemolisis aguda. La anemia es
de moderada a severa, normocitica y normocroémica, con reticulocitosis importante. En algunos casos
el cuadro es autolimitado y se resuelve espontaneamente, normalizandose la Hb en 3 a 6 semanas.
Numerosos agentes medicamentosos, ambientales, alimentarios, infecciosos y otros son capaces de
desencadenar una crisis hemolitica.

o0 Anemia hemolitica congénita no esferocitica: presentan hemolisis cronica, siendo variable la
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severidad de la anemia. Suelen presentar esplenomegalia leve que aumenta con la edad. La anemia
es de tipo normocitica y normocrémica con reticulocitosis. Frente a cuadros infecciosos presentan
aumento de la hemolisis.

o Ictericia neonatal: ictericia que aparece entre el segundo y tercer dia de vida, generalmente sin anemia
ni evidencia de hemolisis asociadas. La gravedad del cuadro es variable. Si bien se desconoce la cau-
sa, se supone que es un agravamiento de la anemia fisiologica debido al mal funcionamiento hepatico
por expresion del déficit de G6PD en el higado.

o La OMS ha categorizado las variantes del déficit de G6PD segun la actividad enzimatica y la expre-

sion clinica (Tabla 38).
Tabla 38. Variantes de déficit de GO6PD. Clasificacion OMS
Clase Manlf?s.tacmneS Actividad enzimatica Ejemplos .
clinicas Comentarios
, " — =100
Anf:mla hemohtl?a} cro 10 {0 Sunderland, Nara, No son
I nica no esferocitica. (en la mayoria de los . .
. Guadalajara polimorficas
Ictericia neonatal severa. casos)
II+III | Asintomatica en estado
basal pero con riesgo de: Med, A-, Orissa, | La mayoria de estas
Ictericia neonatal - Ane- <30 % Canton, Mahidol, | variantes conocidas
mia hemolitica aguda - Vanua Lava, Seatle | son polimorficas
Favismo
v Asintomatica >85% AB GGP? B es la '
normal “wild type

Diagnéstico

No se observa morfologia eritrocitaria caracteristica salvo durante las crisis hemoliticas. Los datos de labo-
ratorio indicativos de hemolisis son positivos y la PCD negativa. Pueden realizarse pruebas de chequeo, de
las cuales la mas difundida es el test de Brewer, pero que posee baja sensibilidad en la deteccion de mujeres
heterocigotas. El diagnostico de certeza se establece por dosaje enzimatico y/o por la realizacion del estudio
molecular del gen G6PD. Debe tenerse en cuenta que el aumento de reticulocitos posterior a una crisis he-
molitica puede generar resultados falsos negativos para el dosaje enzimatico, ya que poseen una actividad
enzimatica cinco veces superior a la de un eritrocito maduro. El estudio molecular del gen G6PD se realiza
por PCR-Secuenciacion a partir de ADN total aislado de leucocitos de sangre periférica, utilizando cebado-
res descriptos previamente. Se estudian los 12 exones codificantes (exones 2-13), el exén 1 no codificante,
regiones intronicas flanqueantes y region 3’ no codificante. La patogenicidad asociada a las variantes de
secuencia que pudieran detectarse se establece consultando bases de datos de mutaciones descriptas previa-
mente: Human Gene Mutation Database (HGMD) y G6PD-MutDB. Para el caso de variantes de secuencia
no descriptas pueden utilizarse herramientas “in silico” a fin de realizar una prediccion de su patogenicidad.

Tratamiento
No requieren tratamiento especifico. Se deben considerar las siguientes medidas:
o Evitar la exposicion a agentes oxidantes (ver Tabla 39).
o Transfusion de GRS si la anemia pone en riesgo la vida del paciente, segun los siguientes lineamien-
tos generales:
Con Hb <7 g/dL: transfundir
Con Hb <9 g/dL y evidencia de hemolisis persistente (hemoglobinuria): transfundir
Con Hb entre 7 y 9 g/dL: control clinico estricto
O Suplementar con acido folico.
o Esplenectomia en caso de esplenomegalia importante que provoque trastornos mecanicos, hiperes-
plenismo, o anemia severa con alto requerimiento transfusional.
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Tabla 39. Drogas y alimentos que deben ser evitados por los pacientes
deficientes de G6PD. Fuente: http://www.g6pd.org/

ERITROPATIAS

Categoria de droga Hemolisis evidente Hemolisis probable
Antimalaricos Dapsona Cloroquina
Primaquina Quinina
Azul de metileno
Analgésicos Fenazopiridina Aspirina (alta dosis)
Antibacterianos Sulfametoxazol Sulfasalazina
Cotrimoxazol Cloranfenicol
Sulfadiazina Isoniacida
Ciprofloxacina
Moxifloxacina
Ofloxacina
Acido nalidixico
Nitrofuranos:
Nitrofurantoina
Otros Rasburicasa Acido ascorbico
Azul de toluidina Glibenclamida
Vitamina K

Consultar lista completa en: http://www.g6pd.org/

6.1.2.2 Deficiencia de PK

Deficiencia enzimatica de la via glicolitica, de distribuciéon mundial. Transmitida en forma autosémica
recesiva. El gen PKLR se ubica en el cromosoma 1g21, con afeccion similar en ambos sexos. Tanto los
homocigotas como los heterocigotos compuestos presentan hemolisis significativa. El heterocigota no pre-
senta anemia, pero puede presentar algunas alteraciones de la morfologia eritrocitaria.

Cuadro clinico

La presentacion es variable, desde anemia neonatal grave hasta un proceso hemolitico compensado en el
adulto. Generalmente se trata de una anemia hemolitica moderada a severa, no inducida por drogas. Las
infecciones virales pueden exacerbar el cuadro hemolitico. También se puede presentar como una crisis
aplésica por parvovirus B19. La esplenomegalia es frecuente. Menos frecuentemente pueden presentar
litiasis vesicular, ulceras cronicas en piernas, sobrecarga de hierro por transfusiones multiples, entre otras.

Diagnostico

La anemia es frecuentemente normocitica, con reticulocitosis (marcado aumento post esplenectomia), sin
morfologia caracteristica, aunque pueden observarse equinocitos. Laboratorio general con caracteristicas
de anemia hemolitica y PCD negativa. Autohemolisis aumentada que corrige con el agregado de ATP, pero
no con glucosa (este patron de respuesta es variable). El diagnostico de certeza requiere el dosaje enzima-
tico y/o el estudio molecular del gen PKLR. Las mutaciones puntuales y pequefias deleciones-inserciones
se encuentran distribuidas a lo largo de todo el gen y se estudian por PCR-Secuenciacion de ADN total
utilizando cebadores descriptos previamente. Se estudian los exones codificantes de la isoforma eritroci-
taria (exones 1 y 3-12), regiones intronicas flanqueantes, region promotora y region 3° no codificante La
patogenicidad asociada a las variantes de secuencia que pudieran detectarse se establece consultando bases
de datos de mutaciones descriptas previamente: Human Gene Mutation Database (HGMD). Para el caso
de variantes de secuencia no descriptas pueden utilizarse herramientas “in silico” a fin de realizar una pre-
diccidon de su patogenicidad. Para la deteccion de la delecion PK-Gypsy (delecion de 1149 pares de bases:
pérdida del ex6n 11 y regiones intronicas flanqueantes) se utiliza la técnica de GAP-PCR.
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Tratamiento
Acido f6lico

Transfusiones si es necesario.

Esplenectomia cuando el requerimiento transfusional es alto.

Otras deficiencias enzimaticas

ANEMIAS HEMOLITICAS

Son muy poco frecuentes. Se transmiten casi todas en forma autosémica recesiva. Presentan anemia hemo-
litica no esferocitica de severidad variable, con fragilidad osmoética y autohemolisis normales o aumenta-
das. En la tabla 40 se muestran algunas caracteristicas de estas deficiencias poco frecuentes.

La esplenectomia en general lleva a algiin grado de mejoria de la anemia.

Tabla 40. Anemias hemoliticas por deficiencias enzimaticas poco frecuentes

ENZIMA Incidencia | Herencia | Hemolisis | Alteraciones | Miopatia Observaciones
Neuroldgicas
Hexoquinasa | Rara AR Si 2,3-DPG bajo /Poca tole-
(HK) rancia a la anemia?
Glucosa  fos- | Mas de 45| AR Si, crisis | En casos raros | En
fato isomerasa | casos publi- durante in- casos
(GPI) cados fecciones raros
Fosfofructoki- | Rara AR Variable Glucogenosis | Habitual Hemolisis compensada.
nasa tipo VII Puede tener eritrocitosis
(PFK) y gota de comienzo tem-
prano
Aldolasa|Muyrara AR Si
(ALD)
Triosafosfato Rara AR Si Habitual (1) Trastorno  generalizado.
isomerasa (TPT) Es la mas grave
Fosfoglicerato- | Rara Recesiva | Habitual- | Habitual (2) En casos ra- | Enfermedad  multisisté-
kinasa (PGK) Lig X mente ros mica
Difosfoglice- | Muy rara AR No Eritrocitosis leve
rato
mutasa
(DPGM)
Difosfoglice-
rato fosfatasa
(DEGP) (*)
Enolasa (ENO) | Muy rara (AD? Si Deficiencia parcial con
fenotipo esferocitico
Lactico Muy rara AR No En  casos | Falta de subunidad H: no
deshidrogenasa raros. Falta | hay hemolisis
(LDH) subunidad
M

(*) Ambas actividades residen en la misma proteina. Practicamente ausencia de 2,3-DPG
AD: Autosomica dominante AR: Autosomica recesiva
(1) TPI: se asocia a enfermedad neuromuscular debilitante progresiva con espasticidad generalizada e

infecciones recurrentes y complicaciones cardiacas
(2) FGK: se asocia a retardo mental y alteraciones de la conducta
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6.2. Anemia hemolitica autoinmune
6.2.1. Generalidades
La AHAI es producto de la destruccion de eritrocitos por anticuerpos dirigidos a antigenos propios de la
membrana. Es una enfermedad heterogénea con respecto al tipo de Ac involucrado y a la presencia o ausen-
cia de condicion subyacente. Es una enfermedad poco frecuente, con una incidencia de 0,8/100.000/anual.
La prevalencia es 17/100.000.
La AHAI primaria es menos frecuente que las formas secundarias.
Diagndstico
El diagnostico se basa en los siguientes hallazgos:
1. Anemia, en general macrocitica
. Reticulocitosis
. Leucocitosis neutrofila a excepcion de sindromes linfoproliferativos leucémicos)
. Plaquetas normales
. LDH elevada
. Bilirrubina indirecta aumentada
. Haptoglobina disminuida
La respuesta reticulocitaria esta en relacion a la respuesta medular frente a la anemia.
Es necesario demostrar la participacion inmune mediante la PCD frente a un paciente con diagndstico de
hemolisis.

AN N AW

\]

Hemolisis + PCD positiva = Anemia hemolitica inmune

Dos interrogantes son fundamentales frente al hallazgo de AHAL:
A) ¢ Cual es el Ac involucrado?
B) (La AHAI es primaria o secundaria?

A) Anticuerpo: Es necesario conocer si el Ac involucrado es IgG o IgM, y si el complemento esta o no
involucrado. La presencia de complemento, sobre todo si se activa completamente, produce mayor lesion
en la membrana eritrocitaria y es responsable de la lisis intravascular. Si el Ac es una IgG, la hemolisis es a
predominio intracelular en el sistema reticuloendotelial.

Anticuerpo caliente: el patron es solamente IgG positiva o IgG y C3 positivo. Se unen y reaccionan a 37°C
de temperatura (rango 35°- 40°C). La AHAI por Ac calientes es de hemdlisis principalmente extravascular
y predominantemente en el bazo.

La PCD es altamente sensible (95%) y relativamente especifica (80%)

Anticuerpo frio: el patron es IgG negativa y C3 positivo. Las aglutininas frias son detectadas en titu-
los significativos (>1/64). Tienen la propiedad de inducir aglutinacion a bajas temperaturas (4° C).
Excepciones: el hallazgo de PCD negativa en presencia de AHAI puede ser por:

1. Bajo nivel de autoanticuerpos

2. Baja afinidad del autoanticuerpo

3. El autoanticuerpo es isotipo IgA o IgM
Importante: el paciente puede tener PCD positiva sin hemolisis y la anemia esta dada por otros me-
canismos

En la Tabla 41 se muestra la relacion entre el tipo de autoanticuerpos y las formas clinicas de la enfermedad
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Tabla 41. Formas clinicas de AHAI en relacion al tipo de autoanticuerpos

ERITROPATIAS

Tipo AHAI | Epidemiologia/| Tasa de |Isotipo de | Temperatura |P a t r 6 n | Eluido | Especificidad
tipo de hemoli- | AHAI se- | anticuerpo | 6ptima PCD autoanticuerpo
sis cundaria

AHAI(c) 70-80% 50% IgG>>IgA,|37°C IgG+/-C3d | IgG Sistema Rh
adultos>nifios IgM
Hemolisis  ex-
travascular

Sindrome | 20-30% de Patologia | IgM>>>IgA|4°C C3d neg Ag [>i>>Pr

por AHAI del adul- | clonal lin- | 0 IgG

aglutininas | to foprolife- | Aglutininas

frias Edad >50 afios | rativa frias >1/500
Hemolisis ex- [ B
travascular

AHALI (f) Niflos y adultos | Infeccio- | IgM  poli- [4°C C3d neg Ag I>i

transitoria | jovenes nes (M. |clonal
Hemolisis intra- [p n e u - [ Aglutininas
vascular moniae, | frias > 1/64

EBV)

Hemoglo- | Nifios (poco fre- | Infeccio- | I[gG Hemo- | >30° C C3d neg Ag ct+P

binuria pa- | cuente.) nes lisina Dona-

roxistica por | Hemolisis intra- | (M. pneu- | th-Landstei-

anticuerpos | vascular moniae, | ner)

frios virus)

Tipo mixto | Hemolisis ex- | Linfoma | IgG, IgM 4-37°C IgG+/-C3d | IgG Polirreactivi-
travascular células B dad
Adultos

Figura 21. Algoritmo diagnostico en AHAI
Anemia normocitica (macrocitica), reticulocitosis,
| haptoglobina, 7bilirrubina indirecta, 1LDH

(Anemia Hemoliticaﬂ
(Prueba de coombs directa)
I
| ]
[Positivo (+)j [Negativo (-)]
1gG=C3d
(abaie)  ( anar )
I
Historia, Examen clinico , ,
TAC Abdominal, Examsn de Ir}edula Osea,
I lobuli Fl_]aClOl’l mmune,
nmunoglobulinas, I lobulinas
Anticoagulante lupico fmunoglobu
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Figura 22. Algoritmo para la investigacion de una PCD positiva

PCD positiva
|
Si | ¢Elpaciente tiene signos de destruccion No No seguir, a menos que la ID
aumentada de GR? (Véase texto) de anticuerpos sea incompleta
. . Solo C3d positivo
Investigar con anti-IgG Investigar suero
y anti-C3d
Titulos de
s SAF?
1 IgG y/o C3d positivo »| crioglutininas y
| | | amplitud térmica
Transfusion de Trasplante de CHP u No transfusion
GR reciente érgano no ABO idéntico reciente HPE? Prueba de
recient, infusion de > Donath-
plasma/plaquetas ABO Landsteiner
incompatibles, IGIV o Inducida '
RhIG EV por droga? Investigar para
1 »| aticuerpos droga-
. . . . dependientes
Investigar suero Investigar suero. Investigar Investigar suero
y eluido eluido con GRA,By O y eluido
L | J
RTH? .
Neo-aloanticuerpos en sueroy/o eluado
AHAI? - - -
Anticuerpos en suero y/o eluado excluir aloanticuerpos
Inducida
por droga? No hay reactividad en el suero o eluado considerar
— -

investigacion para anticuerpos a droga

B) Etiologia

* Anemia hemolitica primaria: no presenta enfermedad subyacente

* Anemia hemolitica secundaria: se debe evaluar:

1. Historia clinica; forma de presentacion (aguda o insidiosa)
. Examen fisico
. Historia de infeccion
. Historia transfusional
. Exposicion a drogas
. Vacunacion
. Signos de enfermedad inmune
(Las causas y abordaje terapéutico son evaluadas por separado seglin guias de adultos y pediatricas)

En las Figuras 21 y 22 se muestran los algoritmos recomendados para diagnostico de AHAI y para inves-
tigacion de una PCD positiva, respectivamente.
CHP: células hematopoyéticas; SAF: sindrome de aglutininas frias; HPF: hemoglobinuria paroxistica por
anticuerpos frios; RTH: reaccion transfusional hemolitica

NN DN kW

Diagnostico diferencial

a) Hemoglobinuria paroxistica nocturna: LDH muy elevada y PCD negativa.

b) Sindrome de microangiopatia trombotica (PTT/SUH): PCD negativa, plaquetopenia.

¢) Esferocitosis hereditaria
La AHAI es una emergencia en la clinica hematologica y esta autorizado actuar frente a la sospecha diag-
nostica esperando la confirmacion de resultados.
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6.2.2. AHAI en pediatria
La AHALI es la principal causa de hemdlisis extracorpuscular en nifios. Su prevalencia se incrementa con la
edad. Para algunos autores la causa infecciosa predomina en pediatria, mientras que para otros la mayoria
son AHAI primarias
Diagnéstico
En presencia de anemia hemolitica el diagnostico se basa en la positividad de la PCD y la exclusion de otras
causas de anemia hemolitica (hereditaria o adquirida).
Dos datos deben ser evaluados: 1) Tipo de anticuerpo
2) Si la AHALI es primaria o secundaria.
La distincion entre AHAI por Ac caliente y AHAI por Ac frios es un parametro importante no solamente
por el espectro de enfermedad sino por el tratamiento a indicar.
Mas alla de la distincion entre Ac calientes y frios, la AHAI es clasificada como primaria (idiopatica) o
secundaria dependiendo de la ausencia o presencia de enfermedad o de disregulacion inmune.
o AHAI primaria.

La anemia hemolitica primaria es un hallazgo.

No se identifica enfermedad sistémica asociada.

Es importante enfatizar que las formas “presumiblemente primarias” pueden preceder a las formas

secundarias.

o AHALI secundaria

Ocurre en el contexto de otro diagndstico clinico siendo la hemolisis una manifestacion de enferme-

dad sistémica. El laboratorio adquiere jerarquia en el momento del diagnostico para la evaluacion de

esta condicion.

El 50% de los pacientes con AHAI son secundarios.
En la Tabla 42 se muestran las principales causas de AHAI secundarias

Tabla 42. Principales patologias o condicionantes asociados con AHAI por anticuerpos calientes

Sindrome de Evans AHALI + plaquetopenia

Autoinmunidad. Sindrome antifosfolipidico

Enfermedad inflamatoria Artritis reumatoidea
Dermatomiositis

Colitis ulcerosa

Hepatitis autoinmune
Tiroiditis autoinmune
Sarcoidosis

Lupus eritematoso sistémico
Fascitis Eosinofilica
Sindrome de Sjogren

Infecciones Virus: Epstein Barr(1): hepatitis C, HIV,
tuberculosis, brucelosis, sifilis.

Drogas* Penicilina, cefalosporina, tetraciclinas,
eritromicina, ribavirina, acetaminofeno,
ibuprofeno

Inmunodeficiencia primaria Sindrome de Wiskott Aldrich
Inmunodeficiencia comun variable
Sindrome de hiperlgM (*)

ALPS (2, *)

Sindrome IPEX (3, *)

Sindrome APECED (4 ,*)

Desordenes hematologicos.
Enfermedad linfoproliferativa

Otros Post trasplante alogénico de médula 6sea
Post trasplante hepatico
Post trasplante intestino (1)

Tumores solidos Timoma

* Ver listado completo de drogas en la American Association of Blood Banks: Asociacién Argentina de

hemoterapia e inmunologia
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. Puede asociarse con AHAI por Ac frios.
. Sindrome linfoproliferativo autoinmune. Criterios diagndsticos: sindrome linfoproliferativo no ma-

ligno, caracterizado por defectuosa apoptosis in vitro y 1% o mas de linfocitos T doble negativos en
sangre periférica.

. Poliendocrinopatia con candidiasis y distrofia ectodérmica.
. Disregulacion inmune, poliendocrinopatia, enteropatia. Ligada al X
. Patologia pediatrica

Plan de Estudios: recomendaciones para el diagnostico de AHAI

100
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Hemograma con recuento de reticulocitos: la media de concentracion de Hb es de 4 a 7 g/dl. Los
indices eritrocitarios no son utiles, pero el VCM normal puede reflejar un promedio entre microes-
ferocitos y reticulocitos y el VCM aumentado puede estar relacionado con aglutinacion eritrocitaria
en el tubo. El recuento de globulos blancos y de plaquetas generalmente es normal. La combinacion
de AHAI y trombocitopenia inmune define el sindrome de Evans. La neutropenia puede asociarse a
disregulacion inmune.

Frotis de sangre periférica: la evaluacion del frotis es 1til en establecer el diagnostico de AHAL Los
esferocitos estan presentes en AHAI por anticuerpos calientes y la aglutinacion en pacientes con
AHALI por anticuerpos frios. El hallazgo de esquistocitos y trombocitopenia conduce al diagnostico
diferencial de SUH-PTT. Puede observarse policromatofilia secundaria a reticulocitos y eritroblastos
circulantes.

Reticulocitos: su aumento es lo mas frecuente de observar debido a la compensacion de la médula
osea a la disminucion de la sobrevida del globulo rojo. En el 10% de los pacientes pediatricos los
autoanticuerpos pueden reaccionar con antigenos de precursores eritroides y los autoanticuerpos eri-
trocitarios pueden inducir apoptosis de eritroblastos causando reticulocitopenia.

Aspirado de médula 6sea: debe realizarse en pacientes con reticulocitopenia u otra citopenia para el
diagnostico diferencial de malignidad/mielodisplasia. La diseritropoyesis en AHAI es leve, por lo
que en caso de ser severa se sugiere descartar sindrome mielodisplasico.

Quimica sanguinea: los valores aumentados de LDH y aspartato aminotransferasa reflejan liberacion
de enzimas intraeritrocitarias. La haptoglobina se encuentra disminuida, sin embargo no se sintetiza
en nifios menores de 6 meses; es un reactante de fase aguda por lo cual es inespecifica. La bilirrubina
sérica esta aumentada, aunque niveles >5 mg/dL son poco frecuentes. La fraccion directa (conjuga-
da) no excede el 10 al 20% del total de la concentracion de bilirrubina.

Coagulograma: anticuerpos antifosfolipidicos y anticoagulante lipico.

Grupo y factor sanguineo con fenotipo extendido

Examen de orina: bisqueda de hemoglobinuria, hematuria y proteinuria.

PCD

Serologias: hepatitis, micoplasma, HIV, citomegalovirus, Epstein Barr,

rubeola, parvovirus, herpes, etc.

Ecografia abdominal: para evaluar tamafio del bazo

Radiografia de torax: busqueda de sindrome tumoral

Laboratorio inmunoldgico: en la tabla 43 se muestran los dosajes inmunolégicos recomendados
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Tabla 43. Laboratorio inmunologico

Dosaje de inmunoglobulinas
(previo al inicio de
inmunoglobulina endovenosa)

IgG, IgA, IgM.
Subclases de IgG (solo si >2 afios de edad)

Inmunofenotipificacion linfocitaria
(previo a tratamiento corticoide
0 inmunosupresor)

CD3+,CD4+,CD8+,CD19+,Cd16+,CD56+ (si hipoga-
maglobulinemia CD19+, CD27+ IgD) o,

células T doble negativas (CD3+, CD4-, CD8-,TCRo/
p+) o,

si esplenomegalia, hipergamaglobulinemia y aumento de
células T doble negativas: IL10, FASL circulante, tests
funcionales de apoptosis mediados por FAS)

Anticuerpos antinucleares
(previo al inicio de
inmunoglobulina endovenosa)

Si elevado titulo — Anticuerpo anti-DNA y otros autoan-
ticuerpos

Via del complemento

C3, C4, CH50.

Tratamiento de la AHAI(¢) primaria

El tratamiento sugerido es solo una guia de recomendaciones. En la practica la decision terapéutica debe ser
realizada en forma individual. La AHAI debe ser considerada una enfermedad cronica con pocas excepciones.
En un nifio con AHAI de reciente diagndstico las opciones de tratamiento son las siguientes:

0 Observacion: si la anemia es leve (Hb: 9-12 g/dl) y hay antecedente de cuadro viral previo.

o Transfusion de globulos rojos: la decision de transfusion debe ser individual; debe considerarse la
causa, severidad y rapidez con la cual se instale la anemia. Tener la precaucion de realizar la toma de
muestra y su traslado a 37 °C. Dado que los Ac son dirigidos contra antigenos del grupo sanguineo,
no siempre la transfusion compatible es posible.
El abrigo del paciente resulta util en AHAI por Ac frios
Tratamiento de 1?* linea:
Corticoesteroides (meprednisona): 2 mg/kg/dia, via oral, en 3-4 dosis diarias. La dosis inicial es admi-
nistrada hasta alcanzar un Hto >30% o nivel de Hb >10 g/dl (no es necesaria la normalizacion del nivel
de Hb). Al alcanzar el valor de Hb/Hto deseado la dosis debe reducirse gradualmente. El esquema de
descenso puede requerir un periodo de 3 meses o mas. La tasa de respuesta global a los corticosteroides
es del 80% (remision completa o parcial). Siempre deben indicarse suplementos de acido folico, calcio y
vitamina D. Debe efectuarse ademas monitoreo plasmatico de glucemia.
Aproximadamente el 40-50% de los pacientes necesitan bajas dosis de mantenimiento, un 15-20% re-
quieren altas dosis de mantenimiento y aproximadamente 20% permanecen en remision sin tratamiento.
Si los valores deseados no se logran luego de 3 semanas de tratamiento, se debera considerar trata-
miento de 2° linea. El tiempo para iniciarlo depende de la severidad y/o refractariedad.
Tratamiento de 2° linea (;Cual?, ;Cuando?): Existen 3 categorias de pacientes en los cuales se plan-
tea el tratamiento de 2° linea:

1. Pacientes refractarios a dosis inicial de corticosteroides.

2. Pacientes que requieren dosis altas de mantenimiento.

3. Pacientes que requieren terapéutica de corticoides prolongada a bajas dosis para mantener nivel de Hb.

Si la decision de tratamiento de 2° linea es planteada, deberd evaluarse en cada caso el riesgo/beneficio. Las
opciones terapéuticas son:

o Inmunoglobulina EV: altas dosis de Ig EV pueden administrarse como tratamiento luego o
concomitantemente con corticosteroides debido a la probable eficacia y bajo riesgo de efectos
adversos.

o Esplenectomia: la decision terapéutica debe evaluarse en relacion de la edad del paciente. En
mayores de 5 afios es recomendable su indicacion. Alta eficacia a corto plazo (la remisiéon com-
pleta o parcial se observa en 2/3 de los pacientes dependiendo del porcentaje de casos secun-
darios). Evidencia de remision prolongada. Bajo riesgo relacionado al procedimiento (mortali-
dad relacionada 0,5%). Bajo indice de infeccion fulminante postesplenectomia con vacunacion
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prequirurgica (antineumococo, antimeningococo y antihaemophylus) y profilaxis antibidtica
posterior.
o Rituximab (anti CD20): es eficaz a corto plazo. El régimen habitual es 375 mg/m2/dosis/
semana (dias 1-8-15-22). La tasa de respuesta global es de 82% (mitad remision completa y
mitad remision parcial). El rituximab elimina los linfocitos B circulantes y su recuperacion
demora meses; sin embargo es poco frecuente el descenso de inmunoglobulinas y la necesidad
consecuente de terapia de remplazo inmune. Es una opcion de tratamiento en pacientes menores
de 5 afios de edad en los cuales la esplenectomia estaria contraindicada.

La respuesta a esteroides, la duracion de enfermedad

y el secuestro esplénico no predicen la respuesta a la esplenectomia.

En un nifio con AHAI refractaria o recurrente o con recidivas post-esplenectomia las opciones de tratamien-
to son las siguientes:

o Retratamiento con corticosteroides (evaluar dosis relativamente mas baja que al diagnodstico)

o Rituximab

o Para pacientes sin respuesta al rituximab se debera programar la esplenectomia (de acuerdo a la edad).

o Para pacientes que presentan recaida luego de una respuesta inicial cuya duracion fuera menor a 1 afio,

se recomienda la esplenectomia y posponer el retratamiento con rituximab en caso de respuesta nula a

la esplenectomia.

o Para pacientes con remision prolongada luego del primer tratamiento con rituximab, el retratamiento

con rituximab puede ser una opcion razonable.

o Otras opciones de tratamiento a la terapia de 2° linea son:

= Drogas inmunosupresoras
* Azatioprina: acta sobre los linfocitos T helper interfiriendo en la sintesis de anticuerpos. La dosis
es 2 mg/kg por via oral (25-200 mg/dia). Dado que el mecanismo de accion esta en relacion con la
reduccion de sintesis de autoanticuerpos, la respuesta es tardia (mayor a 3 meses).
* Ciclosporina: actia sobre linfocitos T. Causa significativos efectos adversos (neurotoxicidad, hiper-
tension arterial y riesgo de malignizacion). No es indicacion de rutina en pacientes con AHAL
* Micofenolato mofetil: inhibe la proliferacion linfocitaria. Su uso en enfermedades autoinmunes se
encuentra en expansion. La experiencia descripta en pediatria en AHAI es escasa; puede considerarse
su uso como alternativa util y segura para pacientes corticodependientes con AHAI crénica.
= Otros: danazol y agentes citotoxicos tienen limitado uso en pediatria.

En la Figura 23 se muestra el algoritmo de tratamiento recomendado.
Ningun algoritmo de tratamiento es concluyente para todos los pacientes pediatricos con AHAL
Debe individualizarse la terapia para cada paciente basandose en la respuesta hematologica y los efectos adversos.

Figura 23. Algoritmo de tratamiento para AHAI refractarias a corticosteroides

AHAI refractacia a

corticoides |

Esplenectomia Rituximab

v {
Corticoides (bajas dosis)
Rituximab

Esplenectomia

| Recurrente | | Refractario | | Recurrente | | Refractario |

Retratamiento con Retratamiento con
Rituximab Rituximab

Otros inmunosupresores o terapia experimental
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Tratamiento de la AHAI(c) secundaria

O

Lupus eritematoso sistémico y enfermedades autoinmunes: La AHAI puede ser la forma de presen-
tacion y unico signo de la enfermedad, precediendo por afios a otras manifestaciones de enfermedad.
Generalmente se asocian a anticuerpos antifosfolipidicos con o sin sindrome antifosfolipidico. Otras
enfermedades que se asocian con AHAI son sindrome de Sjogren, esclerodermia, dermatomiositis,
enfermedad de Crohn, tiroiditis autoinmune. El manejo terapéutico es el de las AHAI(c) primarias
cuando es la inica manifestacion; sin embargo, es conveniente mantener los corticosteroides a bajas
dosis a largo plazo para minimizar el riesgo de recaida. En pacientes refractarios o respondedores a
altas dosis, el rituximab es una opcion terapéutica. Los tratamientos con ciclofosfamida y micofeno-
lato son buenas alternativas en pacientes refractarios al rituximab. La esplenectomia es controvertida,
sin embargo podria realizarse en caso de AHAI(c) severa como tnica manifestacion hematologica.
Inmunodeficiencia comun variable: es un sindrome caracterizado por hipogammaglobulinemia y
mala respuesta a vacunacion e infecciones bacterianas. Un 20% de los pacientes desarrollan autoin-
munidad (PTI, AHAI). El tratamiento con corticosteroides como terapéutica de 1° linea logra alta
tasa de respuesta (81%). La administracion prolongada aumenta el riesgo de infecciones. Cuando el
rituximab es administrado en pacientes refractarios, el tratamiento de remplazo con gammaglobulina
es recomendado para disminuir el riesgo de infeccion.

Sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS): el hallazgo de PCD positiva es alto en esta pa-
tologia (62%), pero solo el 30% de los pacientes manifiestan AHAI Presentan en general buena
respuesta al tratamiento con corticosteroides. En pacientes refractarios considerar tratamiento de 2°
linea para AHAI(c).

Infecciones: la AHALI es transitoria. La instalacion de la anemia es aguda y requiere evaluar la necesi-
dad de transfusion. El tratamiento con antibidticos (macroélidos) se justifica en pacientes con neumo-
nia por micoplasma. En ocasiones, en pacientes con infecciones virales es necesario un tratamiento
breve con corticosteroides.

Drogas: ciertos medicamentos de uso habitual en la practica pediatrica, como antibidticos (penici-
lina, ciclosporina, eritromicina) y analgésicos comunes (acetominofeno, ibuprofeno) pueden causar
AHALI. El mecanismo esta en relacion con la generacion de anticuerpos antidrogas; aunque la droga
act@la como hapteno o complejo ternario con globulo rojo. La suspension de la droga disminuye la
hemolisis.

Tratamiento de la AHAI(f)

La mayoria de las AHAI(f) estan relacionadas a enfermedad linfoproliferativa (patologia del adulto), y
menos frecuentemente asociadas a enfermedades autoinmunes o infecciones. Evaluar observacion ante el
hallazgo de infeccion constatada.

En contraste a la AHAI(c), la AHAI(f) severa no responde a corticoides y/o esplenectomia. El tratamiento
mas efectivo es Rituximab (anti CD20) a dosis habituales.

Conclusion

* La PCD es la llave diagndstica en AHAI

* Es fundamental establecer diagnostico diferencial de anticuerpos frios o calientes para un correc-
to abordaje terapéutico

* E1 50% de las AHAI son secundarias: evaluar el laboratorio especializado

* De constatarse enfermedad autoinmune, bajas dosis de corticosteroides son efectivas para mante-
ner la remision.
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6.2.3. AHAI en adultos

En general la AHAI acontece en pacientes que padecen un desequilibrio previo de su inmunidad. Este des-
equilibrio puede corresponder a una enfermedad autoinmune definida, como lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoidea u otra, o incluso detectar presencia de otros autoanticuerpos sin poder poner un diag-
nostico definitivo a la alteracion autoinmune. Esta situacion se encuentra mas en los jovenes En los pacien-
tes mayores de 50 afios es mas frecuente como patologia de base un sindrome linfoproliferativo crénico.
Este puede estar presente previamente, ser el episodio hemolitico la primera manifestacion o aparecer tiem-
po después del episodio hemolitico. Si bien son mucho mas frecuentes los sindromes linfoproliferativos B,
en particular la leucemia linfatica crénica, no deben excluirse los linfoproliferativos T. En estos casos la
hemolisis suele estar mediada por anticuerpos calientes

Cuando el cuadro corresponde a una hemolisis por anticuerpos frios, es altamente probable tener un sindro-
me linfoproliferativo crénico de base.

Sin disminuir la importancia del diagnostico de enfermedad de base, éste no es parte de la emergencia, y
el paciente debe ser tratado activamente para superar la situacion de riesgo. Los marcadores de inmunidad,
aun la PCD, van a persistir positivos por mucho tiempo y hay tiempo para recuperarlos una vez superada
la emergencia.

Diagnostico

Ademas de los marcadores de hemolisis y la PCD positiva, es necesario tener estudios basales: hemogra-
ma completo, reticulocitos, LDH, creatinina, ionograma, hepatograma, proteinograma (evaluar tanto hiper
como hipogammaglobulinemia) y sedimento urinario.

También corresponde solicitar los marcadores de autoinmunidad (FAN, anticuerpos antinucleares, etc.).
Imagenes: es deseable tener una TAC de torax, abdomen y pelvis. Sin embargo su utilidad se contrapone
con los riesgos: si el paciente tiene una AHAI por anticuerpos frios debe estar cuidadosamente aislado de
las bajas temperaturas que hay en los centros de tomografia. Por lo tanto, ésta puede esperar. Por otro lado,
la esplenomegalia moderada puede ser parte de la AHAI misma y no discrimina. Un estudio ecografico
puede resultar suficiente al momento del diagnostico.

Estudio de médula 6sea: si el paciente tiene una buena respuesta reticulocitaria es posible esperar para
su realizacion. La hiperplasia eritroide dificulta la interpretacion si el motivo del estudio es buscar una
enfermedad de base. La posibilidad de realizar un estudio completo, que incluya fenotipificacion de las
poblaciones medulares (con la intencién de detectar patologia clonal linfoide) y una biopsia para realizar
inmunohistoquimica es altamente util. La situacién cambia si no hay una respuesta reticulocitaria satisfac-
toria y ésta no puede ser atribuida a causas evidentes como insuficiencia renal. En ese caso, se impone el
estudio medular para comprender la falta de respuesta.

Tratamiento
Con el diagndstico confirmado de anemia hemolitica Coombs positiva es imprescindible iniciar la terapéutica.
Medidas generales: deben ser tomadas de no saber si se trata de una hemolisis por anticuerpos frios, el
paciente debe mantenerse en un ambienta calefaccionado. De confirmarse puede llegar a ser necesario
emplear mantas con aire caliente. No debe salir de la habitacion, y es muy importante advertir sobre la
necesidad de hidratacion parenteral con fluidos a temperatura ambiente. De no ser imprescindibles lo mejor
es no emplear hidratacion parenteral. Lo mismo ocurre con los estudios que pueden requerir contrastes en-
dovenosos, que deben dejarse para un segundo momento. Debe cuidarse en no administrar ningin farmaco
que pueda resultar mielo o nefrotoxico.
Es conveniente la administracion de acido folico en dosis de 5 a 10 mg diarios, via oral.
En cuanto al farmaco, los corticoides lo son por excelencia la primera linea. La metilprednisona a dosis
de 1-2 mg/kg/dia puede ser administrada en forma oral en una sola toma diaria. El efecto beneficioso del
corticoide se debe a que induce una rapida disminucion de receptores para Fc de la inmunoglobulina en
las células reticuloendoteliales del bazo. Este mecanismo es mas importante en el caso de la AHAI por
anticuerpos IgG. Los corticoides ademas son linfocitoliticos y disminuyen la sintesis de inmunoglobulinas,
pero este efecto se ve con el pasar de los dias. La respuesta subjetiva tiene valor, pero importan los resul-
tados de laboratorio: mantener o mejorar Hb, mantener y mejorar los valores de reticulocitos, disminuir
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la LDH (marcador de hemdlisis y también de isquemia tisular debida a la anemia severa). Los corticoides
deben mantenerse en la medida que los parametros de hemolisis persistan. En general pueden comenzar su
disminucion en la 4* semana, en forma progresiva, teniendo siempre controles para no caer en otro episodio
hemolitico.

Ante descompensacion hemodinamica que no pueda manejarse con otros medios, sera necesario transfun-
dir al paciente, lo cual siempre es riesgoso debido a las dificultades para encontrar sangre compatible.

Si la respuesta reticulocitaria es insatisfactoria es posible administrar eritropoyetina. La dosis depende de la
situacion: si el paciente tiene creatinina elevada es posible que una dosis sustitutiva sea suficiente, pero si
se piensa en un impedimento de la médula 6sea por resistencia la dosis debe ser mas alta. Las dosis varian
desde 4.000 UI 2-3 veces por semana hasta 10.000 UI 3 a 5 veces por semana, por via subcutanea.

Las segundas lineas de tratamiento no son tan claras. Es posible agregar farmacos inmunosupresores, como
la azatioprina en dosis de 50 mg diarios y la ciclofosfamida, entre 50 y 100 mg diarios. Estos farmacos
requieren tiempo para objetivar la respuesta.

El empleo de Ig EV en alta dosis no ha tenido tan buenos resultados como en otras situaciones (PTI). La
respuesta es menor y su uso se esta desestimando.

Algo similar ocurre con la esplenectomia, que solo seria de pensar frente a una anemia hemolitica por anti-
cuerpos calientes, ya que el bazo no tiene un rol trascendente en el caso de los anticuerpos frios.

Una nueva linea de tratamiento, util frente a anticuerpos calientes y frios es el empleo de rituximab (anticuer-
pos monoclonales anti CD20) en las dosis convencionales de 375 mg/m?/dosis/semana por 4 semanas.

La AHAI puede presentar otros episodios de hemolisis luego del inicial. No siempre se consigue negativi-
zar la PCD, aunque haya remitido la anemia y no haya hemolisis evidente.

AHAI y enfermedad de base.

Respecto del tema, las posibilidades son:
a. Enfermedad autoinmune, tipo LES. En este caso, el diagnostico y control de afectaciones de otros parén-
quimas se impone. El pronostico del paciente no depende solo de las manifestaciones a nivel eritroide sino
de otras manifestaciones hematoldgicas y de otros 6rganos. Por lo tanto el paciente debe ser advertido y los
controles seran permanentes a nivel de los sistemas mas sensibles y que marque pronostico.
b. Enfermedad linfoproliferativa cronica. Una vez diagnosticada corresponde actuar de acuerdo a los
protocolos de la misma. Es de relevancia la leucemia linfatica cronica por su frecuencia. También lo son
otros sindromes menos frecuentes como la linfadenopatia angioinmunoblastica, de origen en linfocitos T
pero de importante compromiso inmune.
¢. Que se haya detectado una enfermedad viral, en cuyo caso la situacion puede ser autolimitada.
d. No fue posible encontrar una enfermedad de base. Esta situacion, que de hecho es frecuente, puede
corresponder a que la AHAI sea la primera manifestacion y que la enfermedad de base se descubra en el
seguimiento y que el clon del sindrome linfoproliferativo sea muy pequefio. Frente a esta eventualidad,
corresponde un seguimiento prolongado del paciente.
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7. Anemia y embarazo
7.1. Embarazo normal.
El embarazo es una condicion normal en la vida de una mujer, pero con caracteristicas particulares en lo
referente a los eritrocitos:
Valores eritrociticos. A lo largo del embarazo el volumen plasmatico total (VPT) aumenta en un 43 %
mientras que el volumen globular total (VGT) lo hace s6lo en un 25 %, lo que determina un cierto grado de
hemodilucién (hidremia del embarazo), con lo que la relacion entre el VGT y el volumen sanguineo total
disminuye de un 35 % en la mujer no embarazada a un 30 % en la mujer embarazada. El incremento del
VGT es mas tardio que el del VPT, por lo que los valores hematimétricos disminuyen progresivamente a lo
largo del embarazo. El incremento del VGT se frena hacia la mitad del tercer trimestre, por lo que los va-
lores hematimétricos suelen elevarse ligeramente en los tltimos tramos del embarazo. Asimismo en el post
parto hay una caida de los valores hematimétricos como consecuencia de las pérdidas normales durante el
parto. Se considera anémica a toda mujer con valores de hemoglobina inferiores a:

>12.0 g/dL en primer trimestre (sin variacion con respecto a los valores previos al embarazo).

>11.0 g/dL en segundo trimestre.

>10.5 g/dL en tercer trimestre (nadir hacia semana 33, con una ligera recuperacion hacia el final del

embarazo).

>10.0 g/dL en post parto.
Indices eritrociticos. El rango normal de VCM se incrementa de 80-96 fL previo al embarazo a 84-100 fL
durante segundo y tercer trimestre.
Requerimientos de hierro. Durante los 9 meses de embarazo la mujer va a necesitar alrededor de 1 gramo
de hierro, a incorporar desde los alimentos o recurriendo a los depoésitos (Tabla 44).

Tabla 44. requerimientos de hierro durante el embarazo

Basal (1 mg/dia por 270 dias) 270 mg

Aumento del VGT (1 mg Fe / mL de GR) [ 400 mg 200 mg

Placenta 100 mg 100 mg pérdidas en el momento del parto
Feto 300 mg 300 mg

Total 1070 mg / 270 dias = 4 mg/dia (en promedio)

Este requerimiento no es homogéneo a lo largo del embarazo. Es minimo (1 mg/dia, igual que el varon)
durante el primer trimestre, dada la ausencia de menstruaciones y crecimiento minimo del embrion/feto,
pero se incrementa a 4 mg/dia en el segundo trimestre y a 7 mg/dia en el tercer trimestre. Aunque la bio-
disponibilidad (% del hierro de la dieta que es absorbido) se duplica en el segundo trimestre y se triplica
en el tercero, no llega a ser suficiente para cubrir las necesidades del embarazo, especialmente en el tercer
trimestre, por lo que el organismo debera recurrir a los depdsitos de hierro, que seran recuperados postparto
en el periodo interembarazos.

El perfil de hierro varia a lo largo del embarazo, reflejando su requerimiento cada vez mayor (tabla 45):

Tabla 45: Variaciones a lo largo del embarazo

Basal ler trimestre | 2do trimestre | 3er trimestre | Post parto
Ferremia (ug/dL) 80 100 70 50 50
Capacidad de transporte (ug/dL) 250 250 300 350 400
Saturacion de la transferrina (%) 32 40 23 14 12
Ferritina (ug/L) 60 90 20 15 20
Otras variaciones
Eritropoyetina (mU/mL) 16,34 19,1 28,4 37,7 33,9
La concentracion sérica de vitamina B12 disminuye en un 30 % en el altimo trimestre (no asi la holo-
transcobalaminemia)
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Manejo del embarazo normal
> Acido folico. Esta formalmente indicado en el mes previo al embarazo y durante el primer trimestre
para prevencion de defectos de cierre del tubo neural. Dosis: 0.4 mg/dia (4.0 mg/dia si hay antecedente
personal o familiar de defecto de cierre del tubo neural). Durante el resto del embarazo, si bien el in-
cremento de la eritropoyesis y el crecimiento del feto consumen una mayor cantidad de acido f6lico (el
requerimiento de folatos se duplica durante el embarazo), se supone que una dieta normal cubre dichas
necesidades, por lo que debe estimularse la ingesta de verduras de hoja crudas. De haber alguna otra
causa concomitante que también incremente el consumo de acido folico (embarazo gemelar, hemdlisis,
hipertiroidismo no tratado, cirugia o infeccion durante el embarazo, dermopatia exfoliativa, etc.), sera
conveniente suplementarlo a todo lo largo del embarazo (1-5 mg/dia).
> Hierro. Es importante instruir a la mujer embarazada para aumentar el aporte alimenticio de hierro,
tanto en forma heminica (carnes, la forma de hierro que mejor se absorbe) como no heminica (recor-
dar la duplicacion y triplicacion de la biodisponibilidad de hierro en segundo y tercer trimestre). Se
recomienda, si no hay contraindicacion especifica (sobrecarga de hierro, diabetes gestacional, etc.),
suplementar con hierro medicamentoso (sulfato ferroso 60 mg de hierro elemental diario o la mayor
dosis que la mujer pueda tolerar, siempre con el estomago vacio y acompanado con jugo citrico para
favorecer su absorcion) durante el 2° y 3er. trimestre del embarazo. Extender profilaxis a 1er. trimestre
post parto si embarazo gemelar, cesarea o pérdidas abundantes durante el parto. Tener en cuenta que
en 2°y 3er. trimestre tanto la anemia (Hb< 10.5 g/dL) como la hemoconcentracion (Hb> 13.0 g/dL)
tienen mayor morbimortalidad fetomaterna.
> Control hematimétrico (a cargo de los médicos obstetras).
a) hemograma en la primera consulta, hacia semana 28 y, de ser necesario, preparto y postparto
prealta.
b) derivar la paciente al Servicio de Hematologia (jlo mas precoz posible!) si:
* Hb por debajo de los niveles minimos aceptados como normales para cada etapa del embarazo
* VCM< 80 0> 100 fL
* antecedente de anemia cronica y/o severa
* sospecha de ferropenia latente por astenia, vegetarianismo, antecedente de hipermenorrea, em-
barazo reciente, etc.

7.2. Embarazo y anemia
Consecuencias de la anemia durante el embarazo:
Sobre la madre: sintomatologia asténica, > morbilidad, ;> mortalidad?
Sobre el feto: > prematurez, < peso al nacimiento, > mortalidad perinatal, retraso madurativo.
Corresponde diferenciar dos situaciones muy distintas:
0 anemia que se instala en el embarazo: ferropénica, megaloblastica, aplasica, por parvovirus, etc.
0 embarazo en mujer con patologia anémica: talasemia, hemoglobinopatias estructurales, esferocitosis
hereditaria, deficiencia de G6PD, HPN, etc.
1) Embarazo y anemia ferropénica
La metodologia diagndstica es semejante a la mujer no embarazada, teniendo en cuenta los valores de refe-
rencia para cada trimestre del embarazo.
Pese a que el feto siempre va a tener siempre un grado de ferropenia menor que la madre, todo estadio de
ferropenia debe ser corregido: anemia ferropénica, ferropenia latente e, incluso, sospecha firme de riesgo de
ferropenia (por ejemplo, anemia ferropénica reciente, antecedentes de malabsorcion, etc.).
El tratamiento pasa por un incremento del aporte alimenticio de hierro (heminico y no heminico) y, de ser
necesario, por la medicacion con hierro oral, siempre preferible, o endovenoso. El hierro endovenoso esta
indicado en caso de intolerancia o refractariedad al hierro oral o de anemia severa a fin de lograr una repo-
sicion del hierro faltante lo mas rapidamente posible.
El tratamiento tiene como objetivo no s6lo mejorar los valores e indices eritrociticos, sino también replecio-
nar correctamente los depdsitos, por lo que seguramente debera continuarse en el post parto.
2) Embarazo y anemia megaloblastica
El 95 % de las anemias megaloblasticas en el embarazo son por deficiencia de folatos. El requerimiento de
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folatos se duplica durante el embarazo (75— 150 ug/dia). Las reservas de folatos pueden estar disminuidas
en caso de embarazos seguidos o de hiperémesis gravidica.
El dosaje de folato sérico durante el embarazo puede dar resultado falso positivo de folatopenia. La con-
firmacion diagnostica, de ser necesaria, pasa por la deteccion de hiperhomocisteinemia con metabolismo
normal del acido metilmalonico.
El tratamiento consiste en la reposicion de folatos, tanto en forma de alimentos (vegetales de hoja, harinas
fortificadas) como de medicamentos.
3) Embarazo y anemia aplésica
La mujer con antecedente de anemia aplasica tiene recomendacion general de no embarazarse, especial-
mente si persiste plaquetopenia o un clon HPN.
La anemia aplasica asociada al embarazo corrige espontaneamente en el post parto pero suele reiterarse en
embarazos sucesivos.
La sobrevida materna es de un 83% (la hemorragia es la causa mas frecuente de muerte) y la fetal de un
75%.
Tratamiento: - transfusiones de globulos rojos para mantener niveles de Hb>8.0 g/dL.
- transfusiones de plaquetas para mantener nivel > 20.000/mm3
- factores estimulantes de colonias.
- eventualmente ciclosporina.
4) Embarazo e infeccion por parvovirus
40-50 % de las mujeres en edad fértil son seronegativas para parvovirus B19.
Cuadro clinico en la madre (contagio por via respiratoria en ler. trimestre):
0 cutaneo: eritema infeccioso (con artralgias en el 80 %)
o hematolégico (Ac anti Ag P) - freno medular transitorio
o0 aplasia eritroide pura en pacientes inmunocomprometidas
Cuadro clinico en el feto (intervalo cuadro clinico materno/fetal: 2-6 semanas):
o freno medular transitorio (silente). Investigar parvovirus B19 en el neonato (por PCR de genoma
viral mejor que por serologia)
o hidropesia fetal transitoria
o hidropesia fetal con riesgo de aborto (hematopoyesis hepatica)
5) Talasemia menor y embarazo
En la mujer portadora de beta-talasemia menor los resultados y complicaciones obstétricos no difieren de
la poblacion general.
La caida de los valores eritrociticos es mayor dado que a la anemia propia de la talasemia se le suma la he-
modilucion del embarazo, pero la curva hematimétrica a lo largo del embarazo es paralela a la de la mujer
no talasémica, con su nadir hacia comienzos del tercer trimestre.
Corresponde indicar acido folico 5 mg/dia (eventualmente mayor dosis o parenteral) a todo lo largo del em-
barazo, suplementar levemente con hierro oral si no hay evidencia de sobrecarga, controlar con hemograma
cada 1-2 meses y calmar la ansiedad de la paciente (y del médico obstetra).
Indicar transfusion de sangre si Hb< 8 g/dL (segin criterio fetal, no materno).
Lo mas importante es haber descartado antes del embarazo cualquier hemoglobinopatia paterna que, en
caso de co-herencia, pueda deparar cuadros mas severos en el futuro hijo.
Los mismos criterios son validos para las embarazadas con formas leves de alfa-talasemia (silente y por-
tador).
Mujeres embarazadas con talasemias severas (intermedia, mayor o con hemoglobina H) deben ser controla-
das por hematdlogos especializados en el tema. Ver Guia de Diagndstico y Tratamiento especifica.
6) Hemoglobinopatias estructurales y embarazo
Las mujeres con rasgo drepanocitico suelen cursar sus embarazos sin ningun tipo de complicacion. Evitar
la deshidratacion y el reposo excesivo.
Las mujeres con anemia drepanocitica (especialmente genotipos S/S o S/beta-tal) requieren ser controladas
por hematologos especializados en el tema. Ver Guia de Diagnostico y Tratamiento especifica.
Si la mujer es portadora de una hemoglobinopatia de cadenas alfa, el hecho de que su hijo haya recibido o
no el gen patologico no modifica la conducta obstétrica. Puede estudiarse la sangre de cordon para evaluar
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si heredd o no la condicion materna.

7) Esferocitosis hereditaria y embarazo Ver Guia de Diagnoéstico y Tratamiento especifica.

8) Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenas y embarazo

Soélo corresponde evitar cualquier tipo de estrés oxidativo (drogas, infecciones, ingesta de habas, etc.) es-
pecialmente si el feto es varon.

9) Hemoglobinuria paroxistica nocturna y embarazo

Eculizumab se puede continuar o iniciar durante el embarazo. No hay evidencia de bloqueo del comple-
mento en muestras de sangre de cordon al parto. Previene muchas de las complicaciones observadas en
mujeres embarazadas con HPN (citopenias, prematurez, trombosis post parto, etc.).
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8. Anemias en periodo neonatal.
El periodo neonatal abarca los primeros 30 dias de vida del nifio. Los valores normales durante este periodo
dependen de la edad cronoldgica y de la edad gestacional, y varian de semana a semana, por lo que para
definir anemia deben considerarse los valores de referencia indicados en la Tabla 1 (pagina 8).
8.1 Clasificacion
Las causas de anemia son multiples y se pueden clasificar, segiin el mecanismo causal, en tres grandes
grupos: hemorragia, hemolisis o defecto de sintesis; ademas de ellas se debe considerar a la anemia del
prematuro, una entidad con caracteristicas Unicas y de etiologia multifactorial (Tabla 46).
Tabla 46. Causas de anemia en periodo neonatal
» Anemias secundarias a hemorragia
» Hemorragia oculta antes de nacer
= Feto-materna: espontanea, version externa, amniocentesis traumatica, corioangioma, coriocarcinoma
= Gemelo-gemelar
* Accidentes obstétricos, malformaciones de placenta o de cordén
= Ruptura de corddn: parto en avalancha, circular de cordon
= Hemorragia feto-placentaria: hematoma retroplacentario, cesarea
* Hematoma de placenta o cordén
* Ruptura de vaso anémalo
* Incision accidental de placenta
= Placenta previa
= Desprendimiento normoplacentario
= Extraccion manual de placenta
= Manipulacién intrauterina
* Hemorragia interna
= Intracraneana, retroperitoneal, pulmonar, suprarrenal
* Ruptura hepatica o esplénica
* Perdida sanguinea iatrogénica
= Extracciones excesivas
» Anemias hemoliticas
* Hereditarias
* Trastornos de membrana
o Esferocitosis hereditaria
o Eliptocitosis hereditaria
o Estomatocitosis hereditaria
= Deficiencias enzimaticas
o Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
o Piruvatokinasa
o Otras
= Trastornos de la hemoglobina
o Alfa y gamma talasemias
o Hemoglobinopatias estructurales
* Adquiridas
* De causa inmunoldgica
o Incompatibilidad de grupo (Rh, ABO, etc.)
o Anemia hemolitica autoinmune materna
o Inducida por drogas
* De causa infecciosa
o Intrauterinas
o Perinatales
» Anemias hemoliticas microangiopaticas
o Coagulacion intravascular diseminada
o Hemangioma gigante
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o Estenosis de arteria renal
o Coartacion de aorta severa
» Otras causas
o Picnocitosis infantil
o Galactosemia
o Hipotiroidismo
o Deficiencia de vitamina E
» Anemias por defecto de sintesis eritrocitaria
* Insuficiencias medulares hereditarias
» Sindrome de Diamond-Blackfan
» Anemia de Fanconi
» Sindrome de Pearson
» Otras
* Infecciones intrauterinas (parvovirus B19 y otras)
* Drogas maternas
* Leucemia congénita
* Sindrome linfoproliferativo transitorio
* Osteopetrosis
» Anemia del prematuro

8.2 Metodologia de estudio
Frente a un recién nacido anémico se debe tratar de desarrollar un plan diagndstico lo méas simple y com-
pleto posible, de acuerdo a la siguiente metodologia.

- Interrogatorio:

o Antecedentes maternos: Patologias hematologicas y autoinmunes; exposicion prenatal a infeccio-
nes, medicamentos, drogas y toxicos ambientales.

o Antecedentes familiares: Enfermedades hematoldgicas, ictericia, litiasis biliar o esplenectomia en
ambos padres, hermanos y otros familiares.

o Antecedentes obstétricos: Tipo y caracteristicas del parto (especialmente via, duracion y si se tratd
o0 no de un parto multiple); hemorragias vaginales durante el embarazo; placenta previa, despren-
dimiento normoplacentario, ruptura del cordon y presencia de vasos anteriores.

o Antecedentes de la enfermedad actual: La anemia puede ser el sintoma principal que presente el
nifio, o tratarse solo de un hallazgo durante una evaluacion por otra causa. La edad de presentacion
tiene alto valor para la orientacion diagndstica.

- Examen fisico: Evaluar fundamentalmente: funcion cardiaca, signos de hemorragia oculta, malforma-
ciones congénitas, signos de infeccion intrauterina, y hepato y/o esplenomegalia.

- Examen de la placenta: Detectar signos de infeccion, hemorragia o malformaciones.

- Estudios de laboratorio: Los estudios basicos son hemograma, recuento reticulocitario, recuento de
plaquetas, observacion del frotis de sangre periférica (FSP), determinacioén de grupo sanguineo del
nifio y la madre y PCD al nifio. En caso de sospecha de anemia hemolitica hereditaria también se debe
realizar hemograma, reticulocitos y extendido de sangre periférica a ambos padres. El recuento reticu-
locitario es el mejor parametro de orientacion: si esta elevado indica hemdlisis o hemorragia, mientras
que la reticulocitopenia indica déficit de produccién eritrocitaria por insuficiencia o infiltracion medu-
lar. La PCD positiva indica isoinmunizacion Rh, ABO o de otros sistemas antigénicos eritrocitarios; la
excepcion a esta regla se da en casos de incompatibilidad ABO, ya que en la mayoria de ellos la PCD
es negativa. El FSP puede revelar la presencia de alteraciones morfologicas especificas (esferocitos,
eliptocitos, esquistocitos, etc.) que orientan hacia determinados diagnoésticos. La microcitosis con hi-
pocromia indica deficiencia de hierro o trastorno de la hemoglobina. Si el recuento plaquetario esta
bajo, se debe pensar en infecciones intrauterinas, coagulacion intravascular dissminada o hemangioma
gigante.

En lineas generales, una adecuada historia clinica sumada a la realizacion de las pruebas de laboratorio
en la secuencia adecuada, como se muestra en la Figura 24, permiten llegar rapidamente a un diagndstico

112 Sociedad Argentina de Hematologia * GUiAS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO * 2021



ANEMIAS EN PERIODO NEONATAL

ERITROPATIAS

presuntivo, el cual debera posteriormente ser confirmado mediante la realizacion de las pruebas especificas.
Figura 24. Algoritmo diagnostico de pruebas de laboratorio.

RECUENTO DE

Disminuido:
insuficiencia medular (Aplasia
pura de serie roja, infeccion

RETICULOCITOS
Normal o Elevado

» Negativa:

por parvovirus, etc.) PRUEBA DE
COOMBS DIRECTA

Positiva: <

Incompatibilidad de grupo

(Rh, ABO, Kell, etc.) FROTIS —=

Alteraciones morfologicas - | |

» Alteraciones morfologicas

caracteristicas:
- Hipocromia, microcitosis:
- Hemorragia cronica
- Trastorno de hemoglobina
- Esferocitos, eliptocitos, picnocitos, esquistocitos:
- Trastorno de membrana (Esferocitosis, Eliptocitosis,
Piropoiquilocitosis, etc.)
- Esquistocitos, trombocitopenia:
- Anemia microangiopatica

Morfologia normal:

inespecificas:

- Hemdlisis:

- Enzimopatias (G6PD,
piruvatokinasa, etc.)
- infecciones

- inducida por drogas

- Otras

8.3 Anemias secundarias a hemorragia

La hemorragia es frecuente en periodo perinatal, pudiendo ocurrir antes, durante o después del parto. La
anemia secundaria a la misma se puede manifestar inmediatamente al nacer o durante los primeros dias de

vida. Sus causas son multiples (Tabla 46).

8.3.1 Hemorragia oculta antes de nacer
Transfusion feto-materna (TFM): Se produce por el pasaje de eritrocitos fetales a la circulacion mater-
na. Puede ocurrir espontaneamente o ser desencadenada por distintos factores (amniocentesis, version
externa, uso de ocitocina, presion fundica en la segunda etapa del parto, corioangioma placentario o
coriocarcinoma). Las manifestaciones clinicas dependen del volumen de la hemorragia y de la velocidad
con que se produjo. Si la hemorragia fue prolongada o reiterada durante la gestacion, la anemia se va
instalando lentamente y permite que el feto permanezca hemodinamicamente compensado. Al nacer,
estos nifios suelen presentar solo palidez y anemia sin causa evidente, pudiendo presentar niveles de
hemoglobina tan bajos como 4-6 g/dL sin sufrir descompensacion hemodinamica. Si la hemorragia fue
aguda, el neonato estd deprimido, hemodinamicamente descompensado y generalmente en shock, con
niveles de hemoglobina por debajo de 12 g/dL. La observacion del FSP permite generalmente diferen-
ciar entre anemia aguda (normocromia y normocitosis) o cronica (hipocromia y microcitosis). El recuen-
to reticulocitario esta elevado en ambos casos, y es frecuente la presencia de abundantes eritroblastos
circulantes. El diagnodstico de certeza de TFM se basa en la demostracion de la presencia de hematies
fetales en la circulacion materna, ya sea mediante la prueba de elucion acida de Kleihauer-Betke o por
citometria de flujo. El tratamiento depende del estado clinico del nifio, debiendo transfundir con sangre
entera (formas agudas) o con GRD (formas subagudas/cronicas) si asi lo requiere. Tanto en las hemorra-
gias agudas como en las cronicas se debe indicar hierro a dosis terapéuticas (6 mg/kg/dia), comenzando
su administracion lo antes posible.
Transfusion gemelo-gemelar (TGG): Se presenta en hasta un 33% de embarazos con gemelos mono-
coriales. Produce importante morbimortalidad tanto en el donante como en el receptor. La transfusion
puede ser aguda o cronica. En la forma aguda los gemelos son de peso similar (diferencia <20%), pero
con diferencias en la concentracion de hemoglobina de mas de 5 g/dL. En la forma crénica, el donante
se anemiza gradualmente, sufriendo retardo del crecimiento, mientras que el receptor se va poniendo
policitémico y macrosomico. Debido a las importantes diferencias en volemia, flujo renal y excrecion
urinaria, generalmente el donante tiene oligoamnios y el recipiente polihidramnios. Al nacimiento el
dador esta palido, hemodindmicamente descompensado o en shock, pudiendo presentar neutropenia,
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trombocitopenia e hipoglucemia. La hemoglobina varia entre 4 y 8 g/dL, con recuento reticulocitario
elevado y eritroblastos circulantes en el FSP. El receptor esta generalmente mas grave que el dador, con
cardiomiopatia hipertrofica, insuficiencia cardiaca, policitemia, hiperviscosidad, dificultad respiratoria,
hipocalcemia e hipoglucemia. Sus niveles de hemoglobina estan entre 20 y 30 g/dL, y presenta hiperbili-
rrubinemia. Cualquiera de los gemelos puede presentar hydrops fetalis, causado por la anemia severa en
el caso del dador o por hipervolemia e insuficiencia cardiaca en el receptor. El riesgo de sufrir lesiones
neurologicas prenatales es de 20-30% para ambos nifios, y la mortalidad global perinatal es de 50-100%.

8.3.2 Accidentes obstétricos y malformaciones de la placenta o del cordon
La anemia secundaria a hemorragias debidas a estas causas se manifiesta por lo general al nacimiento, o
inmediatamente después del mismo. Las causas son multiples (principalmente placenta previa, despren-
dimiento normoplacentario y hemorragia feto-placentario).

8.3.3 Hemorragia interna
La anemia se manifiesta al nacimiento o durante las primeras 72 horas de vida. Generalmente son pro-
ducidas por partos traumaticos o dificultosos, pero también por trastornos de coagulacion (coagulacion
intravascular, déficit de vitamina K, trombocitopenia, etc.) o producirse espontaneamente. Las locali-
zaciones mas comunes son subaponeurética (“caput succedaneum), intracraneal o en diversos 6rganos
(suprarrenales, higado, bazo, rifién).

8.3.4 Pérdida sanguinea iatrogénica
La sangre extraida para analisis de laboratorio es probablemente la principal causa de anemia neonatal,
especialmente en los prematuros de muy bajo peso de nacimiento.

8.4 A138.4.1 Hereditarias

Las anemias hemoliticas hereditarias son tratadas, incluyendo sus particulares comportamientos en pe-
riodo neonatal, en los capitulos 4, 5 y 6 de esta Guia.

8.4.2 Adquiridas
De causa inmune
Pueden ser producidas por aloanticuerpos o autoanticuerpos.
Anemias hemoliticas por aloanticuerpos: denominadas en forma general como enfermedad hemolitica
del recién nacido (EHRN), son secundarias a incompatibilidad de grupo sanguineo entre madre y niflo.
Si bien las mas frecuentes son las debidas a incompatibilidad de grupo ABO, las mas severas son las
secundarias a incompatibilidad Rh. Las causadas por otros antigenos eritrocitarios pueden tener distintos
grados de severidad.
o Enfermedad hemolitica por incompatibilidad Rh (EHRN-Rh): es resultado de la isoinmunizacion ma-
terna secundaria al pasaje transplacentario de sangre fetal a su circulacion en madres que no han sido
previamente expuestas a hematies Rh positivos. Los anticuerpos IgG formados atraviesan placenta y
se fijan a la membrana de los hematies fetales, llevando a una hemolisis persistente, anemia y la consi-
guiente estimulacion de la eritropoyesis fetal y el desarrollo de hemopoyesis extramedular. Clinicamente
se clasifica de acuerdo a su severidad, basindose fundamentalmente en cual seria la evolucion final de la
enfermedad sin tratamiento (Tabla 47). Los hallazgos hematologicos habituales son: anemia de severi-
dad variable, reticulocitosis severa (o reticulocitopenia severa si el nifio recibi6 transfusiones intrauteri-
nas) y gran cantidad de eritroblastos en el FSP; puede observarse trombocitopenia en algunos casos. El
manejo postnatal consiste en el tratamiento de la hiperbilirrubinemia y de la anemia severa, mediante el
uso adecuado de luminoterapia, transfusion de GRD, exsanguinotransfusion (EST) e inmunoglobulina
G intravenosa (IGIV) de acuerdo al cuadro clinico del nifio. La recomendacion actual para la profilaxis
incluye la administracion de dos dosis de globulina anti-D a la madre Rh negativa, la primera a las 28
semanas de gestacion y la segunda dentro de las 72 horas inmediatamente posteriores al parto. También
se debe administrar después de un aborto o de la realizacion de algin procedimiento invasivo, como
amniocentesis o toma de muestra de vellosidades coridnicas. Esta inmunoprofilaxis masiva ha llevado
a un gradual ascenso en la frecuencia de EHRN-Rh secundaria a sensibilizacion por los otros antigenos
del sistema Rh (Tabla 48).
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Tabla 47. Clasificacion de la enfermedad hemolitica del recién nacido
por Incompatibilidad Rh seglin su gravedad.

Grado de severidad Incidencia | Caracteristicas principales

Leve 45-50% En cordon, Hb >12 g/dL y Bi <3,5 mg/100 ml.
En periodo neonatal, Hb >11 g/dL y Bi <20 mg/100 mL.
No requiere tratamiento.

Moderado 25-30% Anemia moderada. HiperBi severa.
Requiere EST y/o Tx con GRD.
Severo 20-25% Hydrops fetalis.

Requiere tratamiento con Tx intrauterinas y/o EST y/o Tx con GRD

luego del nacimiento.

Hb: Hemoglobina; Bi: Bilirrubinemia indirecta; EST: Exsanguinotransfusion; Tx: Transfusion; GRD:
Globulos rojos desplasmatizados

Tabla 48. Caracteristicas de la enfermedad hemolitica del recién nacido por incompatibilidad
secundaria a sensibilizacion con los otros antigenos del sistema Rh.

ANTIGENO FRECUENCIA MANIFESTACIONES CLINICAS
(por 1.000 embarazos)

Menos del 20% desarrollan EHRN. La mayo-

E 1,1-1,8 , .
ria no requiere EST

c 0,7 Mas severa, 20-30% desarrollan EHRN
C 0,1-0,2 Menos severa. Requiere EST menos del 10%
e <0,1 Solo formas leves de EHRN

EHRN: Enfermedad hemolitica del recién nacido; EST: Exsanguinotransfusion

o Enfermedad hemolitica por incompatibilidad ABO (EHRN-ABO): Es una enfermedad menos severa
que la causada por inmunizacion Rh. A diferencia de las otras formas de EHRN, la demostracion de
la existencia de incompatibilidad entre la madre y el nifio no es sinonimo de EHRN. Mientras que las
personas de grupo O tienen siempre, al menos parcialmente, anticuerpos anti-A (B) de tipo IgG, las de
grupos A o B poseen anti-B y anti-A predominantemente IgM.

Por tal motivo, la EHRN-ABO se observa casi exclusivamente en recién nacidos de madres O. La evidencia
de sensibilizacion de los eritrocitos (PCD positiva o elucion de anti A(B) de los hematies) no significa que
el nifio padezca EHRN-ABO. Dado que pueden ocurrir grados variables de hemdlisis a todos los niveles
de sensibilizacion, el diagnostico de EHRN-ABO debe ser realizado por exclusion. Habitualmente se ma-
nifiesta con hiperbilirrubinemia precoz (primeras 24 horas de vida), que generalmente es moderada y se
resuelve con luminoterapia en la mayoria de los casos. La anemia generalmente es leve. Los hallazgos de
laboratorio habitualmente observados son: hemoglobina normal o poco disminuida, reticulocitosis leve,
mediana a gran cantidad de esferocitos y muy pocos eritroblastos en el FSP, hiperbilirrubinemia leve a mo-
derada, PCD negativa o positiva (solo en 1/3 de casos) y elucion de anticuerpos frecuentemente positiva,
aun con PCD negativa. El tratamiento con luminoterapia, transfusiones y/o EST sigue los mismos linea-
mientos que para otros tipos de EHRN.

o Enfermedad hemolitica por incompatibilidad de otros grupos: cualquier otro antigeno eritrocitario
tiene la potencialidad de provocar EHRN. Los que mas frecuentemente la producen son los de los
sistemas Kell, Duffy y Kidd. El antigeno K1 tiene la particularidad deque también se expresa en los
progenitores eritropoyéticos, por lo que en la EHRN-Kell la anemia es resultado no sé6lo de la hemoli-
sis sino también de la inhibicion de la eritropoyesis. Entre 5% y 15% de los nifios nacidos de madres
con anti-K1 presentan EHRN, desarrollando la forma severa aproximadamente la mitad de los casos.
Los anticuerpos contra los antigenos de los sistemas Duffy y Kidd son una causa poco frecuente de
EHRN, habitualmente leve a moderada. El manejo terapéutico en estos casos sigue las mismas pautas

que paraEHRN-Rh.
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o Anemia tardia de la EHRN: en la EHRN, independientemente de cudl sea el sistema antigénico in-
volucrado, una vez superado el periodo critico de los primeros dias de vida suele desarrollarse gra-
dualmente una anemia hiporregenerativa tardia causada por un doble mecanismo: Las transfusiones
intrauterinas (TIUs) actan en el feto aumentando los niveles de hemoglobina circulante, para evitar
el desarrollo de hipoxia e hydrops, ¢ inhibiendo la eritropoyesis y, consecuentemente, el grado de
hemolisis. Una vez nacido el nifio, y como consecuencia de la severa inhibicion de la eritropoyesis
inducida por las TIUs, entre 2* y 6* semanas de vida se desarrolla una anemia caracterizada por reticu-
locitopenia y niveles inadecuadamente bajos de eritropoyetina (Epo). En estos casos, la reactivacion
espontanea de la eritropoyesis ocurre recién entre los 2 y 4 meses de edad. Por otra parte, muchos
nifios con EHRN que no han recibido TIUs llegan a presentar niveles muy bajos de hemoglobina sin
que la médula 6sea pueda desarrollar una respuesta eritropoyética adecuada. Para evitar transfundir a
estos pacientes, se recomienda tratamiento con Epo recombinante a todo nifilo mayor de 7 dias de vida
cuando su valor de hematocrito alcanza valores que requieren transfusion y su recuento reticulocitario
es inadecuadamente bajo para el grado de anemia. La dosis 6ptima a administrar en estos casos es de
200-250 unidades/kg/dosis, tres veces por semana, suplementada por via oral con hierro (como sulfato
ferroso) a 6 mg/kg/dia y acido folico a 1 mg/dia.

Anemias hemoliticas por autoanticuerpos: Son debidas a la transferencia pasiva, durante el embarazo, de
autoanticuerpos tipo IgG de la madre al feto. Se ven fundamentalmente en madres con anemia hemolitica
autoinmune idiopatica o secundaria a enfermedad autoinmune (especialmente lupus eritematoso sistémico)
o a drogas administradas a la madre durante el embarazo. Los nifios habitualmente presentan una anemia
hemolitica moderada, que a veces puede ser severa y requerir tratamiento. Generalmente es autolimitada y
se va atenuando con el paso de las semanas, debido a la disminucion en el titulo de los anticuerpos recibidos
de la madre. El diagnéstico se confirma por la positividad de la PCD en el recién nacido (en ausencia de in-
compatibilidad de grupo sanguineo), y también por la positividad de la prueba en la madre. El tratamiento,
en los casos que esté indicado, puede realizarse con EST, transfusion de GRD o IGIV a altas dosis; también
se ha utilizado la administracion prenatal de corticoides a la madre.

De causa no inmune

Infecciones: la anemia es la manifestacion hematologica mas frecuente. La mayoria de las veces es de tipo
hemolitica, presentando recuento reticulocitario elevado, policromatofilia y cantidad variable de eritroblas-
tos en el extendido de sangre periférica, pero sin alteraciones caracteristicas en la morfologia eritrocitaria.
Debe sospecharse en los neonatos en que la ictericia se acompafie de hepatomegalia y/o esplenomegalia
y/o trombocitopenia, o en aquellos casos en que los pacientes impresionen como agudamente enfermos. La
anemia hemolitica, es la manifestacion hematoldgica mas frecuente en sifilis, paludismo, toxoplasmosis y
VIH. Las infecciones extrauterinas también pueden producir distintos grados de hemolisis.

Anemias hemoliticas microangiopaticas: se caracterizan por la presencia en sangre periférica de numero-
sos hematies fragmentados. Poco frecuentes, generalmente son secundarias a coagulacion intravascular
diseminada y raramente a sindrome urémico hemolitico atipico, purpura trombocitopénica trombdtica
hereditaria, hemangioma gigante y anomalias de la circulacion placentaria.

Picnocitosis infantil: los picnocitos en condiciones normales no conforman mas del 2% de los eritrocitos
de un recién nacido. La picnocitosis infantil es una anemia hemolitica de intensidad variable, con hiper-
bilirrubinemia y gran cantidad de picnocitos en el FSP. No es un trastorno hereditario sino una anomalia
transitoria de los primeros tres meses de vida. Si bien su etiologia y mecanismo etiopatogénico no se
conocen, se ha observado que los eritrocitos normales transfundidos a nifios con esta enfermedad pre-
sentan acortamiento de su sobrevida y experimentan transformacion a picnocitos, lo que sugiere que el
factor responsable del cuadro es extrinseco al globulo rojo. Para su diagndstico siempre debe tenerse en
cuenta que en periodo neonatal los picnocitos también pueden estar presentes en casos de eliptocitosis
hereditaria, déficit de G6PD o piruvatokinasa y anemia hemolitica microangiopatica. El tratamiento es
similar al de otras anemias hemoliticas: luminoterapia y/o EST para la hiperbilirrubinemia, y transfusion
de GRD para la anemia severa.
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8.5 Anemias por defecto de sintesis eritrocitaria

Son muy poco frecuentes. Se caracterizan por presentar anemia macrocitica sin causa evidente y reticulo-
citopenia, con disminucion o ausencia de precursores eritropoyéticos en médula 6sea. El diagnostico dife-
rencial debe realizarse basicamente entre dos patologias:

Anemia hipoplésica congénita (Blackfan-Diamond): frecuentemente se asocia a malformaciones congéni-
tas caracteristicas. En los estudios de laboratorio es caracteristico encontrar niveles elevados de adenosina
deaminasa eritrocitaria (ADAe) en 80-85% de los casos. En aproximadamente 50% de los casos se pueden
detectar las mutaciones especificas. El tratamiento habitual consiste en corticoides y transfusiones de GDR.
El Ginico tratamiento curativo es el trasplante de células progenitoras hemopoyéticas.

Infeccién intrauterina por Parvovirus B19: no se asocia con malformaciones congénitas y la ADAe es
normal. El diagnoéstico se confirma por PCR positiva en médula 6sea (“patron oro) o por serologia viral de
madre y nifio. Habitualmente remite en forma espontanea, aunque puede evolucionar a largo plazo. Se trata
con transfusion de GRD. La IGIV puede ser ttil en casos de evolucion prolongada.

8.6 Anemia del prematuro (AP)

Se observa en los recién nacidos pretérmino de muy bajo peso de nacimiento (menos de 1.500 g y/o edad
gestacional de 32 semanas o menos). Es causada por multiples mecanismos, siendo los principales una
respuesta inadecuada de la Epo frente a la hipoxia tisular y la excesiva cantidad de sangre extraida para
estudios de laboratorio; otros factores también estan involucrados, aunque en mucho menor grado (Figura
25). La prevencion y el tratamiento de la AP implican fundamentalmente limitar la cantidad de sangre ex-
traida para estudios de laboratorio y el uso de criterios transfusionales estrictos. El uso de Epo recombinante
esta actualmente muy limitado, pudiendo utilizarse en aquellos casos de mayor severidad que impliquen un
requerimiento transfusional muy elevado. Los esquemas terapéuticos mas recomendables para utilizar se
muestran en la Tabla 49.

Figura 25. Mecanismos causantes de la anemia del prematuro. La inhibicion de la sintesis de eritropoyetina
lleva a disminucion de la eritropoyesis y, por lo tanto, a disminucion en la concentracién de hemoglobina. La
combinacion de esta produccion disminuida de globulos rojos con una elevada velocidad de crecimiento cor-
poral da como resultado una dilucion de la masa eritrocitaria que contribuye a la anemia. Las extracciones de
sangre frecuentes son la otra causa principal que produce anemia del prematuro. El efecto inhibitorio de las
transfusiones sobre la sintesis de eritropoyetina agrava aun mas la supresion de la eritropoyesis. La destruccion
eritrocitaria, ya sea secundaria a envejecimiento o a hemdlisis, contribuye al agravamiento de la anemia.

Respuesta inadecuada | Transfusiones
a la hipoxia

ANEMIA

A
l PRODUCCION DE E%ig;g A
ERITROPOYETINA
l Hembolisis
YERITROPOYESIS N
Hemolisis Complicaciones

Dilucion de la
masa eritrocitaria

(sepsis, acidosis,
hipoxia, shock)

Crecimiento corporal Muerte celular por envejecimiento
acelerado (Sobrevida acortada a 30-50 dias)
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Tabla 49. Esquemas de tratamiento con eritropoyetina recombinante.
* Con inicio de tratamiento en las primeras dos semanas de vida:
P 250 U/kg/dosis, 5 veces a la semana
P 200 U/kg/dosis, 7 veces a la semana
* Con inicio de tratamiento después de las dos semanas de vida:
P 250 U/kg/dosis, 3 veces por semana
P 100 U/kg/dosis, 5 veces por semana
* Suplementos nutricionales: Deben administrarse durante toda la duracion del tratamiento.
P Hierro: 6 mg/kg/dia, via oral
P Acido folico: 0,2 a 2 mg/dia, via oral
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9. Anemia en la edad avanzada

Las personas mayores suelen tener anemia, cuya prevalencia se incrementa con la edad. La anemia afecta
las aptitudes psicofisicas y aumenta la morbimortalidad.

En personas de ambos sexos con edad > 65 afios, que habitan a nivel del mar, el limite inferior normal de
hemoglobina (Hb) debe ser 12 g/dL.

Se ha observado que, en personas de la comunidad la prevalencia de anemia en ambos sexos es 8% entre
65-74 afos, 13% entre 75-84 afios, y 23% en sujetos de 85 y mas afios. En pacientes mayores internados en
asilos y hospitales la prevalencia es 24,0-59,6%.

La etiologia de la anemia suele ser multifactorial, y la asociacion con comorbilidades es comun. Las causas
mas frecuentes son: inflamacidn, ferropenia, deficiencia de vitamina B12 y/o folato, insuficiencia renal
croénica, sindromes mielodisplésicos, endocrinopatias, y combinaciones de las mismas.

En un tercio de casos aproximadamente (17-45%) no es posible establecer la causa de la anemia (“unexp-
lained anemia) y ésta no responde a los hematinicos conocidos.

La anemia inexplicada es moderada, normocitica e hipoproliferativa, y se observa principalmente en los
pacientes de mayor edad. Se produciria por acortamiento de la sobrevida eritrocitaria e inadecuada respues-
ta eritropoyética.

Los pacientes afiosos con mutaciones somaticas adquiridas presentan anemia inexplicada con mayor fre-
cuencia, tienen un rango de distribucion eritrocitaria anormal (RDW > 14,5) y mayor riesgo de mortalidad.
El diagnoéstico de anemia inexplicada debe hacerse por exclusion de las causas de anemia conocidas:

- Anemia ferropénica se observa en el 20% de los casos, aproximadamente. Es microcitica hipocrémica,
pero puede estar enmascarada por la coexistencia de inflamacion, alcoholismo, deficiencia de vitamina
B12 y/o folato. Suele deberse a afecciones gastrointestinales con pérdida de sangre y/o mala absorcion.
En los pacientes afiosos la concentracion de ferritina sérica < 45 ng/ml orienta hacia anemia ferropéni-
ca. El indice RSTf/ log ferritina > 2 es indicativo de ferropenia.

Anemia de la inflamacion se observa en procesos agudos y cronicos, en el 20% de los casos aproxi-
madamente. Suele ser normocitica, pero puede confundirse con anemia ferropénica. Ambas patologias
pueden presentarse asociadas.
El RSTf es normal en la anemia de la inflamacién. El cociente RSTf/ log ferritina > 2 es indicativo de
ferropenia asociada al proceso inflamatorio.
La medicidn de eritrocitos hipocromicos, CHr, IL-6, hepcidina y vitamina D3 en esta patologia puede
ser util para el diagndstico y el tratamiento.
Anemia de la insuficiencia renal créonica (IRC) se ha encontrado en el 8,2% de casos como tnica
causa, y en el 4,3% asociada con anemia de la inflamacion.
La produccion inapropiada de Epo es la causa principal, y se hace manifiesta cuando la depuracion de
creatinina disminuye a valores entre 40 y 60 ml/min.
En ocasiones se asocian deficiencias nutricionales (hierro, folato, vitamina B12). La ferritina sérica <
45 ng/ml es indicativa de deficiencia de hierro en estos pacientes.
La deficiencia funcional de hierro puede observarse en pacientes con IRC tratados con Epo. En estos
casos la ferritina sérica puede llegar hasta 120 ng/ml. El porcentaje de eritrocitos hipocromicos (Y%eHRC
> 6%) y el CHr (< 29pg) permiten indicar tratamiento con hierro intravenoso.
- Anemia megaloblastica, por deficiencia de vitamina B12 y/o folato, se ha encontrado en alrededor del
15% de los pacientes.
La concentracion sérica de vitamina B12 <200 pg/ml es signo de deficiencia.
El consumo de antagonistas de los receptores H2 y/o de inhibidores de la bomba de protones se asocia
con concentraciones bajas de vitamina B12 en suero. Si se prolonga durante dos afios 0 mas, se desa-
rrolla deficiencia clinica de esta vitamina.
La concentracién de folato en suero < 2,6 ng/ml, y/o en eritrocitos < 102,6 ng/ml, se usa para diagnos-
ticar la deficiencia en pacientes afiosos.
- Anemia asociada a endocrinopatias se observo en menos del 5% de casos.
En el hipotiroidismo puede verse anemia macrocitica por deficiencia de T3. Tanto en hiper como en
hipotiroidismo puede asociarse deficiencia de factores de maduracion (vitamina B12 y/o folato).
El hipogonadismo estaria relacionado con anemia en la edad avanzada. La testosterona y los estroge-
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nos disminuyen la hepcidina circulante y favorecen la utilizacion del hierro. Se investiga testosterona
plasmatica y testosterona biodisponible en varones, y en mujeres testosterona, prolactina y estradiol.

- Afecciones neoplasicas de caracter sistémico pueden presentarse en la edad avanzada. Los sindromes
mielodisplasicos son causa de anemia en < 5% de casos. La presencia de mono, bi o tricitopenia perifé-
rica con alteraciones madurativas requiere el estudio de médula 6ésea (PABMO), con inmunofenotipo,
citogenético y FISH seglin corresponda. La anemia suele ser macrocitica, sin neutréfilos hiperlobula-
dos en sangre periférica ni aumento importante de LDH o de bilirrubina indirecta.

- Anemia de causa genética raramente se diagnostica en pacientes mayores. Muy ocasionalmente se en-
cuentra talasemia heterocigota u otras hemoglobinopatias que no fueron pesquisadas con anterioridad.

Medicamentos que pueden contribuir al desarrollo de anemia. Los inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina (ECA) como el lisinopril, los bloqueantes del receptor de ECA como el losartan,
quimioterapicos antibacterianos como trimetoprima-sulfametoxazol, antagonistas H2 e inhibidores de la
bomba de protones, anticonvulsivantes, antifélicos y otros agentes antineoplasicos, etc.

Tratamiento adecuado de la anemia. Mejora la calidad de vida, y puede prolongar la sobrevida de pacien-
tes con comorbilidades.

* En la anemia nutricional lo indicado es administrar el factor en deficiencia y tratar su causa.

* En la anemia de la inflamacion se debe procurar corregir el proceso causante. Si coexistiese ferrope-
nia se administra hierro de preferencia por via oral. La eritropoyetina permite aumentar la hemog-
lobina, sin superar 12 g/dl ya que aumenta el riesgo de eventos tromboticos.

* Si fuese necesario recurrir a la transfusion de globulos rojos desplasmatizados o de sangre entera se
debe hacer un control cuidadoso del estado hemodinamico del paciente.

» La anemia de la insuficiencia renal y la anemia del cancer tienen aspectos en comun con la anemia
de la inflamacidn, pero presentan caracteristicas propias que deben ser tenidas en cuenta. El trata-
miento de la enfermedad de base, la eritropoyetina y el hierro son los pilares de la terapéutica por el
momento, con el apoyo ocasional de transfusiones.
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10. Hemocromatosis hereditaria

Sobrecarga de hierro. Clasificacion
- primaria (mutaciones en genes vinculados con la regulacion del metabolismo del hierro)
- hemocromatosis hereditaria
- del adulto: asociada generalmente a factores de riesgo:

- HFE recesiva
- TFR2 recesiva
- SLC40A1 dominante (mutaciones con ganancia de funcién) Hepcidina &
- juvenil:
-HJV recesiva
- HAMP recesiva
- enfermedad por ferroportina - SLC40A1 dominante (mutaciones con pérdida de funcion)
- aceruloplasminemia -CP  recesiva
- atransferrinemia -TF  recesiva
- secundaria - hipohepcidinémica - hepatopatia cronica

- anemias con eritropoyesis inefectiva
- hemocromatosis neonatal

- normohiperhepcidinémicas - DIOS (dysmetabolic iron overload syndrome)
- metabolopatias, inflamacion, cancer, etc.

Hemocromatosis hereditaria

Definicion: sindrome clinico hereditario causado por los efectos toxicos del hierro en 6rganos parenquima-
tosos por falla en la prevencion del ingreso no deseado de hierro en la sangre en ausencia de requerimien-
tos eritropoyéticos aumentados.

Sindrome hemocromatésico. Caracteristicas

- % saturacion de la transferrina + 100 % con aumento ulterior de la ferritinemia.

- sobrecarga de hierro parenquimatosa con enterocitos y macrofagos (bazo) vacios de hierro.

- actividad aumentada de ferroportina por hipohepcidinemia o por mutaciones en SLC40A1 con ganancia

de funcion.

Hemocromatosis por mutaciones HFE. Estadificacion.

Estadio 0: predisposicion genética (no corresponde rotular a este paciente como portador de hemocroma-

tosis).

Estadio 1: alteracion bioquimica (aumento del porcentaje de saturacion de la transferrina y luego de la

ferritina).

Estadio 2: morbilidad clinica.

Hemocromatosis por mutaciones HFE. Factores de riesgo (predisponentes)

- sexo masculino - no menstruaciones, embarazo, lactancia.

- testosterona inhibe transcripcion de HAMP.

- alcohol.

- metabolopatias: higado graso, indice de masa corporal (BMI) elevado, polimorfismos en genes relaciona-
dos con estrés oxidativo.

- doble heterocigocidad para mutaciones en HFE y en otro gen hemocromatosico.

- mutaciones predisponentes en genes hemocromatosicos (Tf SNP rs3811647 tnico significativo) o no
hemocromatosicos.

Cuadro clinico

Precoz: astenia, artralgias. Tardio (raro de encontrar en la actualidad): hepatopatia, diabetes, hiperpigmen-

tacion.

Sospecha: perfil de hierro (ferremia, capacidad de transporte - o transferrinemia x 1.27-, porcentaje de satu-

racion, ferritinemia). Sospechar hemocromatosis hereditaria en todo individuo con porcentaje de saturacion

mayor de 45 %.

- Si
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- % de saturacion +/- 100 % e hiperferritinemia. Pensar en sindrome hemocromatosico (hereditario,
hepatico, por eritropoyesis inefectiva).
- % de saturacion +/- 100 % con normoferritinemia. Pensar en sindrome hemocromatosico temprano.
- % de saturacion normal o poco elevado e hiperferritinemia. Pensar en:
- enfermedad por ferroportina.
- hiperferritinemia aislada (no es una sobrecarga de hierro).

Confirmacion:

- Estudio genético de mutaciones del gen HFE. Habitualmente se estudian las mutaciones HFE C282Y y
H63D.

- El componente genético es necesario pero no suficiente para determinar cuadro hemocromatosico bioqui-
mico o clinico.

- Solo HFE C282Y homocigota y C282Y y H63D en condicion doble heterocigota son responsables mayo-
res de la sobrecarga de hierro (requieren pocos factores predisponentes para determinar cuadro bioquimi-
co o clinico). HFE H63D homocigota puede a veces serlo.

- HFE C282Y o0 H63D en condicion heterocigota seguramente no son responsables por si solos de la sobre-
carga de hierro y hay que investigar factores predisponentes

Examenes complementarios:

- Funcidn hepatica, estado metabolico

- Puncidn biopsia hepatica:

- indicada si ferritinemia mayor 1000 ug/L y hepatograma alterado (transaminasas).

- permite evaluar histologia hepatica (grado de fibrosis) y medir LIC (liver iron concentration).

- secundariamente permite evaluar distribucion de hierro (depositado en hepatocitos, no en células
de Kupffer).

- Resonancia nuclear magnética:

- la acumulacion de hierro a nivel hepatico y no esplénico es tipico del sindrome hemocromatdsico.
- si hay acumulacion de hierro también a nivel esplénico pensar en:

- sobrecarga secundaria.

- enfermedad por ferroportina.
- permite medir LIC (liver iron concentration) en forma incruenta.

Manejo

- Corregir factores predisponentes:

- ingesta escasa de hierro heminico (carnes) y acido ascorbico. ¢ Inhibidores de la bomba de protones?
- prohibir alcohol. Indicar té cargado en almuerzo y cena
- control HCV

- Sangrias terapéuticas:

- iniciar sangrias con diagndstico confirmado y porcentaje de saturacion de transferrina cercano a
100 %.
- 5-7 mL/Kg peso (nunca > 550 mL) por vez, 0.5-2 veces por semana. Reponer liquidos por via oral

o parenteral.

- medir Hb antes de cada sangria (no permitir que baje de 11-12 g/dL) y ferritinemia cada 4 sangrias.

- ferritinemia diana: 50-100 ug/L. Controlar % saturacion de la transferrina si ferritinemia < 500
Ug/L.

- continuar con sangrias de mantenimiento.

- Quelacion oral o parenteral si imposibilidad/intolerancia sangrias o hemocromatosis juvenil (requiere
quelacion + sangrias urgentes).
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11. Eritrocitosis no clonales

Eritrocitosis clonales. Guia

Terminologia

Eritrocitosis (muchos eritrocitos) es equivalente a leucocitosis (muchos leucocitos) y trombocitosis (mu-

chas plaquetas). Es sinébnimo de poliglobulia (muchos globulos rojos). Policitemia (muchas células), en

cambio, se refiere a incrementos en las tres series, por ejemplo, policitemia vera.

Pese a significar “muchos eritrocitos”, la eritrocitosis se define como incremento de los valores eritrociticos

absolutos (masa globular total) o, en su defecto, relativos (hematocrito preferible a hemoglobina, ya que

refleja mas directamente el concepto de hiperviscosidad de la sangre).

Eritrocitosis no clonal incluye todas las eritrocitosis no debidas a patologia mieloproliferativa. Sus causas

pueden ser multiples, por lo que el desafio diagnéstico es grande: s6lo cuando se han agotado las posibi-

lidades diagnésticas disponibles corresponde rotular a una eritrocitosis de “idiopatica”, un un diagndstico

de exclusion.

Valores de referencia del volumen globular total determinado por métodos radioisotopicos (varones/mujeres):

29/26 + 3 ml/Kg (12%) con limite superior en 32/29 ml/Kg.

29/26 + 7 ml/Kg (25%) con limite superior en 36/33 ml/Kg.

- Eritrocitosis relativa  (falsa): volumen globular total <32/29 ml/Kg  (<12%)

- Eritrocitosis aparente (probable): volumen globular total >32/29 ml/Kg y <36/33 ml/Kg (> 12%
y <25%)

- Eritrocitosis absoluta (segura): volumen globular total >36/33 ml/Kg  (>25%).

La “eritrocitosis” falsa se debe exclusivamente a hemoconcentracion, ya sea por:

a) disminucion del volumen plasmatico (hemoconcentracion por deshidratacion, diarrea, diabetes, quema-

duras, diabetes, diuréticos, postoperatorios, etc.)
b) combinacién de un volumen globular total préximo al limite superior normal con un volumen plasmatico
total proximo al limite inferior normal (sindrome de Gaisbock).

Valores de referencia del hematocrito (varones/mujeres)

47/42 £+ 6% con limite superior 53/48%, recordando que:

- el valor medio del rango de referencia (en promedio 45%) es el 6ptimo para lograr la maxima entrega de
oxigeno a los tejidos en condiciones normales.

- un hematocrito de hasta 60% puede ser debido exclusivamente a hemoconcentracion. Por encima de ese
valor seguro que hay eritrocitosis (= aumento del volumen globular total).

Grafico 1. Clasificacion de las eritrocitosis absolutas (z hemoconcentracion)
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En la columna central del grafico se resumen los mecanismos reguladores de la eritropoyesis (eritropoye-
tina arriba, androgenos y corticoides abajo) y en la columna de la derecha las patologia correspondientes
responsables de eritrocitosis absolutas.

Tres lineas horizontales dividen el grafico en diferentes sectores.

La linea superior separa las eritrocitosis que cursan con hipoxemia (presion arterial de oxigeno disminuida)
de las que cursan con normoxemia (presion arterial de oxigeno normal). Recordar que valores de saturacion
de oxigeno por pulsioximetria de 90 a 95% equivalen a presiones arteriales de oxigeno de 60 a 80 mmHg.
La linea del medio separa aproximadamente las eritrocitosis “apropiadas” (en las que, en principio, no co-
rresponde indicar sangrias) de la “no apropiadas” (en las que, en principio, si corresponde indicar sangrias).
El concepto de eritrocitosis “apropiada” es equivalente al de “seudoanemia” (hipotiroidismo, hemoglobino-
patias con afinidad disminuida por el oxigeno), en las que el aporte de oxigeno a los tejidos es normal. Las
eritrocitosis “apropiadas” son “compensadoras” para asegurar un aporte adecuado de oxigeno a los tejidos.
Los defectos de entrega de oxigeno a los tejidos en ausencia de hipoxemia son las Ginicas patologias que se
encuadran entre ambas lineas (afinidad alterada de la hemoglobina por el oxigeno).

La linea inferior separa las patologias en las que el defecto radica antes del precursor eritroide de aquéllas
en las que hay un defecto en el propio precursor eritroide. En general las primeras cursan con una concen-
tracion sérica de eritropoyetina normal o aumentada, las segundas con una concentracion sérica de eritro-
poyetina disminuida. También esta disminuida la concentracion sérica de eritropoyetina en las eritrocitosis
secundarias a excesos de androgenos o corticoides.

Plan de estudios

Frecuentemente el primer paso es descartar una patologia clonal (policitemia vera, con compromiso trili-
neal y mutacion JAK2V617F presente en 96% de los casos y en exones 12, 13 0 14 en un 3%) y, una vez
descartada ésta, ponerse a investigar la causa de la eritrocitosis no clonal.

Tener en cuenta que las causas adquiridas son mucho mas frecuentes que las hereditarias (que se sospechan
por exclusion de todas las demas causas de eritrocitosis) y que las secundarias son mucho mas frecuentes
que las primarias.

- Interrogatorio: antecedentes personales y familiares de eritrocitosis y de causas de eritrocitosis. Tener
en cuenta que la presencia de antecedentes familiares puede estar indicando tanto un componente gené-
tico como un componente ambiental compartido (altura, tabaquismo, etc.)

-investigacion de JAK2 V617F o mutaciones en el exén 12, especialmente si el compromiso es de las
tres series

- examen cardioldgico y pulmonar por especialistas

- estudio funcional respiratorio para descartar enfermedad pulmonar hipoxica: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica y apnea obstructiva del suefio

- ecografia abdominal y ecodoppler de arterias renales

- gases en sangre y dosaje de carboxihemoglobina y de metahemoglobina

- medicion de la pO250 en sangre venosa y arterial (presion de oxigeno a la cual la hemoglobina esta
saturada al 50%)

- Dosaje de eritropoyetina sérica (eventualmente pre y post sangrias)

- Estudios de ADN (NGS) para descartar defectos genéticos del sensor renal (si todas las demas causas
han sido fehacientemente descartadas)

Comentarios sobre algunas patologias en particular

Adaptacion de los alturefios a la disminucion del oxigeno ambiental

La hiperventilacion consecuente a la hipoxemia por menor disponibilidad de oxigeno ambiental en las
alturas determina una alcalosis respiratoria con la consecuente desviacion de la curva de disociacion de la
hemoglobina a la izquierda (mayor afinidad de la hemoglobina por el oxigeno) y menor entrega de oxigeno
a los tejidos. El mecanismo de adaptacion predominante es diferente en alturefios andinos (aumento en la
produccion de eritropoyetina con poliglobulia compensadora) y tibetanos (aumento de la concentracion
de 6xido nitrico con vasodilatacion). El mecanismo de adaptacion es mas efectivo en los tibetanos que en
los andinos (mayor frecuencia de hipertension pulmonar, hipertrofia ventricular izquierda y enfermedad de
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Monge, con menor sobrevida).

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

La eritrocitosis extrema conlleva un mayor riego de cor pulmonale. Corresponde indicar oxigenoterapia
croénica si hipoxemia < 73 mmHg (o < 80 mmHg si hipoventilacion nocturna)

Apnea obstructiva del suefio

Representa episodios repetidos de obstruccion parcial/completa del flujo aéreo durante el suefio. Los pa-
cientes presentan pausas en la respiracion durante el sueflo, ronquidos fuertes, sensacion de suefio no repa-
rador e hipersomnia diurna consecuente. No confundir con la apnea del suefio en pacientes con policitemia
vera, atribuible a una falla en la irrigacion de los centros respiratorios por la hiperviscosidad y que despare-
ce con sangrias. Corresponde indicar oxigenoterapia con presion positiva continua (CPAP).

Eritrocitosis del fumador

En los tabaquistas severos distintos mecanismos contribuyen a la eritrocitosis: 1) hipoxemia por la deficien-
te ventilacion y difusion por EPOC, 2) porcentaje elevado de carboxihemoglobina (no funcionante, con una
afinidad por el oxigeno 200 veces mayor que la hemoglobina), 3) desviacion de la curva de disociacion de la
hemoglobina a la izquierda (aumento de la afinidad por el oxigeno) y 4) reduccion del volumen plasmatico.
Patologia cardiopulmonar

Es imprescindible la interconsulta con los servicios de Cardiologia y Neumonologia para evaluar y manejar
patologias especificas de la especialidad.

Eritrocitosis por isquemia renal local

Dado que la hipoxia por estenosis 0 compresion por poliquistosis, hidronefrosis, etc. de la arteria renal o
de alguna de sus ramas es un defecto estrictamente local, la correccion de la eritrocitosis depende de la
resolucion de la causa etiologica.

Eritrocitosis post trasplante renal

Se define por hematocrito > 51% por mas de un mes. Aparece al cabo de 8-12 meses en el 10-15% de pa-
cientes sometidos a alotrasplantes renales, pero también en 1% de trasplantes de progenitores eritroides.
Es maés frecuente en pacientes varones, que no han recibido eritropoyetina previamente, tabaquistas, dia-
béticos, con ferritinemia baja, con estenosis de la arteria renal, que conservan el rifion nativo y que no han
rechazado el rifion trasplantado. En su patogenia esta involucrado el factor de crecimiento simil insulina-1,
con aumento de la sensibilidad a la angiotensina II por mayor expresion de su receptor (ATR1), por lo que
responde a inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (enalapril) y a antagonistas del ATR1
(losartan), que normalizan los valores en unos 3 meses. Como actualmente estas drogas se usan de rutina en
forma precoz para tratar la HTA en estos pacientes, la incidencia de eritrocitosis post trasplante renal esta en
disminucion. Las sangrias, con hematocrito diana en 50%, solo estan indicadas en pacientes sintomaticos.

Eritrocitosis hereditarias

Son las formas menos frecuentes de eritrocitosis, debiendo pensar en ellas s6lo después de haber descartado
fehacientemente todas las demas causas. Comprenden 4 grupos:

Herencia autosémica:

- Eritrocitosis con aumento de la metahemoglobina: - deficiencia de NADH metaHb reductasa recesiva
- deficiencia de citocromo b5 recesiva
- hemoglobinopatias M dominante
- Eritrocitosis con disminucién de la pO,50: - hemoglobinopatias con afinidad aumentada por el oxigeno dominante
- deficiencia de 2,3-difosfoglicerato mutasa recesiva
- Eritrocitosis por defecto en la regulacion dela Epo - mutaciones en PHD2 (no PHD1 ni PHD3) ECYT3 dominante
- mutaciones en VLH ECYT2 recesiva
- mutaciones en HIF2a (no en HIFTa) ECYT4 dominante
- Eritrocitosis primaria - mutaciones por EPOR ECYT1 dominante

Eritrocitosis por hemoglobinopatias y enzimopatias hereditarias
Pueden presentarse con:

a) metahemoglobinemia (hemoglobina no funcionante con el hierro oxidado en estado férrico, por lo que
la eritrocitosis es compensadora):
- por enzimopatia: mutaciones en el gen de la NADH metahemoglobinorreductasa (herencia autosémica
recesiva)
- por hemoglobinopatias M: mutaciones en la histidina proximal o distal (o en algiin aminoacido vecino)
que no permiten mantener el hierro en estado ferroso (herencia autosémica dominante).
b) disminucion de la pO250 (presion parcial de oxigeno a la cual la hemoglobina esta saturada en un 50%:
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rango normal: 26-27 mm Hg)

- por hemoglobinopatias con afinidad aumentada por el oxigeno (herencia autosdémica dominante).

- por enzimopatia: mutaciones en el gen de la 1,3-difosfogliceratomutasa (herencia autosdémica recesiva).
Eritrocitosis de Chuvash
De herencia autosémica recesiva por mutaciones homocigotas (R200W) en el gen VHL
Frecuencia génica 0.032 en la reptblica rusa de Chuvash pero también alta en la isla italiana de Ischia.
La estabilizacion patologica del factor inducible por hipoxia (HIF) determina la activacion de una serie de
genes que intervienen en la prevencion de la hipoxia, s6lo uno de los cuales es la eritropoyetina. Por ende, el
cuadro clinico es complejo e incluye, ademas de la eritrocitosis, hipertension pulmonar, frecuentes eventos
trombéticos (incluso ACV), presencia de hemangiomas, hipoglucemia, etc.
Corresponde corregir los factores de riesgo cardiovascular. Las sangrias son mal toleradas y, de hecho, no
estan indicadas. Los inhibidores de HIF pueden llegar a ser una alternativa terapéutica valida.
En los pacientes con eritrocitosis de Chuvash la proteina VHLR200W se une con mayor avidez a la proteina
SOCSI1 (suppressor of cytokine signaling 1, regulador cooperativo de JAK?2), con la consiguiente dismi-
nucion en la degradacion de JAK2, por lo que los inhibidores de JAK?2 (ruxolitinib) serian de utilidad en
estos pacientes.
Eritrocitosis y tumores
Algunas eritrocitosis hereditarias presentan una asociacion llamativa con tumores. Mutaciones con ganan-
cia de funcion en el gen que codifica para HIF2a se acompafian de tumores neuroenddcrinos, mientras que
mutaciones con pérdida de funcion de VHL presentan alta incidencia de paragangliomas. Los inhibidores
de HIF2a pueden ser ttiles en el tratamiento de estos tumores.

Manejo terapéutico
Tratamiento de la enfermedad de base. Obviamente es el tratamiento primordial en la medida en que sea
factible.

Sangrias
El objetivo debe ser siempre lograr el mejor aporte de oxigeno a los tejidos con el menor hematocrito po-

sible.

Recordar que con hematocritos por encima de 60% es importante el incremento de la viscosidad sangui-
nea con la consiguiente reduccion del flujo capilar. Salvo en pacientes con cardiopatias congénitas con
comunicacion de derecha a izquierda, en general corresponde indicar sangrias si el hematocrito supera el
60%. Evitar que el hematocrito esté elevado “espureamente” por deshidratacion o por hipocromia (evitar
ferropenia con HCM baja).

Tener siempre presente que la eritrocitosis puede ser un mecanismo imprescindible para permitir una llega-
da adecuada de oxigeno a los tejidos: en estos casos respetarla, ya que una “normalizacion” de los valores
eritrociticos implicaria un aporte insuficiente de oxigeno a los tejidos (= hipoxia tisular). En principio se
puede decir que en el grafico 1 la indicacion de sangria es tanto menor cuanto mas “arriba” se encuentra
ubicada la patologia. Por el contrario, en eritrocitosis primarias, con la policitemia vera como paradigma, la
indicacion de sangria es maxima, con hematocrito diana en 45%. En las patologias ubicadas inmediatamen-
te por debajo de la linea del medio la indicacion de sangrias corresponde manejarla con cautela. Apoyan la
indicacion de sangrias la presencia de sintomas, antecedentes de trombosis personales o en familiares con
eritrocitosis hereditarias que compartan la misma mutacion genética.

Un valor diana inicial de hemoglobina puede ser 55% (52% si hay antecedente de trombosis relacionable
con la eritrocitosis). Es importante ir evaluando de cerca la mejoria o peoria de la sintomatologia del pa-
ciente asi como el tiempo de recuperacion de los valores eritrociticos presangria, tanto mas corto cuanto
mas “apropiada” es la eritrocitosis.

Prevencién primaria y secundaria de trombosis

El riesgo de trombosis es mucho menor en las eritrocitosis no clonales que en las clonales (policitemia
vera). Es fundamental controlar los factores de riesgo cardiovascular, en particular hipertension arterial,
diabetes, tabaquismo, etc. En principio esta indicada la administracion de aspirina a dosis baja, recomenda-
cion extrapolada de las guias de sindromes mieloproliferativos.
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12. Listado de pruebas de laboratorio

* Consultar en la descripcion de cada patologia las indicaciones, los alcances y limitaciones de las prue-

bas a utilizar.

* Previamente a la obtencion de la muestra consultar al laboratorio correspondiente sobre los requeri-

mientos que aseguren la calidad de los resultados.

LISTADO DE PRUEBAS DE LABORATORIO

* | Estudio Muestra | Muestra a remitir | Temperatura de | Tiempo hasta el procesamiento
conservacion
Metabolismo del hierro
Ferremia SP suero 4-8°C/-20°C 5 dias/2 meses
Capacidad total
de fijacion de hierro SP suero 4-8°C/-20°C 5 dias/2 meses
(CTFH)
Transferrina SP suero 4-8°C/-20°C 5 dias/2 meses
% de saturacion SP suero 4-8°C/-20°C 5 dias/2 meses
Ferritina sérica SP suero 4-8°C/-20°C 5 dias/4 meses
* | Receptores solubles de | SP suero 4-8°C/-20°C 5 dias/ 4 meses
transferrina
* | Receptores celulares de | SP EDTA 4-8°C Procesamiento inmediato
transferrina
* | Protoporfirina SP EDTA 4-8°C Procesamiento inmediato
libre eritrocitaria
Hemosiderina MO extendido Temperatura | Sin restriccion
ambiente
Sideroblastos MO extendido Temperatura | Sin restriccion
ambiente
Metabolismo de vitamina B12 y folico
Vitamina B12 SP suero 4-8°C/-20°C 72 hs/2 meses
Folico sérico SP suero 4-8°C/-20°C 72 hs/2 meses
Foélico intraeritrocitario | SP EDTA 4-8 °C Procesamiento inmediato
* [Acido  metilmalénico [ SPO Suero 24 hs/ais-
(sérico y urinario) lada 4-8°C/-20°C 72 hs/2 meses
Homocisteina SP EDTA -20°C 2 meses (oscuridad)
(oscuridad)
Anticuerpos SP suero 4-8°C/-20°C 72 hs/2 meses
anti factor intrinseco IgG
Anticuerpos anti células | SP suero 4-8°C/-20°C
parietales gastricas
Hemodlisis
Reticulocitos SP EDTA 4-8°C Procesamiento inmediato
Haptoglobina SP suero 4-8°C/-20°C 72 hs/2 meses
Hemoglobina libre en | SP citrato 3,8 % 4-8°C/-20°C 72 hs/1 mes
plasma
Hemopexina SP suero 4-8°C/-20°C 72 hs/2 meses
Hemoglobinuria o mafiana 4-8 °C 3 hs
Hemosiderinuria 0] noche/ mafana 4-8°C 6 hs
LDH SP suero 4-8°C 24 hs
Bilirrubina indirecta SP suero 4-8°C 24 hs
Oscuridad
Urobilina urinaria o maiiana 4-8 °C 3 hs
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Mecanismo inmune
Prueba de Coombs di- | SP EDTA 4-8° Procesamiento inmediato
recta
Anticuerpos frios SP
Anticuerpos calientes | SP Toma de muestra y procesamiento a cargo del Servicio de Medicina
Prucha de P Transfusional
Donath-Landsteiner
Estudio de hemoglobinas
Cuantificacion de Hb | SP EDTA 4-8°C 4 dias
A2
Cuantificacion de Hb F | SP EDTA 4-8 °C 4 dias
Electroforesis de he- | SP EDTA 4-8 °C 4 dias
moglobina pH alcalino
Electroforesis de he- | SP EDTA 4-8° 4 dias
moglobina pH acido
Prueba de falciforma- | SP EDTA 4-8 °C <24 hs
cion (6 prueba de sic-
kling)
Prueba de Carrell y Kay | SP EDTA 4-8 °C 4 hs
(Hb inestables)
Prueba de termolabi- | SP EDTA 4-8 °C Procesamiento inmediato
lidad (Dacie)
Cuerpos de inclusion | SP EDTA 4-8°C 3 hs
(HbH/ cuerpos de
Heinz)
Curva de disociacion | SP Heparina -—-- Procesamiento inmediato
de la oxihemoglobina
Biologia molecular | SP EDTA 4-8°C/-20°C | 4 dias /2 meses
Estudios de enzimopatias
Test de Brewer SP EDTA 4-8 °C <24 hs
Dosaje  enzimatico | SP EDTA 4-8 °C 72 hs
G6PD
Estudios de cationes intraeritrocitarios

* Determinacion no habitual SP: sangre periférica MO: médula osea O: orina CN: control normal

> El paciente no debe haber recibido transfusiones o haber tenido crisis hemoliticas, aplasicas o me-
galoblasticas cercanas (por lo menos 1 mes antes)

> El paciente debe tener un adecuado metabolismo del hierro para poder interpretar determinados
estudios(p ej.: electroforesis de hemoglobina, resistencia globular osmética)

> Las horas de ayuno requeridas dependen de la determinacion solicitada.

> Se debe informar al laboratorio medicacion recibida, especialmente si es relevante para la interpre-
tacion de las pruebas (pe: hierro, corticoides)

> Si se sospecha de una eritropatia hereditaria, es aconsejable el estudio simultaneo de padres u otros
familiares directos cercanos.
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