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Prologo

En esta nueva edicion del libro Pregrado de Hematologia se han revisado y puesto
al dia los contenidos de todos los capitulos, y se han incorporado los importantes
avances en el conocimiento de la fisiopatologia, de las técnicas diagnosticas y de las
novedades terapéuticas que se han producido en los ultimos afios en las enfermeda-
des de la sangre y 6rganos hematopoyéticos.

La nueva era de la medicina genética y molecular tiene un particular impacto en
nuestra especialidad, y nos ha parecido apropiado introducir estos conceptos de forma
comprensible, resaltando su critica importancia en el desarrollo de las enfermedades,
y su valor diagnéstico, prondstico y terapéutico. Es una relacion que consideramos de
la maxima trascendencia para una formacién integral en la medicina personalizada
en la que ya estamos inmersos. Por otro lado, se han mantenido y actualizado las
explicaciones fisiopatoldgicas, que permiten entender de manera logica la enferme-
dad y facilitan su aprendizaje. También se incorporan nuevos diagramas diagnosticos
y arboles de decision terapéutica basados en el uso combinado de la morfologia, la
citometria de flujo, la genética molecular, las nuevas técnicas de imagen y los hallaz-
gos clinicos. Los medicamentos dirigidos a dianas moleculares se incluyen ya en los
algoritmos de tratamiento habitual en muchas enfermedades hematoldgicas.

Aunque el objetivo de esta obra es proporcionar los conocimientos basicos de la
Hematologia y facilitar su practica clinica, también pueden ser de utilidad para la pre-
paracion del MIR, para la formacion de posgrado y para la docencia. Con este fin, se ha
puesto un especial interés en la estructura uniforme de los temas, el resumen de conoci-
mientos en tablas y algoritmos, y en la orientacion terapéutica segtin la evidencia cienti-
fica mas reciente y las guias internacionales. Habida cuenta de que algunos tratamientos
son de reciente introduccion, y ante la posibilidad de cambios o errores tipograficos, se
recomienda que el lector haga las comprobaciones oportunas en caso de duda.

En esta nueva edicion han colaborado muchos mas autores, hematélogos de recono-
cido prestigio y con gran experiencia clinica y docente, lo que se traduce en un notable
enriquecimiento de los contenidos de la obra. A todos ellos quiero agradecerles su gran
esfuerzo y disponibilidad. Asimismo quiero destacar el apoyo incondicional de la junta
directiva de la Sociedad Espafiola de Hematologia para la ejecucion de este proyecto y
su incorporacion al repositorio bibliogréfico de la Sociedad, lo que facilitara su difusién y
contribuira a la formacién de los hematologos espaiioles. De igual modo, me parece obli-
gado resaltar el trabajo de la editorial Luzan5 en las mejoras técnicas de esta publicacion.

También deseo expresar mi agradecimiento a los miembros del Servicio de He-
matologia y Hemoterapia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de
Murcia, y particularmente destacar a la Dra. Paqui Iniesta por su apoyo personal y
cientifico a lo largo de todos estos afos, su compromiso total con los pacientes y con
un proyecto de maxima calidad asistencial, basado en el rigor que el registro de los
datos y su evaluacion imponen a la ciencia médica, y el desarrollo de la investigacion
hospitalaria en Hematologia.




Prélogo

No puedo dejar de rendir homenaje a mi maestro, el Prof. Antonio Lépez Borrasca,
y a mi gran amigo y también maestro el Prof. Fernando Hernandez Navarro. Ambos
dedicaron su vida a la docencia, la investigacion y la practica clinica de la Hematologia,
y estas péginas estan impregnadas de sus ensefianzas.

Finalmente, deseo agradecer a los alumnos su curiosidad y sus preguntas, que
han sido un continuo estimulo para el desarrollo de todas las ediciones de este libro,
y a nuestros pacientes, que son el primer y Gltimo objetivo de cualquier aprendizaje
en Medicina.

Prof. Dr. José Maria Moraleda Jiménez
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HEMATOPOYESIS. HEMATIES:
ESTRUCTURA Y FUNCION

C. Garcia de Insausti, J. M. Moraleda Jiménez

Introduccién. Células madre o células stem. Diferenciacion de las células hemdticas.
Factores estimuladores del crecimiento de colonias. Factores inhibidores. Eritropoyesis.
Hematie: estructura y funcion. Estructura del eritrocito. Funciones del eritrocito

INTRODUCCION

La hematopoyesis es el proceso bio-
logico que da lugar a la formacion de las
células sanguineas: hematies, leucocitos
y plaquetas. Estas células tienen una vida
media relativamente corta, por lo que,
para mantener sus niveles estables a lo
largo de toda la vida, es necesario una re-
novacion permanente y ajustada a la de-
manda de las necesidades periféricas. La
vida media de los hematies es de unos
120 dias, la de las plaquetas, de 8 a 10
dias, y la de los leucocitos varia segun su
tipo. Asi, los granulocitos, tras unas 8 o 10
horas en el torrente circulatorio, migran a
los tejidos donde sobreviven durante 1 o
2 dias, mientras que los linfocitos viven
durante varios afios. La produccién diaria
de hematies y plaquetas se aproxima a
las 2.500 millones por kilo de peso, y la
de leucocitos, a 1.000 millones/kg.

La hematopoyesis en el ser humano
tiene diferentes localizaciones anatomi-
cas a lo largo del desarrollo embrionario.
Como puede verse en la figura 1, la pro-
duccion de células sanguineas comienza
en el saco vitelino durante las primeras

semanas de gestacion, con agregados de
células madre formando islotes sangui-
neos. Se piensa que estos agregados pri-
migenios son también precursores de las
células endoteliales. Entre el segundo y el
séptimo mes, el higado y en menor grado
el bazo, los ganglios linfaticos y el timo,
son los lugares mas importantes de pro-
duccion; a partir del séptimo mes, la mé-
dula ésea (MO), que es el tejido que se
encuentra entre las trabéculas oseas, se
convierte en el érgano hematopoyético
principal hasta el nacimiento; desde en-
tonces es el tnico foco de hematopoyesis
en condiciones normales. Esto indica que
las células madre son capaces de emigrar.

En el recién nacido, el tejido hemato-
poyético activo (MO roja) rellena las cavi-
dades de todos los huesos. Entre los 5 y los
20 afios, los huesos largos van perdiendo
lentamente su capacidad de producir cé-
lulas heméticas y, a partir de los 20 afios,
el tejido hematopoyético se reduce a las
vértebras, al esterndn, a las costillas y a la
pelvis. El higado y el bazo mantienen una
capacidad residual para la producciéon de
células sanguineas vy, solo en circunstan-
cias patoldgicas, reasumiran sus funciones
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C. Garcia de Insausti, J. M. Moraleda Jiménez
Capitulo 1

HEMATOPOYESIS
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» Figura 1. Localizacién de la hematopoyesis en el ser humano.

hematopoyéticas ocasionando la denomi-
nada hematopoyesis extramedular.

La MO proporciona un microambien-
te optimo para el anidamiento, la proli-
feracion y la diferenciacion de las células
madre hematopoyéticas. El microam-
biente hematopoyético estd constituido
por un conjunto de células (endoteliales,
reticulares adventiciales, macréfagos, lin-
focitos, adipocitos, osteoblastos), factores
solubles (factores de crecimiento, citoci-
nas, interleucinas, quimiocinas) y protei-
nas de la matriz extracelular (fibronecti-
na, coladgeno, laminina, etc.), esenciales
para el desarrollo normal de las células
madre y la regulacion de sus funciones.
La comunicacion intercelular y con la ma-
triz extracelular se realiza mediante molé-
culas adhesivas y sus ligandos, asi como
por factores solubles.

El tejido hematopoyético, por medio
de receptores de anclaje o moléculas de
adhesion: VLA-4 (del inglés very late an-
tigen 4), VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule 1), ICAM-1 (intercellular adhe-
sion molecule 1), ICAM-3 (intercellular
adhesion molecule 3), PECAM-1 (platelet
endothelial cell adhesion molecule T),

etc., se sitlla en nichos especificos for-
mados por las células del estroma, en-
tre los sinusoides medulares (fig. 2).
En un momento critico de la secuencia
madurativa, se produce el paso de las
células hematopoyéticas diferenciadas
desde los cordones medulares a la san-
gre periférica (SP) a través de la pared
sinusoidal, que esta constituida por el
endotelio, la membrana basal y la capa
adventicia. Las células sanguineas, a su
paso de salida, deben producir apertu-
ras en las endoteliales, lo que supone
una barrera selectiva de primer orden;
ademas, la capa adventicia modula la
intensidad del paso de las células me-
dulares a la circulacion. En determina-
dos procesos patoldgicos (infiltracion
neoplasica, fibrosis) se altera la estruc-
tura de la pared sinusoidal, lo que facili-
ta el paso de células inmaduras a la SP.

CELULAS MADRE O CELULAS
STEM

Las células madre o stem se definen
por su capacidad de autorrenovacion para
dar origen a otras células madre, y su ca-
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Osteocito

Célula
de Schwann

Osteoclasto Celula estromal

Osteoblasto

» Figura 2. Estructura de la médula
Osea normal. A la derecha se observa
una imagen real de biopsia 6sea.

pacidad de diferenciacion hacia uno o
varios linajes de células diferenciadas
maduras. En la actualidad, se distin-
guen tres grupos de células madre:

e La célula madre totipotencial, que
es capaz de producir cualquier célu-
la del cuerpo, incluyendo los tejidos
extraembrionarios.

*La célula madre pluripotencial,
que tiene la capacidad de produ-
cir células de cualquiera de las tres
capas germinales (endodermo,
mesodermo y ectodermo). Puede
dar origen a cualquier célula fetal
o adulta, pero no tiene el poten-
cial para producir tejido extraem-
brionario, como la placenta.

*La célula madre multipotencial,
que tiene la capacidad de producir
células especificas de una misma
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capa germinal (endodermo, meso-
dermo o endodermo). Se encuen-
tran en todos los tejidos en muy
pequefa proporcion y son las en-
cargadas de reemplazar las células
destruidas en los mismos. La célula
madre hematopoyética es el proto-
tipo de célula madre multipotencial
que da origen a todas las células de
la sangre y del sistema inmune, y
mantiene la hematopoyesis duran-
te toda la vida del individuo.
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Desde el punto de vista morfologico,
la célula madre o stem hematopoyética
es pequeiia, mononucleada e irreconoci-
ble por microscopia convencional, por lo
que su estudio precisa técnicas de cultivo
in vitro, seleccion celular, estudios inmu-
nolégicosy ultraestructurales. Su cantidad
se cifra en 1-5 por cada 10.000 células
nucleadas de la MO, y, aunque en mucho
menor numero, también estan presentes
en la SP, donde aumentan significativa-
mente tras la aplicacion de quimioterapia
o el empleo de factores de crecimiento
hematopoyéticos recombinantes.

La utilizacién de anticuerpos mono-
clonales que reconocen moléculas de
superficie expresadas selectivamente
en las células madre hematopoyéti-
cas ha permitido separar estas células
de otras células presentes en la MO. El

empleo de estos anticuerpos ha evi-
denciado que las células madre he-
matopoyéticas son positivas para los
antigenos CD34, c-kit (CD117) y Thy-1
(CD90), y son negativas para HLA-DR,
CD15 y CD77. Las células CD34+ son
las que se utilizan para el trasplante de
progenitores hematopoyéticos.

DIFERENCIACION DE LAS
CELULAS HEMATICAS

La hematopoyesis se desarrolla de
una manera dindmica a lo largo de va-
rios escalones de diferenciacion, bajo
el influjo del microambiente medular
(fig. 3). La informacion obtenida con el
empleo de cultivos celulares, inmunofe-
notipo, secuenciacién genética y otras
técnicas, ha permitido construir un mo-

Hematopoyesis
Célula madre multipotente
‘ SCF SCF ‘
FL FL
G-CSF IL-7 Célula madre linfoide

Célula madre mieloide

TPO
IL-3
IL-6

o

Pro-B Pro-T
FL SCF PO IL-6 IL11 G-CSF re
TPO IL-3
SCF CFU-B et IL-3 cFu-GM Pre-B Pre-T
CFU-Meg| 3 <FV" ‘ :tg e CFU-Eo CFU-Ba | CFU-Mast L1 L2
GM-CSF ' GM-csF ' GM-CSF L2 IL6
SCF IL-4 -7
IL-3 IL-5 IL-8
TPO
EPO IL-4 IL-6 -9
-6 G-CSF M-CSF IL-5 IL-3 ‘ IL-9 IL-12
{ i-11 |EPO IL-12

» Figura 3. Esquema de la hematopoyesis y lugares de actuacion de los factores de

crecimiento mds importantes.

CFU: unidades formadoras de colonias; SCF: stem cell factor, factor estimulador de células stem;
EPO: eritropoyetina; FL: ligando de flt3; IL: interleucina; TPO: trombopoyetina.
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delo jerarquico del sistema hematopoyé-
tico. Seglin este modelo, en el vértice de
la jerarquia se encuentran las células ma-
dre en estado quiescente (fase GO del ci-
clo celular), que tienen capacidad de au-
torrenovacion indefinida. Estas células, al
ser estimuladas por diversos factores del
nicho medular, entran en ciclo celular, y
van proliferando y diferenciandose esca-
lonadamente en un complejo proceso
de expansion y maduracion que puede
demostrarse en los cultivos de colonias
in vivo, en los que podemos identificar
los siguientes tipos:

* Células progenitoras UFC-LM (uni-
dades formadoras de colonias linfoi-
des y mieloides): con capacidad de
autorrenovacion y diferenciacion ha-
cia la linea celular linfoide y mieloide.
Células progenitoras UFC-GEMM
(unidades formadoras de colonias
granulociticas, eritroides, monociti-
cas y megacariociticas), cuya capaci-
dad de diferenciacion esté restringi-
da a la linea mieloide, y las células
progenitoras UFC-L (unidades forma-
doras de colonias linfoides) que se
diferencian a la linea linfoide. Ambos
tipos de células tienen capacidad de
autorrenovacion muy limitada.
Células progenitoras ya compro-
metidas en su diferenciacién a
cada una de las lineas celulares es-
pecificas, eritroide (BFU-E, del in-
glés burst forming unit-erythroid),
granulomonocitica (UFC-GM) o
megacariocitica (UFC-Meg).
Células precursoras: que corres-
ponden a las células morfologica-
mente reconocibles con el micros-
copio (mieloblastos, promonocitos,
eritroblastos, megacariocitos, etc.).
Células maduras: las cuales no tie-
nen capacidad de division y son
funcionalmente activas (leucocitos,
hematies y plaquetas).

Capitulo 1

El paso de las células madre a tra-
vés de los progenitores multipotentes,
oligopotentes y especificos de linea se
acompana de un aumento en el indi-
ce proliferativo que persiste hasta los
precursores morfolédgicamente recono-
cibles, y permite la amplificacion en
el nimero de células diferenciadas a
partir de una célula madre Unica. Para-
lelamente, se va produciendo una se-
cuencia de cambios morfologicos, que
reflejan el estado madurativo de las
células. Inicialmente son muy inmadu-
ras (poseen mucho ntcleo y nucléolos,
con escaso citoplasma), y, a medida
que avanza la maduracién, disminuye
el ntcleo, desaparece el nucléolo y au-
menta el citoplasma.

El proceso de diferenciacion a una
u otra linea parece ser aleatorio (esto-
castico), pero las condiciones locales
del nicho, las concentraciones de fac-
tores de crecimiento hematopoyético
y las sefales directas emitidas por las
células del estroma medular inclinan
la diferenciacion a una linea determi-
nada.

Las células madre son capaces de
producir células hematopoyéticas en
cultivos a largo plazo (LTCIC). Esta ca-
pacidad, unida a la posibilidad de re-
conocerlas y seleccionarlas inmunofe-
notipicamente por la presencia en su
membrana del antigeno CD34, es lo
que se aprovecha para su recoleccion
y empleo en los trasplantes de células
madre periféricas (fig. 2).

FACTORES ESTIMULADORES
DEL CRECIMIENTO DE
COLONIAS

El microambiente o nicho medular no
solo ofrece un lecho medular a la hemato-
poyesis, sino que aporta factores estimu-
lantes e inhibidores a través de una accion
local directa de naturaleza paracrina.
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Las técnicas de cultivo in vitro han
demostrado la existencia de factores so-
lubles necesarios para la supervivencia,
proliferacién y maduracién de las colo-
nias. Son los denominados factores es-
timuladores del crecimiento de colonias
(CSF, del inglés colony stimulating factor)
o factores de crecimiento hematopoyéti-
co. Dichos factores son sintetizados por
los macréfagos, linfocitos T estimulados
(linfocinas), células endoteliales y fibro-
blastos; aunque también se producen
en lugares distantes y son transportados
a la MO, como la eritropoyetina (EPO),
que se produce en las células intersticia-
les del rifion. Los CSF son glicoproteinas
codificadas por genes que se han clona-
do y actualmente se producen a escala
comercial (tabla I). Aunque cada factor
actua sobre los receptores de una célula
concreta, en general se necesitan varios
de ellos actuando de forma coordinada
para inducir la diferenciacién hacia una
linea determinada (fig. 3).

A los factores que acttan sobre célu-
las mas primitivas o inducen diferencia-
cion en cualquier direccion se les clasifi-
ca como clase I. Entre ellos cabe destacar

el stem cell factor o c-kit, la interleucina
(I) 3, el factor granulocito/monocito
(GM-CSF) y la IL-6.

Los factores de clase Il actian sobre
progenitores mas maduros y son espe-
cificos para cada linea celular: granulo-
cito (G-CSF), macréfago (M-CSF), EPO
y trombopoyetina (TPO). Estos factores
no solo son necesarios para la prolife-
racion y diferenciacion de las células
progenitoras, sino que también mejo-
ran la funcién de las maduras.

Es interesante resaltar que los genes
para los factores GM-CSF y M-CSF, asi
como el oncogén c-fms (que codifica el
receptor celular para el factor M-CSF),
estan localizados en la region q2-q3 del
cromosoma 5. Las anomalias en esta re-
gion predisponen a padecer sindromes
mielodisplasicos y leucemias mieloblas-
ticas. El gen de la EPO esta localizado en
el cromosoma 7, region q11-q12, que es
una zona asociada con las anomalias cro-
mosémicas presentes en las leucemias
secundarias. Estos datos parecen estable-
cer una relacion entre estos factores y los
procesos hematoldgicos neoplasicos que
se estudiaran en capitulos posteriores.

Tabla 1. Factores de crecimiento hematopoyético y citocinas

Estimulo de estadios iniciales de la hematopoyesis

« Stem cell factor (c-kit)

e |L-3, IL-6, IL-11, IL-12

« GM-CSF (progenitores mieloides)
* IL-7 (progenitores linfoides)

Estimulo de estadios mas avanzados
* Basdfilos y mastocitos: IL-4
« Eosindfilos: IL-5
* Neutrofilos: G-CSF
 Monocitos: M- CSF
* Precursores eritroides: eritropoyetina
* Megacariocitos: trombopoyetina

GM-CSF: factor estimulador del crecimiento de granulocitos/monocitos; IL: interleucina; M-CSF: factor

estimulador del crecimiento de macrofagos.
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FACTORES INHIBIDORES

Las células hematopoyéticas también
son moduladas por sustancias inhibido-
ras como las isoferritinas acidicas y las
chalonas procedentes de los granuloci-
tos maduros, u otras como los interfero-
nes o el factor de necrosis tumoral (TNF)
y el factor de crecimiento transformante
beta (TFG-B). Algunas de estas sustan-
cias tienen acciones opuestas, depen-
diendo de la serie celular sobre la que
acttien; por ejemplo, la prostaglandina
E, in vitro, inhibe el crecimiento de las
UFC-GM, mientras que estimula el de la
BFU-E; del mismo modo, la MIP-1 alfa
(del inglés macrophage inflammatory
protein-1 alfa) inhibe la formacién de
colonias multipotentes y estimula la de
los precursores mas comprometidos.

Como puede verse en la tabla II,
existen diferentes circunstancias que
influyen influyen en el aumento o dis-
minucion de las células sanguineas. La
regulacion de las células progenitoras
medulares, para que mantengan un ni-
vel adecuado de elementos formes ma-
duros en la SP, es un proceso complejo
en el que intervienen tanto las sefales
del microambiente medular (a través
de contactos intercelulares), como se-
fales de retroalimentacion generadas
en los tejidos periféricos basados en sus
necesidades y vehiculadas por diferen-
tes moléculas (factores de crecimiento,
hormonas, factores de transcripcion)
que acttian como ligandos para los que
las células madre tienen receptores.

ERITROPOYESIS

Es el proceso de formacion de los
hematies. Su objetivo es mantener un
nimero relativamente constante de
eritrocitos circulantes que aseguren
las necesidades de oxigeno de los te-
jidos. Ello requiere unos mecanismos

Capitulo 1

de regulacién que equilibren la tasa
de produccién con la destruccion fisio-
légica y la aumenten en condiciones
patolégicas (fig. 4).

La primera célula progenitora com-
prometida hacia la linea eritroide es la
BFU-E (del inglés burst forming unit-
erythroid), definida asi por su capacidad
de formar una gran colonia con cientos
de células rojas en medio de cultivo.
A partir de ella surge la CFU-E (del in-
glés colony forming unit-erythroid), un
progenitor mas diferenciado que en
cultivos semisélidos forma pequeiias
colonias eritroides. En contraste con
la BFU-E, que en su membrana tiene
antigenos de superficie como el CD34,
CD133, CD33 y receptores para la IL-3
y el GM-CSF, la membrana de la CFU-E
expresa una gran cantidad de recepto-
res para la EPO, la transferrina (CD71)
y la glicoforina A. La maduracién de la
CFU-E da lugar al proeritroblasto, que
es el primer precursor eritroide recono-
cible morfolégicamente en la MO.

El proceso de transformacion del pro-
eritroblasto, una célula grande con nu-
cleo redondeado, nucléolos bien defini-
dos y citoplasma intensamente basdfilo,
en el hematie, una célula con un volu-
men 10 veces menor, anucleada y llena
de hemoglobina, se produce en 45 di-
visiones sucesivas, durante las cuales el
citoplasma va madurando y se expulsa el
nucleo. Se elabora asi una pirdmide en la
que cada proeritroblasto, en un periodo
de 5 dias de maduracion en la MO, pro-
duce de 16 a 32 reticulocitos. El reticulo-
cito ya no se divide, pero alin permanece
24 horas en la médula antes de pasar a
la SP, donde finalmente se transformara
en un eritrocito maduro (fig. 4).

Los cambios morfoldgicos que se pro-
ducen desde la célula madre eritroide
hasta el eritrocito maduro implican una
intensa actividad bioquimica. Los precur-
sores eritroides, al ir madurando, tienen
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[ Célula madre ]

BFU-E

CFU-E

¥ GM-CSF + IL-3
* Eritropoyetina

* Eritropoyetina

Proeritroblasto

Médula dsea (5 dias)

é Eritroblasto
= basofilo

{ } Eritroblasto
© © policromatdfilo

SP (3 dias)

» Figura 4. Esquema de la eritropoyesis.

BFU-E: burst forming unit-erythroid; CFU-E: colony forming unit-erythroid; GM-CSF: factor estimulador
del crecimiento de granulocitos/monocitos; IL: interleucina; SP: sangre periférica.

que producir hemoglobina (Hb), lo que
requiere la sintesis de cuatro cadenas po-
lipeptidicas de globina y cuatro moléculas
del grupo hemo. El eritroblasto en desa-
rrollo tiene intrinsecamente todo lo que
necesita para la sintesis de Hb, excepto
el hierro, que es transportado desde el
plasma por la transferrina, entra en él a
través de receptores de la membrana y es
transferido a las mitocondrias, donde, por
combinacion con el anillo de protoporfiri-
na, se sintetiza el grupo hemo. La presen-
cia del grupo hemo tiene un efecto sobre
la transcripcion del acido ribonucleico
(ARN) mensajero del ntcleo a los riboso-
mas que, ya provistos de la informacion
genética adecuada, inician la sintesis de
las cadenas de globina. Se sintetizan tam-
bién todas las proteinas necesarias para el

desarrollo del hematie, entre ellas las pro-
teinas de membrana que actian como
receptores, algunos de los cuales son es-
pecificos para la transferrina (fig. 5).
Paralelamente a la maduracion ci-
toplasmica se produce la maduracion
nuclear. A medida que esta progresa,
la cromatina, inicialmente distribuida
en finos agregados y en la que pueden
observarse nucléolos, se agrega, se con-
densa y se hace mas basofila, hasta que
finalmente el nacleo es expulsado de la
célula. El nucleo arrojado fuera del eri-
troblasto esta rodeado de una pequefia
corona de hemoglobina, lo que explica
que aparezca un aumento temprano
de estercobilina cuando la eritropoye-
sis estd aumentada: los macrofagos fa-
gocitan rapidamente el nucleo aislado.
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» Figura 5. Sintesis de hemoglobina en el eritroblasto.

Fe: hierro.

El eritroblasto anucleado es el reticulo-
cito que, al contener polirribosomas y
monorribosomas, y por tanto capacidad
para sintetizar globina, y también mito-
condrias (sintetiza hemo y utiliza oxige-
no), mantiene la capacidad de sintesis
de Hb. El reticulocito es ligeramente ma-
yor que el eritrocito maduro y se identifi-
ca facilmente por su basofilia difusa, que
es conocida como policromatofilia.

El nombre de reticulocito proviene
del hecho de que su exposicion a colo-
rantes supravitales (azul cresil brillante o
azul de metileno) produce la agregacion
de los organulos internos, que aparecen
como un fino reticulo en el citoplasma
de la célula (fig. 6).

El reticulocito es el estadio en el que
se produce el paso a la SP, al perder esta
célula sus receptores para la fibronec-
tina, una proteina adherente que man-
tiene a los precursores de la serie roja
anclados a su nicho medular. Una vez en
la SP, el reticulocito se transforma duran-
te las siguientes 24-48 horas en hematie
maduro.

Este proceso se realiza en los estre-
chos sinusoides del bazo, que permiten
un intimo contacto del reticulocito con
los macrofagos esplénicos. Aqui el reticu-
locito pierde sus receptores para la trans-
ferrina, los ribosomas y las mitocondrias,
con lo que desaparece su capacidad para
sintetizar Hb y de metabolismo oxidativo.
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Como veremos en capitulos poste-
riores, el nivel de reticulocitos en SP es
el indice clinico més utilizado para valo-
rar la actividad de la eritropoyesis y esta
aumentado en las hemorragias y en las
anemias hemoliticas.

Regulacion de la eritropoyesis

El mecanismo fundamental por el
cual los tejidos periféricos expresan su
necesidad de oxigeno y regulan la masa
de eritrocitos circulantes es la secrecion
de EPO. Esta es una glicoproteina con
residuos de acido sialico de 34.000 dal-
ton de peso molecular, sintetizada en
un 909% por las células peritubulares del
rifién y en un 10% por los hepatocitos.
La disminucién de la presion parcial de
oxigeno (pO,) dispara un mecanismo ce-
lular conocido como sensor de oxigeno a
través del HIF-1 (del inglés hypoxia-indu-
cible factor-T), que tiene como resultado
la activacion de la transcripcion del gen
de la EPO y un incremento en su pro-
duccion (fig. 7). Como otros factores de
crecimiento, la EPO acttia por medio de
receptores de superficie y segundos men-
sajeros citoplasmaticos. La BFU-E contie-
ne pocos receptores y es poco influencia-
da por la EPO, pero a medida que estos
progenitores maduran, el nivel de recep-
tores va aumentando, siendo maximo
en la CFU-E y algo menor en los proeri-

Capitulo 1

» Figura 6. Tincion
de azul de cresil
brillante. Obsérvense
los reticulocitos.

troblastos. La EPO es necesaria para la
supervivencia de estos progenitores e
induce la proliferacion y diferenciacion
de CFU-E en proeritroblastos. Los altos
niveles de EPO disminuyen el tiempo
de transito medular de los eritroblastos
con liberaciéon precoz de reticulocitos
jovenes a la SP. Los androgenos, los
esteroides y la tiroxina parecen esti-
mular la eritropoyesis, aumentando la
produccion de EPO y potenciando su
efecto. De igual modo, la TPO favorece
la eritropoyesis a diferentes niveles.

La eritropoyesis es influenciada, ade-
maés, por otros mecanismos indepen-
dientes de la EPO poco conocidos, entre
los que se especula con la existencia de
alguin producto de la destruccion de los
hematies que actiie como factor estimu-
lante. Ello explicaria el incremento de la
produccion de hematies en las anemias
hemoliticas crénicas que cursan con ni-
veles normales de EPO. Para una pro-
duccion celular adecuada y armonica,
ademas de la EPO, se necesitan otros
componentes como el hierro, el acido
folico, las vitaminas B,,, B¢, B, Yy E, cobre,
proteinas y carbohidratos.

HEMAT!'E: ESTRUCTURA'Y
FUNCION

El hematie (eritrocito, globulo rojo)
es la célula mas numerosa de la sangre
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Célula madre m—»m—» Proeritroblastos

Flujo sanguineo renal
Oxigenacion renal

Célula peritubular renal 8 Sensor de
Hepatocito oxigeno

Masa de globulos
rojos
~—#0.]

Oxigeno atmosférico
Volemia
Funcion cardiopulmonar
Concentracion de Hb
Afinidad de la Hb por el
oxigeno

» Figura 7. Esquema de la regulacion de la eritropoyesis.

BFU-E: burst forming unit-erythroid; CFU-E: colony forming unit-erythroid; EPO: eritropoyetina;
GM-CSF: factor estimulador del crecimiento de granulocitos/monocitos; Hb: hemoglobina;

IL: interleucina; pO,: presion parcial de oxigeno.

(4-5 x 10'2/l). Su vida media en la circu-
lacion es de 120 a 140 dias. Tiene forma
de disco biconcavo, anucleado, de 7,5 pm
de diametro, 2 pm de espesor en la perife-
ria, 1 pm en su parte central y un volumen
de 90 fl. El exceso de superficie en rela-
cion con el volumen contribuye a su defor-
mabilidad, lo que es clave para su funcion.
La actividad mas importante del eri-
trocito es la distribucion de oxigeno (O,)
a los tejidos y la retirada de didxido de
carbono (CO,) de los mismos. Para cum-
plir dicha funcién, el eritrocito cuenta
con una estructura basica constituida por
tres partes que interactGian entre si, a sa-
ber: la membrana, la hemoglobina y los
componentes no hemoglobinicos.

ESTRUCTURA DEL ERITROCITO

Membrana

Como todas las membranas bio-
légicas, estd compuesta por lipidos,

proteinas y carbohidratos (fig. 8), dis-
tribuidos de tal forma que le aseguran
al eritrocito su forma circular discoide
y lo ayudan a mantener la deformabili-
dad y la elasticidad necesarias para los
multiples pasos que realiza a través de
los estrechos capilares de la microvas-
culatura. Ademas, dicha composicién
le permite al eritrocito el control de su
propio medio interno de aniones, ca-
tiones y agua. Su cara externa, cargada
negativamente, deja difundir aniones li-
bremente y aporta las fuerzas repulsivas
electrostéticas necesarias para evitar que
se adhiera o agregue al endotelio. La
membrana eritrocitaria es responsable,
ademas, de su diversidad antigénica.

Lipidos

Constituyen aproximadamente el
40% de la membrana del hematie y
estan representados basicamente por
fosfolipidos, colesterol no esterificado
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Fosfolipidos

4,1

22 | "®Actina
41
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Glicoforina A

Glicoforina B

» Figura 8. Esquema de la membrana del hematie.

y escasos glicolipidos. Se disponen for-
mando una doble capa en la que los
fosfolipidos y el colesterol no esteri-
ficado se distribuyen equimolecular-
mente. Las porciones hidrofilas de los
fosfolipidos estan en contacto con las
soluciones acuosas del interior y del
exterior de la célula, mientras que los
grupos hidréfobos, conjuntamente con
el colesterol, se orientan hacia la parte
interna de la bicapa. En la doble capa,
los cuatro fosfolipidos mas importantes
estan distribuidos irregularmente; asi,
la fosfatidilcolina y la esfingomielina se
ubican predominantemente en la capa
externa, y la fosfatidiletanolamina y la
fosfatidilserina, junto con los constitu-
yentes fosfoinositicos menores, hacia la
capa interna. El colesterol se encuentra
distribuido igualmente entre las dos
capas (fig. 8). El confinamiento de la
fosfatidilserina hacia la parte interna le
asegura la supervivencia al eritrocito,
puesto que el macréfago reconoce y fa-
gocita a los eritrocitos que la exponen
hacia la superficie externa. Tal confina-
miento evita igualmente la adhesion de
los eritrocitos a las células del endotelio

vascular. La proporcion de colesterol/
fosfolipidos es un factor determinante
de la deformabilidad de la membrana,
de modo que un aumento de coleste-
rol tiende a hacer a la membrana mas
rigida y a producir los cambios de for-
ma, que se conocen como acantocitosis.

Los lipidos de la membrana del hema-
tie estan en continuo y lento intercambio
con los lipidos del plasma, de forma que
los cambios en la composicion lipidica
del plasma que pueden ocurrir en algu-
nas enfermedades (por ejemplo, hepato-
patias) son responsables de los cambios
que se observan en la morfologia de los
hematies en dichas patologias.

Proteinas

Constituyen el 50% de la mem-
brana del hematie y comprenden dos
grandes grupos: las proteinas integra-
les y las del esqueleto o periféricas,
ambas estudiadas mediante técnicas
de electroforesis en geles de poliacri-
lamida, que las separa segliin su peso
molecular en diferentes bandas facil-
mente identificables.
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Las proteinas integrales se hallan
parcial o totalmente integradas en la
bicapa lipidica, a la que se unen me-
diante enlaces de caracter apolar, de
manera que pueden desplazarse a lo
largo de la misma libremente. Se han
caracterizado mas de 50 proteinas in-
tegrales; la mayoria son glicoproteinas
ricas en acido sialico, con los residuos
hidrocarbonados dispuestos hacia el
exterior de la membrana, lo que contri-
buye a formar los antigenos de los gru-
pos sanguineos y otros determinantes
antigénicos en una estructura denomi-
nada glicocalix (fig. 8). Las mas impor-
tantes son la banda 3 y las glicoforinas,
las cuales participan en el manteni-
miento de la forma eritrocitaria me-
diante anclajes o interacciones vertica-
les con proteinas del citoesqueleto, lo
que permite la fijacion de este ultimo
a la capa lipidica. La banda 3 mantiene
contacto con la ankirina (proteina 2,1)
y las proteinas 4,1 y 4,2, mientras que
la glicoforina C se une a la proteina 4,1.

La funcién de las proteinas integrales
es variada, algunas sirven como proteinas
de transporte, otras como moléculas de
adhesion, algunas como receptoras de
sefales, y a otras no se les conoce su ac-
tividad. Entre las que cumplen funciones
de transporte estan: la banda 3 (trans-
portadora de iones cloro y bicarbonato);
acuaforina (transporte de agua); glut 1
(transportadora de glucosa y de acido de-
hidroascorbico); proteina antigénica Kidd
(transportadora de urea); glicoproteina
asociada al Rh (transportadora de gases,
probablemente CO,), y ATPasa (bombas
enzimaticas reguladoras del intercam-
bio de sodio y potasio transmembrana).
Como molécula de adhesion funciona
la proteina de membrana ICAM-4, que
interactGia con integrinas y lamininas.

Las proteinas periféricas forman la
malla interna o citoesqueleto del he-
matie y estan en intimo contacto con

la hemoglobina. Estas proteinas se
disocian facilmente de la membrana,
son relativamente solubles en medio
acuoso y desempefian un papel clave
en la forma del hematie. Las mas im-
portantes son la espectrina, la actina
(proteina 5), la ankirina (proteina 2,1),
la proteina 4,1, la aducina, la demati-
na, la tropomiosina y la tropomoduli-
na. La mas abundante es la espectrina,
que es una proteina fibrilar compues-
ta por dos cadenas (alfa y beta) que
interactian entre si y con el resto de
las proteinas citadas, lo que confiere
estabilidad estructural al esqueleto y
permite la caracteristica deformabili-
dad del eritrocito.

Carbohidratos

Suponen el 10% de la membrana
del hematie y estan presentes como gli-
colipidos y glicoproteinas. Suelen actuar
como determinantes antigénicos de sis-
temas de grupos sanguineos como el
ABO, Lewis, li, etc.

Hemoglobina

Representa aproximadamente un ter-
cio del volumen del eritrocito. Es una
molécula de 68 kDa constituida por cua-
tro subunidades, cada una de ellas com-
puesta por una cadena de globina (su-
bunidad proteica) y por un grupo hemo
(fig. 9). Las cuatro cadenas de globina
se disponen en parejas de dos globinas
idénticas (p. €j., o, B,), y forman una es-
tructura globular con unos huecos o cavi-
dades donde se ubican los grupos hemo.
Cada uno de estos esta compuesto por
un anillo de protoporfirina y hierro que
se une a la cadena de globina por un
enlace covalente en sitios especificos de
la cadena polipeptidica. Las cadenas de
globina dejan también un espacio en su
region central, para el 2,3-difosfoglicerato
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» Figura 9. Representacion esquemética de la hemoglobina y de la relacién entre las

cadenas alfa y beta.

(2,3-DPG) de gran importancia funcional
(figs. 10 y 11). El 65% de la hemoglobi-
na se sintetiza en el eritroblasto, y el 35%
en el reticulocito (fig. 5).

* Globinas: el ser humano puede
sintetizar seis tipos diferentes de
cadenas de globina: alfa (o), beta
(B), gamma (y), delta (5), épsilon
(¢) y zeta (T), codificadas por ge-
nes situados en los cromosomas
11 y 16. Cada molécula de hemo-
globina contiene cuatro cadenas,
iguales dos a dos. La sintesis de
las diferentes cadenas de globina
va cambiando durante el desarro-
llo, de manera que en el feto pre-
domina la hemoglobina F (a,y,),
mientras que en el adulto el 96%

y clinica de los sindromes talasé-
micos (véase el capitulo 6).

* Grupo hemo: compuesto por proto-
porfirina IX y Fe**. La sintesis de
protoporfirina se realiza en las mi-
tocondrias tras multiples reacciones
enziméticas a partir de la glicina y el
succinil-CoA, que son transformados
en acido delta-aminolevulinico (ALA)
por medio del ALA-sintetasa y la vita-
mina Bg. El hierro en estado reduci-
do (Fe**) se incorpora al anillo de la
porfirina por accion de la enzima he-
mosintetasa o ferroquelatasa (fig. 5).
Cuando al grupo hemo se oxida
(Fe***), la hemoglobina se convier-
te en metahemoglobina y pierde su
capacidad de union con el oxigeno.

es hemoglobina A (a;f). El cono-  componentes no hemoglobinicos

cimiento de la secuencia de apa-
ricion de las cadenas de globina

Corresponden al agua, sales, sustra-

permite comprender la patogenia  tos, cofactores y enzimas que permiten
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Oxihemoglobina ) Desoxihemoglobina

» Figura 10. Cambios moleculares de la hemoglobina.
2,3-DPG: 2,3-difosfoglicerato.

100 *Variantes de Hb con

baja afinidad por oxigeno:

1. Descenso del pH;
aumento de 2,3-DPG,
CO, o temperatura.

2. Curva normal de
disociacion Hb.
Con una pO, =27 mm Hg
la mitad de las moléculas
de Hb se encuentran
saturadas.

*Variantes de Hb con mayor
afinidad por oxigeno:
3. Aumento del pH;
descenso de 2,3-DPG,
CO; o temperatura.
4. Metahemoglobina.

B [e)) o]
o o o

Hb % saturacion de oxigeno

N
o

0 ] | | |
0 20 P50 40 60 80 100

pO: (mm Hg)

» Figura 11. Cursos de disociacién de la hemoglobina en diferentes condiciones.
2,3-DPG: 2,3-difosfoglicerato; Hb: hemoglobina; pO,: presion parcial de oxigeno.
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al glébulo rojo realizar las actividades
metabdlicas para obtener la energia ne-
cesaria para su supervivencia. Como el
eritrocito carece de ntcleo y de la mayo-
ria de organelas como mitocondrias, no
puede sintetizar lipidos o proteinas, ni
utilizar el metabolismo oxidativo.

El eritrocito obtiene la energia a través
de diversas vias metabdlicas que permiten
la formacion de cuatro sustancias funda-
mentales para la funciéon de la hemoglo-
bina y para el mantenimiento de las ca-
racteristicas fisicas que necesita el hematie
para sobrevivir en la circulacién. Estas son:

* Adenosina trifosfato (ATP), que apor-
ta la energia para:

— El mantenimiento de la forma y
flexibilidad del hematie.

- El mantenimiento de los lipidos
de la membrana.

— La puesta en marcha y manteni-
miento de las bombas metabdli-
cas que controlan el flujo del so-
dio y del potasio transmembrana.

* Dinucleétido de nicotinamida re-
ducido (NADH), necesario para
reducir el hierro de la metahemo-
globina.

* Glutatién reducido (GSH), necesa-
rio para proteger a la Hb de la des-
naturalizacion oxidativa producida
por los peroxidos.

* 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), re-
querido para facilitar la liberacion
de oxigeno desde la Hb en los teji-
dos e implicado en las reacciones
con las proteinas del citoesqueleto
de la membrana para el manteni-
miento de la deformablidad nor-
mal del hematie.

Las vias metabdlicas se dividen, con
fines didacticos, en una principal, la via
glicolitica de Embden-Meyerhof, y dos
auxiliares, la derivacion de la hexosa-mo-
nofosfato y la del 2,3-DPG (fig. 12).

Capitulo 1

Via de Embden-Meyerhof

El hematie utiliza el 90% de la glu-
cosa a través de esta via, produciendo
el 75% de la energia que requiere. La
degradacion de la glucosa a lactato me-
diante una serie de reacciones anaero-
bicas genera una ganancia neta de dos
moléculas de ATP por cada molécula de
glucosa oxidada. El papel esencial del
ATP en el hematie se ha demostrado al
menos en dos condiciones: muerte pre-
coz del hematie (sindrome hemolitico),
debido a defectos heredados de esta via,
y pérdida de viabilidad de los hematies
almacenados in vitro, relacionada con la
deplecidn progresiva de ATP.

Derivacion de la hexosa-
monofosfato

Esta via oxidativa utiliza el 5-10%
de la glucosa y produce el 25% de la
energia. Es fundamental para la super-
vivencia normal del hematie, ya que a
través de ella se genera la forma redu-
cida del NADH (NADPH), que se preci-
sa para reducir el glutation. Si esta via
es deficiente, el GSH sera insuficiente
para neutralizar los oxidantes que des-
naturalizan la Hb y producen su pre-
cipitacion como agregados unidos a
la membrana (cuerpos de Heinz), los
cuales son eliminados junto con la por-
cion de la membrana a la que estan
unidos por los macréfagos del bazo.

Una enzima clave de esta via es la glu-
cosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G6PD),
cuyo déficit congénito constituye la enzi-
mopatia hereditaria mas frecuente.

Via de Luebering-Rapaport

Permite la acumulaciéon de 2,3-DPG
en el hematie, el cual tiene un efecto
muy importante sobre la afinidad de la
Hb por el oxigeno, al asegurar el man-
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» Figura 12. Vias metabdlicas del eritrocito.

1,3-DPG: 1,3-difosfoglicerato; ADP: adenosina difosfato; ATP: adenosina trifosfato;

DPGM: disfosfoglicerato-mutasa; DPGP: 2,3-difosfoglicerato-fosfatasa; G6PD: glucosa-6-fosfato-
deshidrogenasa; GA3P: gliceraldehido-3-fosfato; GSH: glutation reducido; GSSG: glutation reducido;
NADP: dinucledtido de nicotinamida; NADPH; dinucledtido de nicotinamida reducido; PEP: pentosa-
fosfato; PG: fosfogluconato; TA: transaldolasa; TK: transcetolasa; TPI: triosafosfato-isomerasa.
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tenimiento de una buena oxigenacion
tisular en condiciones normales de
transporte de oxigeno y garantizar que
cuando este disminuya en los tejidos
periféricos, la proporciéon que se extrae
en los capilares periféricos aumente.

El 2,3-DPG tiene posiblemente otra
funciéon importante, pues al unirse a
la espectrina y a la actina debilita las
uniones cruzadas entre ellas y facilita la
movilidad lateral de las proteinas inte-
grales, con lo cual el hematie adquiere
la deformabilidad necesaria para des-
lizarse a través de los microcapilares.

FUNCIONES DEL ERITROCITO

La principal funcién del eritrocito es
el transporte de gases, es decir, del O,
desde los pulmones a los tejidos y del
CO, en sentido inverso. Esta funcién la
ejerce completamente a través de la Hb,
que ademas interviene en la regulacion
del pH sanguineo merced a su capacidad
amortiguadora. La Hb sanguinea tiene
dos formas en constante equilibrio: la
oxihemoglobina (predominio arterial) y
la desoxihemoglobina, que se encuentra
en mayor proporcion en la sangre venosa
(fig- 10). La proporcion de ambas depen-
de de la concentracion de O, o pO, y de
otros factores, como la concentracion de
2,3-DPG, el pH y la temperatura. Cuando
el hierro del grupo hemo esta en estado
reducido (Fe**) puede unirse reversible-
mente con el O, y el CO,.

Capitulo 1

Al incorporar la primera molécula de
0,, la Hb sufre un cambio conformacional
que expande la molécula y favorece la in-
corporacion de nuevas moléculas de O,.
Esto ocurre en lugares con alta pO,, como
en los capilares pulmonares, de modo
que cuanto mayor sea la pO,, mayor sera
la proporcion de oxihemoglobina.

En los tejidos, la pO, es baja, y la con-
centracion de 2,3-DPG relativamente ele-
vada. Este Ultimo se incorpora a su cavidad
central y contrae la molécula de Hb, favo-
reciendo la liberacion de oxigeno y la for-
macion de desoxihemoglobina (fig. 10).

Estos cambios moleculares se re-
presentan graficamente mediante una
curva sigmoidal en la que se puede
determinar la afinidad del O, por la
Hb mediante la pO, a la que la Hb se
satura en el 50% (P50). Si la curva de
disociacion de la Hb se desplaza a la
derecha, la P50 aumenta y la afinidad
por el O, disminuye (fig. 11).

Para llevar a cabo su funcion, el he-
matie de 75 p de diametro tiene que
deformarse, pasar a través de capilares
de 3 p, resistir la presion a través de la
valvula adrtica y sobrevivir el paso por el
bazo y otros 6rganos del sistema reticu-
loendotelial. El eritrocito ha de tener, por
tanto, capacidad de deformarse, deslizar-
se y circular a través y junto a otras célu-
las, sin que se produzca su agregacion,
fragmentacion o fusion, caracteristicas
que son aseguradas por su estructura y
su maquinaria metabdlica.
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Actitud frente al paciente con anemia. Tratamiento de las anemias

INTRODUCCION

La anemia es el descenso de la masa
eritrocitaria de un individuo. La Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) la define
como una condicién en la que el nime-
ro de glébulos rojos o su capacidad de
transportar oxigeno es insuficiente para
cubrir las necesidades fisiologicas, que
varian con la edad, el sexo, la altitud y
otras circunstancias como el consumo de
tabaco o el embarazo.

Constituye uno de los problemas
mas frecuentes con los que ha de en-
frentarse el médico. Su enorme preva-
lencia deja traslucir la gran importancia
que tiene, tanto en sus aspectos clinicos
como sociales. Seglin datos de la OMS,
se calcula que un 30% de la poblacion
mundial presenta anemia, y de ellos, en
la mitad es por carencia de hierro. En
los paises desarrollados su incidencia es
mucho menor, aunque en algunos sec-
tores sociales, de bajo nivel econémico
o mujeres en edad fértil, se acerca a las
cifras anteriores.

Dado que la determinacion de la
masa eritrocitaria es una compleja y poco

disponible, en la practica clinica el diag-
nostico de la anemia se realiza con la
cifra hemoglobina y otros parametros
eritrocitarios disponibles en un hemogra-
ma, en comparacion con los de la pobla-
cion normal (tabla I):

» Hemoglobina: indica la cantidad to-
tal de hemoglobina en gramos por
litro de sangre total (g/I), o por cada
100 ml (g/dl).

* Recuento eritrocitario: es el nume-
ro de glébulos rojos en un volumen
determinado de sangre total.

« Hematocrito: es el porcentaje del
volumen de sangre total ocupado
por los hematies.

La OMS acepta que existe anemia
cuando la concentracion de hemoglo-
bina en sangre es inferior a los valores
expuestos en la tabla II.

La cifra de hemoglobina y el resto de
los pardmetros no son valores fijos, sino
que dependen de varios factores como
la edad, el sexo y otras circunstancias.
Ocasionalmente puede haber anemia
con una cifra normal de hemoglobina,
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Tabla I. Valores de referencia de los principales parametros

hematoldgicos en nifios y adultos de raza caucasica

Edad Hemoglobina Recuento Hematocrito | VCM (fl)
(g/dl) eritrocitario (10'2/1) (%)

Nacimiento 16,5+ 1,7 4,7 £0,7 51+4,0 108 + 8
Segunda semana 16,5 +1,7 49+0,7 51+4,0 105+ 8
3-6 meses 11,5£1,7 38+0,7 35+4,0 918
0,5-1 ano 125+1,7 4,5 +0,7 36 £4,0 78 £ 8
2-3 anos 126 £1,7 4,6 £0,7 37+£4,0 818
4-6 anos 129+1,7 4,6 £0,7 37+4,0 818
7-10 afios 135+1,7 4,6 £0,7 40+4,0 86+38

Mujer 13,7+1,5 4605 41 £4,0 90+38
11-14 anos

Hombre 129+1,7 49 +0,7 41 +£4,0 88+8

Mujer 13,7+1,5 4,6 +0,5 41 £4,0 90+38
15-18 anos

Hombre 154 +1,7 49 +0,7 43 +4,0 88+8

Mujer 122+1,5 4605 40,0+ 4,0 88 +8
19-49 afios

Hombre 13,7 +1,7 52+0,7 46,0 £ 4,0 88+8
> 50 afios | Mujer 122+1,5 46 *+0,5 40,0+ 4,0 88+ 8
50-59 afios | Hombre 13,7 +1,7 5207 46,0 £ 4,0 88+ 8
> 60 afos | Hombre 132+1,7 52 %07 46,0 £ 4,0 88+ 8

indices eritrocitarios

VCM (fl) = Hcto (%) x 10 / N.° hematies (x 1012/l)
HCM (pg) = Hb (g/dl) x 10 / N.° hematies (x 1012/I)
CHCM (g/dl) = Hb (g/dl) x 100 / Hcto (%)

Otros parametros importantes

Anchura de la curva de distribucion eritrocitaria (ADE) = Desviacidn estandar de la
distribucién del volumen eritrocitario / VCM (fl) =13 £ 1,5

N.° absoluto de reticulocitos = 0,5 — 2% = 25 - 85.000/pl

indice de produccién reticulocitaria = % reticulocitos del paciente x [Hcto del paciente /
/ 45] / 1 + [(45 - Hcto del paciente) x 0,05]

CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media; Hb: hemoglobina; HCM: hemoglobina

corpuscular media; Hcto: hematocrito; VCM: volumen corpuscular medio.
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Tabla II. Definicion de anemia segun la Organizacion Mundial de la Salud

Mujeres Hombres
Niveles de hemoglobina <12 g/dl <13 g/dl
Recuento eritrocitario < 3,8 x 1012/l < 4,5 x 10'2/I
Hematocrito <35% < 40%

Tabla Ill. Vida media y produccion diaria de las células de la sangre

Tipo de célula Vida media Valores normales | Produccion diaria
Hematies 120 dias 45 x 1012/ 1,8 x 101
Granulocitos 8-10 horas 7,5 x 109/1 9 x 101
Plaquetas 7-10 dias 300 x 109/l 2,1 x 101

en caso de que ocurra en personas con
una cifra basal alta de hemoglobina y
anemizacion leve.

Existen diversas situaciones fisioldgi-
cas (embarazo) o patolégicas (hipervis-
cosidad, hiperhidratacion, cirrosis, ne-
frosis, hiperesplenismo) que cursan con
un aumento del volumen plasmaético,
en las que se produce una disminucion
relativa en la concentracion de hemog-
lobina y en el valor del hematocrito por
hemodilucién, sin que se trate de una
anemia realmente, y sin que se afecte
la oxigenacion tisular. También hay que
considerar valores falsamente normales
en casos de hemoconcentracién, como
puede ocurrir en pacientes deshidrata-
dos y grandes quemados.

ETIOPATOGENIA

La anemia es el resultado de una o
mas combinaciones de tres mecanismos
bésicos: 1) pérdida de sangre, 2) dismi-
nucion de la produccion de los hematies

y 3) exceso en la destruccion de hema-
ties (hemolisis), siendo la pérdida de
sangre el factor etiolégico mas frecuente
en los paises desarrollados.

Los defectos de produccién se caracte-
rizan por una disminucion en la cifra de
reticulocitos (reticulocitopenia). La super-
vivencia de los hematies es de 120 dias,
por lo que el mantenimiento de un nime-
ro estable requiere la renovacion diaria de
1/120 de todos los eritrocitos (tabla III).
El cese completo de la produccion de he-
maties conlleva una disminucién de su
valor basal en un 10% a la semana y una
reticulocitopenia. Como mas adelante
veremos, la morfologia y los parametros
de hematimetria ayudan a discriminar los
diferentes tipos de anemias hipoprolifera-
tivas. Asi, la presencia de hematies de pe-
quefio tamafio o microciticos sugiere que
el defecto de produccion se debe a un
trastorno en la sintesis del grupo hemo o
de la globina (ferropenia, talasemia y de-
fectos de la sintesis de hemoglobina re-
lacionados). En contraste, si los hematies
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son de gran tamafo o macrocitos, sugie-
re bien un defecto en la sintesis de acido
desoxirribonucleico (ADN) por trastornos
en el metabolismo de la vitamina B;, o
del folato, o bien una interferencia en la
sintesis de ADN por agentes quimiotera-
picos citorreductores.

Una respuesta medular adecuada a
la anemia se evidencia por una reticu-
locitosis o policromatofilia en la sangre
periférica, y es tipica de las anemias de-
bidas a sangrado o hemdlisis. El indice
de produccién reticulocitario (IPR) co-
rrige el recuento de reticulocitos con el
hematocrito real y tedrico del paciente,
y con el tiempo de maduracion, ya que,
fisiologicamente, cuando hay anemia no
solo aumenta la produccion de reticu-
locitos sino que se acorta el tiempo de
maduracion medular y se alarga el tiem-
po en que las formas mas inmaduras
permanecen en la sangre periférica. En
una persona sana, el IPR oscila en torno
a 1, pero cuando es mayor de 3, indica
reticulocitosis periférica y, por tanto, una
respuesta medular adecuada a una ane-
mia de origen periférico.

La anemia supone la hipoxia de orga-
nos y tejidos, y para evitar su alteracion
funcional se ponen en marcha unos me-
canismos compensadores que facilitan la
oxigenacion tisular y determinan en gran
parte los signos y sintomas del sindrome
anémico:

* Incremento de la capacidad de la
hemoglobina para ceder oxigeno a
los tejidos, como consecuencia de la
desviacion hacia la derecha de la cur-
va de disociacion de la hemoglobina.
Esta disminucion de la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno es debi-
da al descenso de pH y al aumento
del 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG)
(véase fig. 11, capitulo T). Esto ex-
plica por qué algunas anemias con-
génitas, como el déficit de piruvato-
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cinasa, que desde el principio tienen
un aumento de 2,3-DPG, comportan
menos sindrome anémico para el
mismo descenso de la hemoglobi-
na, y lo mismo ocurre en algunas
hemoglobinopatias que tienen una
hemoglobina con disminucién de la
afinidad por el oxigeno.
Redistribucion del flujo sanguineo
hacia los tejidos mas sensibles a
la hipoxia (cerebro, miocardio), en
perjuicio de otros como la piel, el
sistema esplacnico y el rifion. El ri-
fion soporta mejor la redistribucion
del flujo porque en condiciones
normales recibe el doble de oxige-
no del minimo necesario; aun asi,
la vasoconstriccion renal condiciona
una disminucion del flujo y filtracion
glomerular que, unido a la hiper-
secrecion de aldosterona, produce
una retencion de sal y liquidos y los
consiguientes edemas.

Aumento del gasto cardiaco, que
en situaciones graves puede incluso
cuadruplicarse. El gasto cardiaco au-
menta gracias a la disminucion de
la poscarga por el descenso de las
resistencias periféricas y de la visco-
sidad sanguinea. En casos graves, la
disminucion de la concentracion de
oxigeno en la circulacion coronaria
servira de estimulo para aumentar
mas el flujo cardiaco. La presion
sistolica suele mantenerse, pero la
diastolica tiende a descender y la
tension diferencial aumenta.
Aumento de la eritropoyesis has-
ta 6-10 veces, mediado por el in-
cremento de la produccion de eri-
tropoyetina (EPO), que pasa de
10 mU/ml en condiciones basales a
10.000 mU/ml en la anemia. La hi-
poxia tisular determina un aumento
de la expresion del factor inducido
por la hipoxia 2 alfa (HIF-2a), que
estimula la sintesis de EPO a nivel



renal. Ademas, se reduce la madura-
cion eritrocitaria en unos 3 o 4 dias,
por lo que aumenta el nimero de
reticulocitos y su tamafio.

La eficacia en el grado de compen-
sacion de la anemia estd determinada
por una serie de factores, siendo de la
maxima importancia la velocidad de ins-
tauracion de la misma. Asi, en la hemo-
rragia aguda, la disminucién de un 30%
de la masa de eritrocitos puede producir
rapidamente shock hipovolémico, mien-
tras que si la instauracion es lenta, con
anemias de igual intensidad, es usual en-
contrar enfermos asintomaéticos.

La edad y el estado cardiovascular
del enfermo condicionan también los
sintomas de anemia. Los enfermos jo-
venes toleran concentraciones bajas de
hemoglobina mejor que el paciente an-
ciano, en el que puede coexistir un com-
promiso de oxigenacién miocérdica.

El grado de reduccién en la capaci-
dad de transporte y liberacion de oxi-
geno por la hemoglobina determina la
clinica en el sujeto concreto. La hemog-
lobina S, por ejemplo, oxigena mejor
que la hemoglobina A vy, por tanto, ni-
veles més bajos de hemoglobina S son
mejor tolerados que niveles superiores
de hemoglobina A.

La intensidad en la disminucién de la
concentracion de hemoglobina es un fac-
tor condicionante de las manifestaciones
clinicas en si mismo: cifras de 6 g/dl de
hemoglobina se toleran peor que 8 g/dl,
aunque esto pueda verse modificado por
los factores anteriormente referidos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Son el resultado de la hipoxia tisu-
lar y, sobre todo, de los mecanismos de
compensacion previamente citados. La
clinica de la anemia puede acompanarse
de otros sintomas secundarios a su etio-
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logia (ferropenia, déficit de vitamina B,
o acido félico, entre otros).

Veremos como afecta clinicamente la
anemia a los diferentes sistemas:

* Piel, mucosas y faneras. La palidez
es el signo mas caracteristico de la
anemia. Las localizaciones idéneas
para explorarla son las mucosas de
la conjuntiva ocular y del velo del
paladar, y la region subungueal. La
presencia de uiias excavadas es ca-
racteristica de la anemia ferropénica,
mientras que la aparicion de ictericia
lo es de las anemias hemoliticas.
Sistema muscular. Cansancio o as-
tenia, laxitud, debilidad muscular
generalizada, calambres e intoleran-
cia al esfuerzo. El cansancio y la pér-
dida de fuerza son los sintomas mas
comunes en el sindrome anémico.
Sistema cardiocirculatorio. Los pri-
meros sintomas y signos que se po-
nen de manifiesto son secundarios a
una circulaciéon hiperdinamica: dis-
nea de esfuerzo (que se va hacien-
do de reposo en caso de progresar),
taquicardia, aumento de la tensién
diferencial, soplo sistélico funcional,
etc. Si la anemia progresa, pueden
aparecer insuficiencia cardiaca, car-
diopatia isquémica o arritmias. Estas
alteraciones se ponen de manifiesto
de forma mas precoz e intensa si
existe una cardiopatia previa. En las
anemias de etiologia hemorragica
habra hipotensién postural y en los
casos de hemorragia aguda intensa,
shock hipovolémico.

Sistema nervioso. En las fases inicia-
les se puede manifestar en forma de
acufenos, mareos, cefalea y dificultad
para concentrarse. Menos frecuentes
son la irritabilidad, cambios de hu-
mor, somnolencia, insomnio, confu-
sion, letargia, pérdida de memoria
y miodesopsias o vision de “moscas
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volantes”. Las parestesias y la dificul-
tad para la marcha son tipicas de la
anemia por déficit de vitamina B,.

* Sistema gastrointestinal. La anemia
puede acompaiiarse de anorexia,
digestiones pesadas, nauseas y alte-
raciones del ritmo intestinal como el
estrefiimiento por vasoconstriccion
esplacnica.

* Sistema genitourinario. Retencion
de liquidos con edemas, amenorrea
y disminucion de la libido.

PRUEBAS DE LABORATORIO

El estudio del paciente con anemia
incluye las pruebas que se detallan a
continuacion.

Hemograma

Los contadores electronicos aportan
automaticamente el niumero de hema-
ties, la cifra de hemoglobina, el hemato-
crito y los indices corpusculares: volumen
corpuscular medio, hemoglobina corpus-
cular media y concentracion de hemog-
lobina corpuscular media) (Fig. 1).

* Hemoglobina (Hb): |a cifra de hemo-
globina es el parémetro mas impor-
tante para el diagnostico de anemia.
El limite inferior de la normalidad en
adultos es de 13 g/dl en varones, de
12 g/dl en mujeres no embaraza-
das, de 11 g/dl en embarazadas y de
11,5 g/dl en nifios de 2 a 9 afios, e
inferior en los de menor edad.

* Volumen corpuscular medio (VCM):
es el tamario promedio de los globu-
los rojos. Es un dato clave para esta-
blecer una primera orientacion diag-
nostica de la anemia y nos permite
clasificar la anemia en funcién de si
el VCM es bajo, normal o elevado.

* Hemoglobina corpuscular media
(HCM): es la cantidad de hemoglo-
bina promedio de un hematie. Una
HCM baja indica la disminucién del
contenido de hemoglobina por cé-
lula y se traduce en hipocromia en
el frotis de sangre periférica. Esto se
puede ver en la deficiencia de hierro
y hemoglobinopatias.

« Concentracion de hemoglobina cor-
puscular media (CHCM): es la can-
tidad de hemoglobina relativa al ta-

» Figura 1. Hemograma normal que se obtiene con un contador electrénico.
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mafo del hematie. Los valores muy
bajos de CHCM son tipicos de la ane-
mia por deficiencia de hierro, y los
valores muy altos reflejan tipicamente
esferocitosis o aglutinacion de glébu-
los rojos.

* Amplitud en la curva de distribucién
de los eritrocitos (ADE): es una me-
dida de la variacion del tamario de
los hematies, que se refleja en el
grado de anisocitosis en el frotis de
la sangre periférica. Una ADE eleva-
da se puede observar en la deficien-
cia de hierro y en pacientes con ane-
mia que han recibido transfusiones.

El recuento de reticulocitos es otro
parametro fundamental para orientar el
diagnostico, porque permite clasificar las
anemias en regenerativas o arregenerati-
vas. Se determina por recuento directo en
el frotis tefiido de azul de metileno o azul
de cresilo brillante, o, con més precision,
por medio de contadores automatizados
utilizando la tincién con un colorante
fluorescente como el naranja de tiazol,
que se une al acido ribonucleico (ARN)
de los reticulocitos. Se expresa en por-
centaje sobre el nimero de eritrocitos
(la cifra normal es 0,5-2 %), o en nimero
absoluto (en este caso la cifra normal es
25.000-85.000/pl). Si la cifra absoluta es
superior a 100.000/pl, indica un incre-
mento adecuado de la eritropoyesis en
respuesta a la anemia, y suele observarse
en las anemias hemoliticas. En general,
es mas fiable utilizar el nimero absoluto
de reticulocitos que el porcentaje, por-
que este ultimo puede ofrecer valores
falsamente elevados si el niimero de eri-
trocitos es bajo. Si no se dispone del va-
lor absoluto, se debe utilizar el indice de
produccion reticulocitario (IPR) (tabla I).
Si el indice es inferior al 2%, refleja una
anemia hipoproliferativa, y si es superior
al 2-39%, indica una anemia regenerativa.
El hemograma revela también la cifra de
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leucocitos, el recuento diferencial y las
plaquetas, datos que son importantes
para el estudio de una anemia.

Frotis de sangre periférica

El frotis es la extension de una gota
de sangre extendida sobre un porta y te-
fiida con un colorante apropiado, como
el May-Griinwald-Giemsa. Permite el es-
tudio de la morfologia de los hematies y
las alteraciones de su color y tamaiio, y
confirmar los indices eritrocitarios, como
la microcitosis y la macrocitosis aporta-
das por el VCM y la anisocitosis revelada
por la ADE (figs. 2 y 3). Si los eritrocitos
son palidos se denominan hipocrémicos,
y habitualmente es la consecuencia de
una disminucion del contenido de he-
moglobina por ferropenia o talasemia.
La policromasia (tonalidad gris azulada
en los eritrocitos) se observa en caso de
reticulocitosis. Las alteraciones morfolo-
gicas mas frecuentes de los eritrocitos se
recogen en la tabla IV.

Los eritroblastos o eritrocitos nuclea-
dos en sangre periférica pueden aparecer
en las anemias hemoliticas con intensa
reticulocitosis, y son un reflejo de una
intensa eritropoyesis. También pueden
verse en caso de infiltracion medular por
leucemias u otras neoplasias; en estos
casos, este hallazgo se acompana tam-
bién de precursores granulociticos y se
denomina sindrome leucoeritrobldstico.

Ademas de las alteraciones en la for-
ma de los hematies, también pueden ver-
se inclusiones en su citoplasma (tabla V).

En el frotis también es necesario ob-
servar la morfologia de los leucocitos y
las plaquetas, ya que puede ayudar al
diagndstico:

+ Disminucién o ausencia de granula-
cion de los neutréfilos, que puede
ocurrir en los sindromes mielodis-
plasicos o las leucemias.
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Normal Reticulocito Acantocito Dianocito Esferocito
Esquistocito Estomatocito Dacriocito Eliptocito Equinocito
Macrocito Microcito Eritroblasto Cuerpo Punteado basdfilo
Howell-Jolly
Anillo de Cabot ~ Cuerpos de Heinz Parasito Drepanocito
(paludismo)

» Figura 2. Algunas variaciones frecuentes en el tamafio (anisocitosis) y en la forma
(poiquilocitosis) de los hematfes. También se muestran ejemplos de inclusiones eritrocitarias.

* Bastones de Auer, que se observan
en las leucemias agudas.

* Hipersegmentacion de los neutrofi-
los, que es caracteristica de la ane-
mia megaloblastica.

Otras pruebas de laboratorio

Si se sospecha un déficit de hierro
0 una alteraciéon del metabolismo del
hierro, como en la anemia de las en-
fermedades cronicas, se deben estudiar
los niveles de hierro sérico (sideremia),
transferrina, la capacidad total de fijacion

del hierro, el indice de saturacion de la
transferrina y la ferritina. Los parametros
de mayor valor son la ferritina y la satura-
cion de la transferrina:

* La sideremia normal en adultos es
de 50-170 pg/dl. Esta descendida
en la anemia ferropénica y en la
anemia de las enfermedades croni-
cas. Se eleva en las hepatopatias, la
hemocromatosis y las anemias di-
seritropoyéticas. Nunca debe usarse
aisladamente para el diagnostico de
una anemia ferropénica.
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* La capacidad de fijacién del hierro
por la transferrina, o capacidad to-
tal de fijacién del hierro, aumenta
en la anemia ferropénica; disminu-
ye en situaciones de sobrecarga fé-
rrica, y en la anemia de enfermeda-
des cronicas, y otras condiciones. La
transferrina por si misma no es un
buen indicador del hierro corporal y
tiene poco valor, pero la capacidad
de fijacion si es dutil.

El indice de saturacién de la transfe-
rrina (IST) es el tanto por ciento de
la transferrina saturada por el hierro,
normalmente un 3009%. Si es inferior
al 16% se usa como criterio de défi-
cit de hierro; en la anemia ferropéni-
ca suele ser inferior al 10%. Puede
estar descendido en la anemia de
las enfermedades crdnicas, pero en
menor porcentaje. Esta elevado en
la hemocromatosis (mas del 60 9%).
Los valores normales de ferritina
sérica en adultos varones son de
20-400 ng/ml y en mujeres de 15-
120 ng/ml. En situaciones de sobre-
carga férrica es superior a 400 ng/ml.
Esta disminuida en el déficit de hie-
rro, siendo la determinacion mas
sensible y especifica. Si es superior
a 80-100 ng/ml casi siempre exclu-
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» Figura 3. Frotis de sangre
periférica en el que se aprecian
hematies de diferentes
tamafios (anisocitosis) y
formas (poiquilocitosis).

La flecha indica un eritrocito
con cuerpos de Pappenheimer.

ye un déficit de hierro y si es menor
de 12 ng/ml indica déficit de hierro.
Puede comportarse como reactante
de fase aguda y, en estas circuns-
tancias, pierde valor (infecciones,
inflamaciones, neoplasias). En estos
casos es apropiado estudiar los de-
positos de hierro en la médula ésea.

Otros parametros Uutiles son:

* Los niveles séricos del receptor so-
luble de la transferrina (RST), cuyos
niveles normales son de 4-9 pg/I.

* Los niveles séricos de la vitamina B,
y el dcido félico son importantes en
el estudio de las anemias macrociti-
cas. Los valores normales de acido
folico sérico son mayores de 3,5 pg/I
y de vitamina B,, de 200-900 ng/I.

Son importantes también las siguien-

tes pruebas:

* Bioquimica sérica. Es imprescindi-
ble en todo estudio de una anemia
valorar la funcion renal y hepética.
La lactatodeshidrogenasa (LDH) au-
menta en la hemdlisis y en la eritro-
poyesis ineficaz por la liberacion de
la LDH intraeritrocitaria. La bilirrubi-
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Tabla IV. Alteraciones morfoldgicas de los eritrocitos

Dianocitos

Eritrocitos en forma de diana

Hepatopatia
Talasemias
Ferropenia
Esplenectomia
Hemoglobinopatia C

Esferocitos

Eritrocitos sin palidez central

Esferocitosis hereditaria
Anemia hemolitica autoinmune

Eliptocitos

Eritrocitos en forma ovalada
o eliptica

Eliptocitosis hereditaria
Ferropenia

Talasemia

Mielofibrosis

Drepanocitos

Eritrocitos en forma de hoz

Hemoglobinopatia S
Drepanocitosis

Esquistocitos

Hematies rotos o fragmentos
de formas diversas

Anemia microangiopética
Hemadlisis por valvulas cardiacas

Dacriocitos

Eritrocitos en forma de
lagrima

Mielofibrosis primaria
Anemia con infiltracion medular

Equinocito, hematie
con espiculas o
crenado (burr cell)

Eritrocitos con pequefas
prolongaciones

Insuficiencia renal
Déficit de piruvatocinasa

Acantocito Eritrocitos con prolongaciones | Hepatopatia
(spur cell) largas de distribucion irregular | Abetalipoproteinemia
Estomatocito Eritrocitos en forma de boca | Estomatocitosis hereditaria
Esferocitosis hereditaria
Hepatopatia
Alcoholismo
Excentrocito La hemoglobina esta Déficit de glucosa-6-fosfato-
desplazada y el aspecto es deshidrogenasa
de célula “mordida” Anemias hemoliticas por oxidantes
Rouleaux Eritrocitos agregados en Mieloma

forma de pila de monedas

Macroglobulinemia

na indirecta puede estar aumentada
por un aumento del catabolismo de
la hemoglobina. La determinacion
de la hormona estimulante de la
glandula tiroides (TSH) es util para
descartar patologia tiroidea.

« Test de Coombs. Detecta inmuno-
globulinas y complemento sobre la
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membrana del eritrocito. Es impres-
cindible para el estudio de las ane-
mias hemoliticas de mecanismo
inmune.

* Haptoglobina. Los valores normales
son de 80-130 mg/dl. Esta disminui-
da o ausente en la hemdlisis tanto
intravascular como extravascular y
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Tabla V. Inclusiones eritrocitarias

Punteado Agregados de ARN Intoxicacion por plomo

basofilo Anemias sideroblasticas y sindromes
mielodisplasicos
Talasemia

Cuerpos de Restos nucleares Postesplenectomia

Howell-Jolly Anemia megaloblastica
Diseritropoyesis

Parasitos Paludismo

intracelulares Babesiosis

Cuerpos de Visible con azul de cresilo | Enzimopatias: déficit de glucosa-6-fosfato-

Heinz Representa hemoglobina | deshidrogenasa Hemoglobinopatias

precipitada Anemias hemoliticas por farmacos

en casos de hemolisis intramedular
por eritropoyesis ineficaz. Es un re-
actante de fase aguda.

* Estudio de coagulacion. Permite iden-
tificar una tendencia al sangrado o
una coagulacion intravascular dise-
minada asociada a angiohemadlisis.

Otras pruebas de laboratorio mas
especificas del estudio etiologico de las
anemias son:

* Resistencia globular osmdtica. Se
usa para el diagndstico de la esfero-
citosis hereditaria.

* Electroforesis de hemoglobinas, cuan-
tificacion de HbA, y HbF. Es necesaria
para el estudio de las hemoglobino-
patias y las talasemias. La electrofore-
sis permite separar las diferentes he-
moglobinas por su distinta movilidad
en un campo eléctrico.

* Determinacién de enzimas eritroci-
tarias. Hay un método rapido cuali-
tativo para el diagnostico del déficit
de la glucosa-6-fosfato-deshidroge-
nasa (G6PD) y la piruvatocinasa,
que son los mas frecuentes.

* Pruebas de la estabilidad de la he-

moglobina al calor y al isopropanol.
Se emplean en el estudio de las he-
moglobinas inestables.

» Hemoglobinuria y hemosiderinuria.
Si la hemoglobina libre en suero, en
caso de hemdlisis intravascular, es
muy alta, aparece en la orina (he-
moglobinuria). Es reabsorbida en
parte por las células del tubulo re-
nal, y con la tincion de Perls se pue-
den ver los granulos de hemosideri-
na en el sedimento urinario.

* Niveles de EPO sérica. Los valores
normales son 3,7-16 U/I.

* Andlisis del ADN para el estudio de
los genes de las cadenas globinicas
a y B en las talasemias.

* Estudios por citometria de flujo de
proteinas de anclaje de membrana
y otros estudios de diferenciacion
celular, para el diagnostico de la
hemoglobinuria paroxistica noctur-
na. Ya no se realizan las pruebas de
Ham y sucrosa.

Estudio de la médula dsea

El estudio medular no siempre es
preciso para el diagnostico de las ane-
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mias, aunque se puede realizar cuando
no se ha obtenido el diagndstico etiol6-
gico tras las pruebas anteriores.

Las reservas de hierro se valoran en la
médula con la tincion de Perls, que es po-
sitiva en los macréfagos medulares y en
los precursores eritroides. Los eritroblastos
con hierro citoplasmatico se llaman side-
roblastos y lo normal es que tengan de 1
a 3 granulos de hemosiderina. Ambos es-
tan disminuidos en la anemia ferropénica,
mientras que en la anemia de la enferme-
dad croénica, el hierro de depdsito o ma-
crofégico esta elevado. Los sideroblastos
patologicos tienen numerosos granulos y
cuando se disponen rodeando al nutcleo
se denominan sideroblastos en anillo.

El aspirado y la biopsia de la médula
deben realizarse siempre ante la sospe-
cha de anemia aplasica y otras enfer-
medades con fallo medular o anemias
arregenerativas no debidas a un déficit
de hierro o vitaminico. También es im-
prescindible para el diagnoéstico de los
sindromes mielodisplasicos y las leuce-
mias agudas, o como parte del estudio
de una anemia de enfermedad crénica,
buscando una neoplasia o una infeccion,
y ante la sospecha de una mielofibrosis
por un cuadro leucoeritroblastico con da-
criocitos en sangre periférica.

CLASIFICACION

La clasificacion de las anemias se rea-
liza en funcién de criterios etiopatogéni-
cos o bajo un punto de morfologico.

Clasificacion etiopatogénica

El nimero de hematies presentes en
la sangre en un momento dado es el re-
sultado de un equilibrio dinamico entre
su produccion y liberacion a la circulacion
sanguinea y su destruccion o pérdida. La
anemia, por tanto, puede ocasionarse ba-
sicamente por una alteracién bien en la

producciéon (“anemias centrales”) o bien
en la destruccion o pérdidas por sangra-
do (“anemias periféricas”), o en ambas.

Como puede verse en la tabla VI, las
anemias por defecto en la produccion o
centrales, también denominadas arrege-
nerativas, se caracterizan por tener reticu-
locitos bajos. Por el contrario, las anemias
periféricas, por destruccion o pérdidas,
también llamadas regenerativas, cursan
con reticulocitos elevados. Conviene resal-
tar que algunas anemias tienen un com-
ponente mixto. Asi, en la hemoglobinuria
paroxistica nocturna, aunque predomina
el componente hemolitico, el trastorno
bésico afecta a la célula madre.

Clasificacion morfoldgica

La clasificacion morfologica tiene una
importante utilidad clinica y se basa en
cambios caracteristicos que se dan en el
tamano de los eritrocitos y en su conte-
nido de hemoglobina. Estos cambios van
a ser detectados por los contadores au-
tomaticos y confirmados con la observa-
cion directa del frotis sanguineo.

Como puede verse en la tabla VII, un
grupo de anemias se caracteriza porque la
mayoria de hematies son mas grandes de
lo normal, se las denomina anemias ma-
crociticas y se definen por un VCM alto.
Otro grupo se caracteriza por que la mayo-
ria de los hematies tienen un tamafio me-
nor de lo normal, son anemias microciti-
cas, que se definen por tener un VCM bajo.
Finalmente, aquellas anemias en las que
el VCM es normal son conocidas como
anemias normociticas. En la tabla VII se
resume la clasificacion morfolégica de las
anemias y sus etiologias mas frecuentes.

ACTITUD FRENTE AL PACIENTE
CON ANEMIA

Una vez que se ha detectado una
anemia en un paciente, habitualmente
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Tabla VI. Clasificacion etiopatogénica de las anemias

Anemias arregenerativas o “centrales” (produccién disminuida)

Alteracion en la célula Cuantitativas « Selectiva: eritroblastopenia pura
madre (insuficiencia * Global: aplasia medular
medular)
Cualitativas « Congénitas: diseritropoyesis congénita
* Adquiridas: sindromes
mielodisplésicos
Infiltracion tumoral Enfermedades

hematolodgicas

Tumores solidos

Déficit y/o trastornos
metabolicos de

factores eritropoyéticos
(anomalias madurativas)

Déficit de hierro

* Anemia ferropénica

« Anemia de trastorno crénico
(bloqueo macrofagico)

* Anemia sideroblastica

Déficit de
acido félico
o vitamina B,

 Anemia megaloblastica

Hormonas que actian como factores eritropoyéticos
(eritropoyetina, hormonas tiroideas, andrégenos,

corticoides)

Anemias regenerativas o

"

periféricas” (destruccion aumentada o pérdidas)

Hemorragias

Agudas

Hemolisis

Intracorpusculares
(anomalias
intrinsecas)

« Membranopatias (esferocitosis,
eliptocitosis, hemoglobinuria
paroxistica nocturna)

« Enzimopatias (déficit de glucosa-
6-fosfato-deshidrogenasa,
piruvatocinasa, porfirias)

« Hemoglobinopatias estructurales
(drepanocitosis) o sindromes
talasémicos

Extracorpusculares
(anomalias
extrinsecas)

* Agentes toxicos (fisicos, quimicos)

« Agentes infecciosos (bacterias,
parasitos)

« Causas mecanicas (valvulopatias,
prétesis valvulares, microangiopatias)

* Inmunologicas (anticuerpos,
farmacos)

* Hiperesplenismo (activacion del
sistema mononuclear fagocitico)
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Tabla VII. Clasificacion morfolégica de las anemias

Macrociticas

Megaloblasticas

« Déficit de vitamina B,,: anemia
perniciosa, malabsorcion, etc.

« Déficit de acido félico: nutricional,
alcoholismo, etc.

« Alteraciones hereditarias en la sintesis
de ADN: aciduria ordtica, etc.

« Alteraciones en la sintesis de ADN
producidas por farmacos: hidroxiurea,
zidovudina, quimioterapia, etc.

No megaloblasticas

Eritropoyesis acelerada

« Anemias hemoliticas con reticulocitosis

* Respuesta a hemorragia aguda o
tratamiento con hematinicos con
reticulocitosis

Superficie aumentada de la membrana

* Enfermedad hepatica

* Postesplenectomia

Causa no claramente establecida

« Hipotiroidismo

* Anemias aplésicas (algunas)/sindromes
mielodisplésicos (algunos)

Microciticas
Alteraciones en el metabolismo del
hierro
* Anemia ferropénica: pérdidas cronicas
de sangre, dieta inadecuada, etc.
« Anemia de trastorno crénico
« Atransferrinemia

Alteraciones en la sintesis de globina
« Sindromes talasémicos

Alteraciones en la sintesis de

porfirinas y grupo hemo: anemia

sideroblastica

« Alteraciones en el metabolismo de la
vitamina Bg

* Intoxicacion por plomo

« Déficits enzimaticos

Normociticas

» Anemia de las enfermedades cronicas
(la mayoria)

» Anemias hemoliticas (salvo
reticulocitosis)

» Hemorragias agudas (salvo reticulocitosis)
* Anemia aplasica (la mayoria)

« Sindromes mielodisplasicos

« Infiltracion medular

por un analisis de sangre realizado por
contadores celulares, se debe poner
en marcha un proceso diagndstico que
conduzca a determinar el o los agentes
etiologicos que la han producido, de for-
ma que se pueda indicar el tratamiento
adecuado y posteriormente comprobar
la respuesta al tratamiento, junto con el
consejo de medidas para que no se vuel-
va a producir (figs. 4 y 5).

La sisteméatica de estudio debe in-
cluir una historia clinica completa con
anamnesis y una meticulosa exploracion
clinica.

Anamnesis

De forma sistemética deben recoger-
se datos relativos a:

* Antecedentes familiares de anemia
o ictericia: sospecha de anemias he-
moliticas congénitas.

» Comienzo de la sintomatologia: una
historia antigua de brotes de anemia
orientara a anemias de tipo congé-
nito, mientras que una anemia de
origen reciente sugiere un trastorno
adquirido.
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Anemia: aproximacion diagnéstica

Anamnesis

e Historia familiar y etnia
e Antecedentes de cirugia
eTipo de dieta

eIngesta de farmacos

e Comienzo de sintomas
e Sindrome hemorrégico
e Sindrome hemolitico

e Sintomas neuroldgicos
eEnfermedad de base

¥

Exploracion fisica

o Piel y mucosas
- Palidez
- Ictericia
- Hematomas
- Glositis
® Faneras
= Unas
- Pelo
e(Craneo y cara
e Disnea, taquicardia,
edemas
e Adenopatias
e Parestesia, confusion
e Signos relacionados con
la enfermedad de base

» Figura 4. Estudio inicial de las anemias.

( Ante toda anemia )

'

Estudio analitico inicial

eHemograma
- indices corpusculares
- Microcitica
- Normocitica
- Macrocitica
eReticulocitos
- Regenerativa
- Arregenerativa
eExamen de frotis
- Dianocitos
- Drepanocitos
- Esferocitos
- Esquistocitos, etc.

Historia clinica y exploracion fisica + hemograma completo y morfologia
eritrocitaria + reticulocitos + Fe, CTFH, IST, ferritina y RST

1

( Analizar VCM )

v

\

'

VCM < 81 fl VCM > 81 fly <1001l VCM = 1001l
Algoritmo de Algoritmo de Algoritmo de

anemias microciticas

(véase fig. 6)

anemias normociticas
(véase fig. 7)

anemias macrociticas

(véase fig. 7)

» Figura 5. Algoritmo diagnostico ante una anemia.

Fe: hierro sérico; CTFH: capacidad total de fijacion de hierro; IST: indice de saturacion de la transferrina:
RST: receptor soluble de la transferrina; VCM: volumen corpuscular medio.
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* Pérdidas hemorrdgicas: historia obs-
tétrica y menstrual, sintomas de Ulcera
péptica, hernia de hiato o carcinoma
de colon, existencia de hematemesis
o melenas.

* Datos que sugieran hemdlisis: ori-
nas oscuras, ictericia con heces nor-
males u oscuras.

* Historia neurolégica: las parestesias,
las alteraciones del estado mental o
la inestabilidad al caminar orientan
la posibilidad de una anemia perni-
ciosa.

* Historia dietética: en nuestro medio
la deficiencia de hierro es la causa
mas frecuente de anemia nutricio-
nal, aunque en ancianos que viven
solos o en alcohdlicos no es rara la
anemia por déficit de acido félico.

* Uso de drogas o exposicion a toxi-
cos: pueden ser causa de hemodlisis
o aplasia.

* Antecedentes de intervenciones qui-
rurgicas: gastrectomia o reseccion
intestinal, que pueden haber afecta-
do la absorcion de hierro, folatos o
vitamina Bj,.

* Anamnesis acerca de tratamientos
previos por anemia: la toma inade-
cuada de hierro, acido félico o vita-
mina B,, puede haber alterado los
sintomas o signos fisicos y bioldgi-
cos caracteristicos de la anemia por
déficit de alguno de estos factores.

* Anamnesis dirigida a descubrir la
existencia posible de insuficiencia
renal, hepatopatia o hipotiroidismo,
dada la frecuencia, especialmente
en el caso de las dos primeras afec-
ciones, con que son la causa de una
anemia no filiada.

Exploracion fisica

Tan importante como la anamnesis

P. Sénchez Godoy, A. Sénchez Salinas, J. M. Moraleda Jiménez
Capitulo 2

* Grupo racial: la incidencia de deter-
minados tipos de anemia se relacio-
na con la etnia (hemoglobinopatia
S, talasemia, anemia perniciosa).

* Fenotipo: la existencia de prognatis-
mo, facies mongoloide o deforma-
ciones craneales se observa en ane-
mias hemoliticas congénitas.

* Piel y faneras:

— Palidez: siempre que la concentra-
cion de hemoglobina esté por de-
bajo de 9-10 g/dl; es el dato mas
caracteristico de la anemia.

— Palidez e ictericia: anemia con com-
ponente hemolitico.

— Palidez con purpura o equimosis:
si existe tombocitopenia asociada
a la anemia.

— Telangiectasias, puntos rubies o
arafias vasculares en palmas y plan-
tas: si el enfermo tiene hepatopatia.

- Hemorragias subungueales en
forma de astillas: sugieren la posi-
bilidad de endocarditis bacteriana
o lupus eritematoso diseminado.

- Uiias excavadas (coiloniquia): dé-
ficit de hierro.

* Boca: lengua depapilada en la defi-
ciencia grave de hierro o en la anemia
perniciosa; hipertrofia gingival que
plantea, junto con otros signos, la po-
sibilidad de una leucemia monocitica.

« Corazén: cardiomegalia, soplo sisto-
lico mas audible en apex, e incluso
diastdlico en la anemia grave. A ve-
ces es imposible evaluar la existen-
cia de cardiopatia subyacente hasta
que se corrige la anemia.

* Abdomen: la circulaciéon colateral y
la esplenomegalia sugieren hepa-
topatia crénica; una esplenomega-
lia masiva plantea la posibilidad de
trastornos mielo o linfoproliferativos.

* Adenopatias: enfermedades infeccio-
sas o sindromes linfoproliferativos.

es la exploracion sistematica, que debe
incluir la observacion de:

* Sistema nervioso: la hiporreflexia
tendinosa nos obliga a excluir un
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hipotiroidismo; ante signos de de-
generacion subaguda combinada, el
enfermo es portador de anemia per-
niciosa mientras no se demuestre lo
contrario.

* Fondo de ojo: hemorragia con pali-
dez central en la endocarditis infec-
ciosa; el papiledema, los exudados,
la hemorragia y la tortuosidad de los
vasos son signos que nos obligan a
descartar el sindrome de hipervis-
cosidad asociado a macroglobuline-
mia de Waldenstrom.

* Tacto rectal: es practicamente obli-
gado en todo paciente con anemia
(en el adulto, la causa mas frecuen-
te son las pérdidas digestivas).

ANEMIA: CONCEPTO, CLINICA Y CLASIFICACION
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El estudio basico inicial de laboratorio
requiere un hemograma con los indices
corpusculares, un recuento de reticulo-
citos y un estudio de la sangre periféri-
ca mediante el frotis (fig. 5). Con estos
pardametros se puede realizar una clasi-
ficacion morfologica, a partir de la cual
escalonaremos un algoritmo de pruebas
con el objetivo de llegar al diagndstico
etioldgico, que se muestra en las figuras
6, 7 y 8, y su correspondiente tratamien-
to especifico.

Evaluacion de la anemia microcitica

Las anemias microciticas se producen
por una alteracién en el metabolismo del

( Anemia microcitica)

' .
FeENo T
CTFHNo 1
Ferritina © ] y V
* I * CTFH 1 CTFHlo N CTFH >15
Ferritina { Ferritina < 60| |Ferritina < 60
Reticulocitos ! | |Reticulocitos N o © RST 1 RST 1 RST 1
1 hematies l l l
Y

Mielograma
con hierro
medular

:

Fe SMF 1
y> 15 %
sideroblastos
en anillo

Anemia
sideroblastica

Sospechar
talasemia
(sobre todo si
hay historia
familiar)

Solicitar
electroforesis,
Hb y cuantificacion
de HbA, y HbF
Si normal:
estudio molecular

Anemia
f

Anemia de

erropénica | |enfermedades

cronicas

iHb < 8 g/dI?

:

Valorar
coexistencia
enfermedad

crénica +
ferropenia

Pensar en otra(s) causa(s) asociada(s)

» Figura 6. Algoritmo diagndstico de las anemias microciticas.

CTFH: capacidad total de fijacion de hierro; Fe: hierro sérico; Hb: hemoglobina; N: normal;
RST: receptor soluble de la transferrina; SMF: sistema mononuclear fagocitico.
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(Anemia macrocitica}>| Descartar seudomacrocitosis

{Historia de alcoholismo y/o hepatopatia
(u otras causas menos frecuentes de macrocitosis)?

| [No]

Anemia secundaria a una de estas
enfermedades (frecuente en nuestro medio)

|—>| Valorar reticulocitos |<—
1

[ Andlisis de vit. B,,, 4. félico y mielograma] [Macrocitosis secundaria]

a reticulocitosis

I
v ¥ v ' f {

vit. B,, ¥ vit. B,, 0 vit. B,, N MO Anemia Anemia
o 4. folico | a. folico N| |y &. folico N|| hipoplasica ||hemolitica|| posthemo-
Megaloblastosis | | Megalo- | [Mielodispla-|| o poco rragica aguda
en MO blastosis | | sia en MO ||concluyente
Anemia Y Y Y
megaloblastica | "Ezmacos SMD Biopsia Coombs Coombs
u otras medular ¢) )
causas { {

\vit. B,, 4||A. félico ||

Anemia Anemia
Anemia megaloblastica) | ¢Aplasia hemolitica hemolitica
folicopénica medular? no autoinmune | | autoinmune

V t - -

problema técnic

| Corrige con Fl | | No corrige con FI|

[Anemia perniciosa] [Malabsorcién)

» Figura 7. Algoritmo diagnostico de las anemias macrociticas.
FI: factor intrinseco; MO: médula 6sea; N: normal; SMD: sindromes mielodisplésicos.
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(Anemia normocitica)
|

Y '

Reticulocitos { Reticulocitos 1
I
i '
Fe ! LDH 1 Historia de
CTFH ! o N Bi ind. 1 sangrado
Ferritina 1 Haptoglobina { agudo
v Y ¥
Anemia de Anemia hemolitica Anemia
enfermedades i posthemorragica
crdnicas aguda

Coombs (PAD)

I

v v

Positivo Negativo

Anemia hemolitica Anemia hemolitica
autoinmune no autoinmune

Buscar causa

((’.No se ha podido filiar hasta ahora? )

Mielograma
v r v
MO normocelular MO pobre MO rica
o algo hipocelular
i l
(('.Eritroblastopenia'a Biopsia de MO

f f ;

Poco claro (Aplasia) Otras [élnvasién medular?) (LSMD?)

» Figura 8. Algoritmo diagnostico de las anemias normociticas.

Bi ind.: bilirrubina indirecta; CTFH: capacidad total de fijacion de hierro; Fe: hierro sérico;
LDH: lactatodeshidrogenasa sérica; MO: médula dsea; N: normal; PAD: prueba antiglobulina directa; SMD:
sindromes mielodisplasicos.
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hierro, la sintesis de globina o de porfiri-
nas y el grupo hemo (tabla VIl y fig. 6).

Su investigacion requiere inicialmen-
te la determinacion de sideremia, capaci-
dad total de fijacion del hierro y ferritina.
Una baja sideremia con capacidad de fi-
jacién alta y ferritina baja, junto con los
hallazgos de un frotis compatible, confir-
ma la existencia de una anemia ferropé-
nica. El paso siguiente es determinar la
causa que la produce.

Una ferritina normal o elevada obliga
a descartar otras causas de microcitosis.
Los hallazgos del frotis pueden sugerir
talasemias, que se deben confirmar con
un estudio de hemoglobinas. Las ane-
mias sideroblasticas son menos frecuen-
tes y su confirmacion viene dada por la
existencia de un aumento importante
del hierro en depdsitos y sideroblastos
anillados en la médula osea.

Mas dificil es llegar al diagndstico
cuando existe una combinacion de alte-
raciones, circunstancia frecuente en los
pacientes ancianos o con comorbilidades.

Evaluacion de la anemia macrocitica

En las anemias macrociticas la de-
terminacion de reticulocitos tiene un
mayor valor que en el grupo anterior. La
historia clinica, los reticulocitos y los ha-
llazgos del frotis van a ser determinan-
tes en el algoritmo diagndstico, que se
expone en la figura 7. Una vez descar-
tada la presencia de toxicos (alcohol y
farmacos como hidroxiurea, metotrexato
o trimetoprim), el primer paso sera soli-
citar el recuento de reticulocitos y una
revision del frotis de sangre periférica.
La extension de sangre periférica pue-
de orientar al diagnédstico etioldgico:
macrocitosis uniforme (alcoholismo),
dianocitos (hepatopatia cronica), ma-
croovalocitos e hipersegmentacion de
neutrdfilos (anemia megaloblastica),
policromasia y esquistocitos o esferoci-

tos (anemia hemolitica) o signos displa-
sicos no relacionados con farmacos (en-
fermedades hematoldgicas). En caso de
un aumento de reticulocitos, deberiamos
orientar el estudio hacia la busqueda de
datos de hemolisis (aumento de la LDH
y la bilirrubina indirecta y descenso de la
haptoglobina) o sangrado. En caso de un
descenso en el IPR, se solicitaran hormo-
nas tiroideas y niveles de acido folico y
vitamina B,, para descartar estados ca-
renciales. Si estos estudios no estan alte-
rados y/o se sospecha un problema pri-
mario, hay que realizar preferiblemente
un aspirado y biopsia de la médula dsea,
que puede mostrar algunos patrones ti-
picos: hipocelularidad marcada junto con
pancitopenia periférica sin hallazgos en
el frotis (aplasia medular), presencia de
nidos de células extrahematopoyéticas
junto con pancitopenia periférica o cua-
dro leucoeritroblastico y sindrome cons-
titucional afiadido (metastasis), normo-
celularidad o hipercelularidad con rasgos
displasicos caracteristicos (sindrome mie-
lodisplasico).

Evaluacion de la anemia normocitica

Es la mas dificil de realizar, dado que,
ademas, las anemias que clasicamente
cursan con micro o macrocitosis pueden
cursar también con un VCM normal, es-
pecialmente en sus estadios iniciales o
cuando existe una asociacion entre ellas.
El recuento reticulocitario y el frotis, de
nuevo, son la pieza angular para iniciar
su estudio. La ferritina suele necesitarse
frecuentemente, asi como la investiga-
cion de patologia de otros 6rganos. En el
caso de que sea hipo-arregenerativa, se
deben descartar fundamentalmente los
procesos que cursan con fallo medular y
los trastornos crdnicos, mientras que en
las regenerativas es necesario descartar
la hemorragia aguda, el secuestro o la
hemolisis (fig. 8).
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TRATAMIENTO DE LAS ANEMIAS

El tratamiento sera diferente segtin
el tipo de anemia y va a depender de la
causa que lo produce. En el caso de los
déficits nutricionales sera la administra-
cion del hematinico deficitario, y en el de
procesos crénicos, el tratamiento de la
enfermedad de base.

La transfusién sanguinea es un trata-
miento que va a estar indicado en caso
de hemorragia aguda que afecte al es-
tado hemodinamico del paciente, o en
aquellas anemias refractarias al trata-
miento con hematinicos. El paciente con
anemia cronica asintomatica nunca debe

ANEMIA: CONCEPTO, CLINICA Y CLASIFICACION
Capitulo 2

ser transfundido, por lo que el uso de la
transfusion queda relegado, y siempre
como concentrado de hematies, a pacien-
tes sintométicos, con anemia progresiva y
en los que los beneficios esperados justi-
fiquen los riesgos de toda transfusion de
sangre o hemoderivados.

Si el paciente, como consecuencia
de la anemia, desarrolla una insuficien-
cia cardiaca congestiva, debe ser tratado
adecuadamente con reposo y diuréticos.

En algunos tipos de anemia va a es-
tar indicado el uso de EPO recombinan-
te, como en la anemia de la insuficiencia
renal y en algunos sindromes mielodis-
plasicos.
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ANEMIA POR DEFICIENCIA
DE HIERRO Y OTRAS ANEMIAS
MICROCITICAS

M. T. Hernandez Garcia, J. M. Raya Sanchez, J. M. Moraleda Jiménez

Ferropenia y anemia ferropénica. Anemia de las enfermedades crénicas. Anemias

siderobldsticas. Porfirias

FERROPENIA Y ANEMIA
FERROPENICA

El hierro es un micronutriente esen-
cial para el organismo humano, con
habilidad para intercambiar electrones.
Interviene en el transporte de oxigeno,
en la respiracion celular, en la sintesis de
acido desoxirribonucleico (ADN) y en la
proliferacion celular. Dada su gran capa-
cidad para formar radicales libres, que
son toxicos, el hierro debe estar siem-
pre unido a proteinas. El déficit de hierro
genera el agotamiento de sus reservas y
una falta de disponibilidad para los eri-
troblastos que, en caso de persistir, oca-
siona la anemia ferropénica. La impor-
tancia de esta condicidn radica en que
el déficit de hierro altera el desarrollo
cognitivo durante la infancia, disminuye
la actividad fisica e intelectual del adulto
y su productividad, y aumenta la morbi-
mortalidad asociada al embarazo. Ello
es debido a que el hierro es necesario
no solo para la eritropoyesis sino tam-
bién para el correcto funcionamiento de
los musculos, del corazén, del sistema
nervioso central y de otros drganos y

tejidos. Aunque la baja ingesta de hie-
rro no es la Unica causa de ferropenia,
fomentar su incremento en la dieta ha
demostrado ser efectivo como método
de prevencion, especialmente en paises
en vias de desarrollo.

La ferropenia se entiende como un
desequilibrio en el metabolismo del hie-
rro, de cualquier etiologia, que conduce
a un déficit del mismo con la alteracion
consiguiente de todos los sistemas me-
tabolicos en los que interviene. Para fa-
cilitar su comprension, a continuacion se
exponen los aspectos mas relevantes del
balance fisiologico del hierro.

Metabolismo del hierro

Un varén de unos 70 kg de peso tiene
3-4 g de hierro corporal total, una mujer
de unos 60 kg tiene alrededor de 2,3 g.
La gran mayoria de este hierro esta den-
tro de las células y su distribucion, repre-
sentada en la figura 1, es como sigue:

* El hierro de la hemoglobina: el 65 %
del hierro en el organismo esta en el
grupo hemo de la hemoglobina (im-
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plicada en el transporte de oxigeno),
mientras que un 4-6% se haya en la
mioglobina (implicada en el alma-
cenamiento de oxigeno) y en otras
enzimas tisulares (citocromos, cata-
lasas), fundamentales en la activa-
cion del oxigeno en las oxidaciones
biolégicas.

« El hierro de los depdsitos o de re-
serva: supone el 25-30% restante.
Se encuentra almacenado en forma
de ferritina y hemosiderina en los
macréfagos del bazo, del higado y
de la médula dsea, y en las células
parenquimatosas hepéticas. En el
varon, el hierro almacenado es de
1 g mientras que en la mujer oscila
desde 0 hasta 500 mg.

La ferritina es un complejo hidroso-
luble de hierro y una proteina, la apofe-
rritina. Constituye una reserva de hierro
asequible que puede utilizarse en caso
de necesidad para la sintesis del grupo
hemo. Estd constituida por una concha
esferoidal (apoferritina), que contiene un
309% de su peso en hierro, en forma de
hidroxido férrico, en una cavidad central.
La ferritina puede contener hasta 45.000
atomos de hierro.

La hemosiderina es una proteina muy
similar a la ferritina, pero su contenido
en hierro es mucho mas elevado. Esta
constituida por agregados heterogéneos
de hierro, componentes lisosomales y
otros productos de la digestion intracelu-
lar. Es la principal forma de depdsito de
hierro en el cuerpo, aunque el hierro de
la hemosiderina es mas dificil de movili-
zar para uso metabdlico.

El hierro existe en cantidades mini-
mas en el plasma y en los liquidos ex-
tracelulares, unido a la transferrina, una
betaglobulina sintetizada principalmen-
te en el higado que tiene la mision de
transportar hierro, mantenerlo hidrosolu-
ble y liberarlo en los tejidos. Una molé-

cula de transferrina liga firmemente dos
moléculas hierro (Fe*+++), y lo transporta
desde las células de la mucosa intestinal,
bien hasta los eritroblastos de la médu-
la 6sea, que tienen grandes cantidades
de receptores de la transferrina, para su
incorporacion al hemo, o bien a los ma-
créfagos del sistema mononuclear fago-
citico (SMF), donde queda depositado
para su posterior utilizacién (véase fig. 5
capitulo 1).

Los niveles de transferrina en el plas-
ma oscilan entre 170 y 290 mg/dl, pero
habitualmente se determina su capaci-
dad para fijar o transportar hierro, tam-
bién denominada capacidad total de
fijacién del hierro (CTFH).

Cuando comparamos la CTFH (cuyo
valor normal es 250-370 pg/dl) con la
concentracion sérica de hierro (valor
normal 40-150 pg/dl), obtenemos una
estimacion del porcentaje de transferrina
que esta saturada: es el indice de satu-
racién de la transferrina (I1ST), cuyo valor
normal oscila entre el 20% y el 45 %.

En condiciones normales, existe un
balance equilibrado entre pérdidas y ab-
sorcion de hierro, y, dado que el hierro del
organismo continuamente se esta reutili-
zando, tanto la captacion como la pérdida
diaria de hierro son pequenas (figs. 1y 2).
En un sujeto sano, el balance de hierro se
establece de modo que, con la absorcion
de hierro de la dieta, las pérdidas queden
compensadas y, ademas, se acumulen en
los depositos hasta 2.000 mg a lo largo de
la vida. En las mujeres, la mayor parte de
este hierro de depésito se acumula des-
pués de la menopausia.

Las pérdidas diarias de hierro por
descamacion de células desde el intes-
tino, el tracto urinario y la piel son apro-
ximadamente de 1 mg en el varén y de
1,5-2 mg en la mujer (teniendo en cuen-
ta las pérdidas menstruales). Solamente
se pierden cantidades significativas de
hierro cuando hay hemorragias, y es fa-
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» Figura 1. Metabolismo del hierro.
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Macrofagos, SMF, Eritoblastos,
bazo, higado, MO MO
(ferritina) ’ (ferritina)
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» Figura 2. Circuito cerrado del hierro una vez que se absorbe en los diferentes
compartimentos.

Hb: hemoglobina; MO: médula 6sea; SMF: sistema mononuclear fagocitico.
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cil estimarlas si tenemos en cuenta que
2 ml de sangre contienen 1 mg de hierro.

La dieta normal contiene hierro en
cantidad superior al necesario, aproxima-
damente 7 mg de hierro por cada 1.000
calorias, del que se absorben entre el
5%y el 10%.

La absorcion del hierro se realiza en
la mucosa del duodeno y yeyuno proxi-
mal, pero para ello necesita estar en for-
ma reducida (Fe++). Dado que la mayoria
del hierro no heminico o inorgénico de
la dieta esta en forma férrica (Fe*++), en
las vellosidades en cepillo del enterocito
existe una enzima llamada ferrorreducta-
sa, que lo transforma a su forma ferrosa
y solo asi puede penetrar en el citoplas-
ma de la célula a través de una proteina
transportadora llamada DMT-1 (divalent
metal transporter 1, encargada también
del transporte de otros metales como el
cobre y el zinc). Para esta maniobra se
necesitan protones, que aporta el acido
del estomago. Es por ello que los antidci-
dos interfieren en la absorcion del hierro.
Por igual motivo, diferentes sustancias
(oxidantes o reductoras) pueden modi-
ficar la absorcion del hierro no heminico.
Los acidos orgénicos (vitamina C, &cido
citrico, lactico) y los aztcares (sorbitol,
fructosa) son potenciadores de la absor-
cion del hierro no hemo, mientras que
los antiacidos, polifenoles (té, café) y
fitatos (cereales y fibras) tienen efectos
inhibitorios en la absorcion del hierro.

Una vez en el interior del enteroci-
to, el Fe++ puede seguir dos destinos: 1)
unirse a la ferritina y ser eliminado en la
descamacion fisiologica en la luz intesti-
nal, o 2) pasar a la circulacién sanguinea
para ser utilizado por los eritroblastos.
El Fet+ que no se une a la ferritina es
oxidado a Fet++ por la hefastina, una fe-
rrooxidasa de la membrana basolateral.
El Fe+++ es transportado desde el ente-
rocito al capilar sanguineo a través de la
ferroportina, una proteina transportado-

ra situada en la membrana basolateral,
cuya funcidn esté regulada por la hepci-
dina, una hormona peptidica sintetizada
en el higado. La hepcidina tiene un pa-
pel central en la homeostasis del hierro
en el organismo. Una vez que el Fet+++
atraviesa la membrana del enterocito,
se incorpora a la transferrina, que es su
proteina transportadora en el plasma.
El complejo transferrina-Fe+++ llega a la
red capilar, desde donde se distribuye a
los eritroblastos y macréfagos de la mé-
dula 6sea para ser usado en la eritropo-
yesis (fig. 3).

Los precursores eritroides y otras
células con alta necesidad de hierro
tienen un elevado nimero de recepto-
res para la transferrina en su supefrficie.
Asi, los eritroblastos pueden tener has-
ta 800.000 receptores de transferrina
por célula, mientras que los eritrocitos
maduros carecen de ellos. El receptor
de la transferrina es una proteina de la
membrana celular que puede identificar-
se mediante el anticuerpo monoclonal
CD71 y que tiene una alta afinidad para
la transferrina diférrica. Una vez que el
ligando (Tf-Fe) se une al receptor, todo
el complejo se invagina y forma un en-
dosoma. La acidificacion del endosoma
permite el desacoplamiento del hierro,
que queda libre para incorporarse a las
mitocondrias en la sintesis del hemo. La
transferrina sin hierro (apotransferrina) y
el receptor quedan en la vesicula y son
transportados de nuevo a la membrana,
donde se libera la apotransferrina para
ser reutilizada, y el receptor queda ancla-
do en la superficie (véase fig. 5, capitulo
1). El receptor sérico de la transferrina es
un fragmento proteolitico que contiene
la porcion extracelular de la molécula, y
sus niveles estdn en proporcion con la
actividad eritropoyética.

Cuando los hematies se hacen viejos,
los macrofagos del bazo y del higado los
fagocitan y se encargan de reciclar el
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Duodeno/yeyuno proximal

Fet+++
L |
[ ]
Ferrorreductasa

Ferritina
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Transferrina ‘.

et

Capilar sanguineo

» Figura 3. Absorcidn del hierro en la mucosa duodenal.

DMT-1: divalent metal transporter 1.

hierro de la hemoglobina. El hierro es
trasportado a través de la ferroportina
situada en la membrana de los macro-
fagos al exterior de la célula, donde se
une a la transferrina, y pasa a formar
parte del grupo circulante para volver a
ser utilizado.

Dado que las pérdidas de hierro son
relativamente fijas, el organismo regula
el contenido de hierro corporal modu-
lando la cantidad que se absorbe a nivel
de la mucosa intestinal. Este mecanismo
(mucosa inteligente) es directamente
dependiente de la hepcidina, una protei-
na de 25 aminoéacidos producida en el
higado, que inactiva a la ferroportina de
la membrana basal del enterocito, impi-
diendo el paso del hierro a la circulacion
y favoreciendo su eliminacién con el re-

cambio de la mucosa intestinal. La hep-
cidina regula también la liberacion del
hierro almacenado en los macrofagos,
que también utilizan la ferroportina para
transportar el hierro fuera del citoplas-
ma. Por ultimo, la hepcidina disminuye
la expresion de DMT-1 en los enterocitos,
reduciendo la absorcion de hierro intes-
tinal. La sintesis de hepcidina se incre-
menta en la sobrecarga de hierro y en
los procesos inflamatorios e infecciosos,
mientras que desciende en los estados
de deficiencia de hierro. Su expresion
esta mediada por diversas citocinas, en-
tre las que destaca la interleucina (IL) 6.
El nivel plasmatico de hepcidina es di-
rectamente proporcional al de ferritina.
Entre los factores que inhiben la sintesis
de hepcidina se encuentran la hipoxia y
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el aumento de eritropoyetina (EPO). Re-
cientemente se ha descubierto una nue-
va hormona, la eritroferrona, producida
por los eritroblastos en la hemorragia
aguda, que inhibe la hepcidina y, en con-
secuencia, aumenta la absorcion del hie-
rro y la liberacion de este por los macro-
fagos. Ademas de la hepcidina, existen
otros factores locales que influyen en la
absorcion, como el grado de solubilidad
del hierro en la luz intestinal o la veloci-
dad del transito.

En conjunto, la homeostasis del hie-
rro es un complejo mecanismo en el que
la hepcidina tiene un papel clave. Este
mecanismo requiere un control meticu-
loso de la absorcidn intestinal del hierro,
su utilizacion eficaz en la eritropoyesis,
un reciclaje adecuado de los eritrocitos
viejos o dafnados y el depdsito controla-
do del hierro en los macrofagos y hepa-
tocitos (figs. 1,2y 3).

En la tabla I se resume el metabolis-
mo del hierro.

En cuanto a la exploracién del me-
tabolismo del hierro, las técnicas de la-
boratorio mas frecuentemente utilizadas
para su estudio son las siguientes:

« Sideremia, capacidad de fijacién del
hierro por la transferrina o capacidad
total de fijacion del hierro (CTFH) e
indice de saturacién de la transferri-
na (IST) (fig. 4). La sideremia esta in-
fluenciada por mdiltiples factores que
conviene tener en cuenta en su valo-
racion. Asi, tiene variaciones fisiologi-
cas a lo largo del dia (aumenta por
la manana, disminuye por la noche),
se incrementa durante el tratamiento
con quimioterapia y se reduce cuan-
do existen procesos inflamatorios o
neoplésicos. En todas estas circuns-
tancias, el descenso del hierro puede
simular una ferropenia inexistente y
su valor aislado es escaso.

Ferritina sérica. La concentracion de
ferritina sérica se correlaciona adecua-
damente con los depésitos de hierro,
por lo que es el mejor método indi-
recto para su valoracion. Tiene una
alta sensibilidad y también tiene una
buena correlacion con el IST. Sin em-
bargo, dado que es un reactante de
fase aguda, sus niveles pueden ele-
varse sin ferropenia en estados infla-
matorios, infecciosos o neoplasicos.

Tabla I. Metabolismo del hierro

Aporte Absorcion Transporte Distribucion Eliminacion
10-15 mg/dia | 1 mg dia como Transferrina: Hemoglobina: | 1 mg/dia
Forma orgénica | Fe** en duodeno | * P-globulina | 65% Heces, orina,
(hemo): camne | Fayorecida por: | © 11728719 dias | Ferritina y piel, ufias
cruda, higado | . Acidos: 4cido * Indice de hemosiderina: | cabellos,
Forma clorhidrico saturacion: | 3006 menstruacion
! 0,

inorganica vitamina C z:n/ziiiirlones Miologlobina:
(no hemo): * Azlcares normales 4%
carne, pescado, | pisminuida por: Enzimas: 0,5 %
legumbres, |+ Alcalis TAumentoen | i
terapia con Foctatos ferropenias ransferrina:

. ) 1%
hierro « Fitatos o1ee

* Polifenoles
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ug/dl — —
Normal Anemia Enfermedad Hemocromatosis
ferropénica crénica

» Figura 4. Sideremia. Capacidad total de fijacion del hierro (CTFH) e indice de saturacién
de la transferrina (IST) en diferentes situaciones.

Fe: hierro.

* Receptor soluble de la transferri-
na (RST). Es un buen marcador de
la actividad eritropoyética y mejora
cuando se utiliza el indice RST/loga-
ritmo de la ferritina. Ambos aumen-
tan en el déficit de hierro.

* Depésitos de hierro en la médula
sea. El aspirado de la médula dsea
con tincion de Perls, que colorea de
azul los granulos de hemosiderina,
permite evaluar directamente los de-
positos de hierro en el SMF y el por-
centaje de sideroblastos (cuyo valor
normal es 30-50%). Actualmente se
realiza de manera excepcional en la
evaluacion de este tipo de anemias.

Conviene recordar que para que las
determinaciones del metabolismo del hie-
rro sean fiables, el paciente debe no tomar
hierro oral la semana previa o entre 4-6
semanas si ha recibido hierro parenteral.

Concepto y frecuencia

La anemia ferropénica es aquella de-
bida a una eritropoyesis deficiente por

falta o disminucion del hierro medular.
Cursa con hiposideremia, IST descendido
y ferritina baja. Es el resultado final del
balance negativo de hierro persistente,
que tiene dos etapas previas con deple-
cion de los depositos de hierro y eritro-
poyesis deficiente en hierro, que pueden
identificarse en el laboratorio (tabla II).
La anemia ferropénica sigue siendo
la causa de consulta hematologica mas
frecuente y el tipo de anemia mas co-
mun en todo el mundo. Afecta a una
de cada 8 personas, y es habitual que
el diagnostico y el tratamiento los lle-
ven a cabo los médicos de familia, de
ahi la importancia de su conocimiento.
Se estima que existen en torno a 2.000
millones de personas con alguna forma
de déficit de hierro y de ellos 1.000 mi-
llones tiene anemia ferropénica, aunque
existen grandes diferencias entre las re-
giones pobres y ricas del mundo. En los
paises en desarrollo afecta al 2-28% de
la poblacidn. En Espana, la prevalencia
de ferropenia es del 5,6%, siendo mas
frecuente en mujeres menores de 50
afos (14,8%). La prevalencia de ane-
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Tabla Il. Estados de deficiencia de hierro

Normal | Reduccion de | Eritropoyesis Anemia

deposito de Fe | deficiente en Fe | ferropénica
Hemoglobina Normal Normal Normal-baja Baja
VCM Normal Normal Normal-bajo Disminuido
Fe sérico (pg/dl) 40-150 60-115 <60 <40
CTFH (pg/dl) 250-370 | 360 390 410
IST (%) 25-40 15-35 <15 <10
Ferritina (ng/ml) 20-400 <20 12 <12
Protoporfirina libre <75 30 100 200
eritrocitaria (pl/dl)
Deposito medular de Fe | +++ +++ 0 0
% sideroblastos 30-50 30 <10 <10
ADE 11-15 Aumentado Aumentado Aumentado

ADE: amplitud de la distribucion eritrocitaria; CTFH: capacidad total de fijacion del hierro; Fe: hierro; IST:

indice de saturacion de la transferrina; VCM: volumen corpuscular medio.

mia ferropénica en lactantes y preesco-
lares oscila entre el 4,3% y el 5,7 %; en
escolares es del 0,6-0,7%; en varones
adultos y mujeres no menstruantes es
inferior al 0,4 %, y en adolescentes y mu-
jeres menstruantes llega al 2,9 %.

Etiologia

Por pérdida excesiva

La causa mas frecuente de anemia fe-
rropénica en el adulto en nuestro medio
es la pérdida cronica de pequeiias canti-
dades de sangre (tabla III).

En la mujer fértil tiene especial im-
portancia el sangrado ginecoldgico. La
hipermenorrea y las metrorragias son
la causa mas importante de anemia fe-
rropénica en este grupo de poblacion.
El uso de anticonceptivos hormonales

produce una disminucion de estas pér-
didas y, por consiguiente, este grupo de
mujeres tiene menos déficit de hierro
que las mujeres que no usan métodos
contraceptivos. En la consulta hematolé-
gica la inmensa mayoria de las anemias
ferropénicas en mujeres es debida a hi-
permenorrea.

En varones y mujeres no menstruan-
tes las hemorragias digestivas son la
etiologia mas frecuente. Algunas causas
comunes son: esofagitis por reflujo, ul-
cera péptica, neoplasias, parasitos intes-
tinales (causa frecuente en paises sub-
desarrollados), pequeiias erosiones de
la mucosa por el uso habitual de antiin-
flamatorios, hemorroides, poélipos, diver-
ticulos, malformaciones y tumoraciones
vasculares.

Otras causas mas raras de pérdidas
sanguineas son:
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Tabla Ill. Etiologia de la anemia ferropénica

Grupos de riesgo

Causa/comentarios

Estudios

Mujeres en edad fértil

Pérdidas ginecologicas,
menometrorragias,
embarazo, lactancia

Examen ginecoldgico,
cuantificacion de ferritina
regularmente

Hombres adultos
y mujeres
posmenopausicas

Pérdidas hemorragicas
de origen digestivo
benignas o malignas'-2
Causa mas frecuente de
ferropenia después de
las pérdidas de origen
ginecologico

Endoscopia digestiva
bidireccional, sangre oculta en
heces, capsula endoscépica
Ocasionalmente laparotomia
exploradora asistida con
endoscopia

Bebés prematuros o de
madre ferropénica

Replecion insuficiente de
Fe en etapa fetal

Suplementos de Fe

Adolescentes

Aumento de las
necesidades
Menstruacion, dietas
adelgazamiento

Cuantificacion de ferritina
Suplementos de Fe

Edad > 50 afios

Pérdidas hemorrégicas de
origen urolégico
Hematuria

Examen uroldgico completo
Estudio de HPN

Mayor incidencia en
hombres

Pérdidas hemorrégicas de
origen pulmonar

Examen del aparato
respiratorio

Cualquier grupo

Malabsorcion de diversa

Descartar gastritis atrofica,

etiologia enfermedad celiaca,
Malnutricion: vegetarianos, | Helicobacter pylori, etc.
veganos Resecciones gastricas o de
intestino delgado
Cualquier grupo Pérdidas: Prétesis valvulares

- Destruccion, hemolisis
- Donacioén sanguinea
continuada

HPN
Estudios de hemolisis
Cuantificacion de ferritina

Cualquier grupo

Ferropenia de causa
desconocida

Todos los estudios negativos

1. La ferropenia como “signo de alarma” que permite el diagndstico precoz de neoplasias
potencialmente curables de tubo digestivo. 2. Es importante agotar todos los medios diagndsticos.

Fe: hierro; HPN: hemoglobin

uria paroxistica nocturna.
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« Pérdidas yatrogenas por anlisis san-
guineos repetidos durante la hospi-
talizacion. Se ha demostrado que la
media de extracciones sanguineas
puede llegar a 200 ml en los pacien-
tes ingresados en plantas ordinarias
y casi 1.000 ml en los ingresados en
unidades de cuidados intensivos con
cateterizacion arterial.

Donaciones repetidas de sangre sin
aporte adecuado de hierro.

Anemia ferropénica de algunos co-
rredores de fondo debida a peque-
fias pérdidas digestivas y hematuria.
Hemorragias en mucosas debidas a
enfermedades congénitas como la
telangiectasia hemorragica heredi-
taria (sindrome de Rendu-Osler), o
la hemosiderosis pulmonar idiopa-
tica, que cursa con anemia ferro-
pénica, tos, hemoptisis e infiltrados
intersticiales y alveolares.
Ferropenia asociada a la hemoglo-
binuria paroxistica nocturna por el
aumento de las pérdidas de hemo-
siderina por la orina o disfuncién de
véalvulas mecanicas.

Disminucion del aporte en la dieta

Una alimentacion insuficiente, y en
especial la deficiente en hierro, es una
causa habitual de anemia ferropénica en
nifios de 6 a 24 meses y la causa mas
frecuente en los paises subdesarrolla-
dos. En estos paises se afiaden ademas
otros factores, como la parasitacion in-
testinal, que provoca pérdidas hemati-
cas, y en muchas ocasiones un déficit
concomitante de folatos que afiade un
componente megaloblastico. En nuestro
medio esta causa es infrecuente, y suele
darse en clases sociales muy deprimidas
o por dietas de adelgazamiento muy
desequilibradas en adolescentes, en ve-
getarianos o en pacientes con trastornos
de la conducta.

Aumento de las necesidades

Puede ser la Gnica causa, o intervenir
como factor coadyuvante en la génesis
de la ferropenia. En los recién nacidos
prematuros, recién nacidos de madres
ferropénicas y en nifios entre los 6 y 24
meses, existe una mayor necesidad de
aporte férrico como consecuencia de la
falta de depdsitos y del aumento de ne-
cesidades por la tasa de crecimiento, y
cuando esto coincide con un aporte in-
suficiente de hierro en la dieta se llega
a producir anemia ferropénica. También
en la adolescencia, con necesidades au-
mentadas por un crecimiento rapido,
puede favorecer el desarrollo de anemia
ferropénica la existencia de otros factores
concomitantes como una alimentacion
inapropiada o el inicio de la menstrua-
cion. En el embarazo pasa hierro unidi-
reccionalmente hacia el feto a pesar de
que exista déficit en las reservas mater-
nas; si existen embarazos repetidos que
no han sido suplementados con hierro,
se puede producir anemia ferropénica
en la madre.

Disminucion de la absorcion

La segunda causa de ferropenia, tras
las pérdidas menstruales, en pacientes
de menos de 50 afios suele ser la malab-
sorcion debida a diversas patologias del
aparato digestivo, como la gastritis croni-
ca relacionada o no con el Helicobacter
pylori, la gastritis atréfica o la enferme-
dad celiaca. La absorcion inadecuada del
hierro puede observarse en pacientes
que han sufrido gastrectomia subtotal
o total y, mas recientemente, en los que
se han sometido a cirugia bariatrica, ya
que el transito intestinal suele estar ace-
lerado y, segun el tipo de intervencion,
puede quedar parte del duodeno ex-
cluido del transito alimenticio. También
pueden producirse déficits de absorcion
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en la enfermedad inflamatoria intestinal
y en otras enfermedades que cursen con
ileitis y enteritis difusas.

Alteracion en el transporte

Como causa muy rara de anemia fe-
rropénica se incluye la atransferrinemia
congénita, una enfermedad que se he-
reda con un patrén autosémico recesivo
y que cursa con transferrina indetectable
o muy disminuida y ausencia de hierro
medular. También son muy infrecuen-
tes las formas genéticas de anemia fe-
rropénica refractaria al hierro (IRIDA
iron-refractory-iron deficiency anemia),
un trastorno recesivo causado por muta-
ciones en el gen TMPRSS6, que codifica
la proteasa hepética que inhibe la trans-
cripcidn de la hepcidina.

Manifestaciones clinicas

La mayoria de las veces las manifes-
taciones clinicas siguen un curso insi-
dioso, pudiéndose llegar en ocasiones
a valores de hemoglobina muy bajos
sin mucha sintomatologia. Aparte de las
manifestaciones comunes del sindrome
anémico como el cansancio, la intole-
rancia al esfuerzo, la pérdida de fuerza y
la palidez, existen ciertos signos y sinto-
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mas que se atribuyen a la falta de hierro
en el organismo:

*En los lactantes y en los nifios la
ferropenia determina retraso en el
crecimiento, alteraciones del de-
sarrollo psicomotor y menor ren-
dimiento escolar, y fenomenos de
pica (ingesta de hielo, tierra), todo
ello reversible si la ferropenia se
diagnostica y se trata precozmente.

* Alteraciones tréficas de la piel y fa-
neras: piel seca y descamativa, fragili-
dad del cabello, alopecia y, en ocasio-
nes, encanecimiento precoz. Es usual
la fragilidad de unas, que a veces se
aplanan o incluso adquieren curvatu-
ra concava (coiloniquia) (fig. 5).

* Mucosas: queilitis angular (ragades),
estomatitis y glositis, con lengua lisa,
depapilada, roja y brillante, que oca-
siona ardor y/o dolor. La presencia
de anemia ferropénica, disfagia y la
existencia de membranas esofagicas
se denomina sindrome de Plum-
mer-Vinson o de Paterson-Kelly.
En nifios no es rara la atrofia de la
mucosa gastrica, asi como la malab-
sorcion y las melenas, que revierten
tras el aporte de hierro. En las mu-
jeres se pueden producir también
trastornos del endometrio con oli-

» Figura 5. Unas
concavas en vidrio de
reloj (coiloniquia) en un
paciente con ferropenia.
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goamenorrea o metrorragia, con-
sideradas a veces como de origen
ginecolégico pero que se recuperan
tras el aporte de hierro.

« Alteraciones neuroldégicas: incapa-
cidad para concentrarse, labilidad
emocional, cefaleas, trastornos del
suefio, parestesias, ataxia y sindro-
me de piernas inquietas.

Datos de laboratorio

Los hallazgos en el laboratorio inclu-

yen:

* Hemograma: anemia microcitica hi-
pocrémica con:

— Disminucion de la hemoglobina
(<13 g/dlen el hombrey<12g/
dl en la mujer) y del hematocrito
(< 43% y 35% respectivamente).

— Volumen corpuscular medio (VCM):
<80fl.

- Hemoglobina corpuscular media
(HCM): < 27 pg.

— Concentraciéon de hemoglobina cor-
puscular media (CHCM): < 30 g/I.

— Amplitud de la distribucién eritro-
citaria (ADE): > 159%.

— Leucopenia discreta, en un pe-
quefio porcentaje de pacientes.

- 68 -

— Trombocitosis discreta, en pacien-
tes con hemorragia activa o trom-
bopenia en anemias muy graves.

Frotis de sangre periférica (fig. 6):
anisocitosis, microcitosis, hipocro-
mia, dianocitosis, poiquilocitosis
(con hematies en forma de puro y
dacriocitos).
Recuento de reticulocitos: es bajo
en relacion a la gravedad de la ane-
mia, produciéndose la crisis reticu-
locitaria en cuanto se inicia el trata-
miento con hierro. El descenso de
la concentracion de hemoglobina
reticulocitaria (CHr) es un indicador
precoz y sensible de ferropenia.

Metabolismo del hierro (fig. 4):

— Ferritina sérica disminuida (< 12
ng/ml).

— Hierro sérico: disminuido.

— CTFH: aumentada.

— IST: bajo.

— RST: elevado.

— Cociente RST/logaritmo de la fe-
rritina: elevado (> 2).

Médula ésea: cuando se realiza el

estudio, excepcionalmente, se pue-

de observar una ausencia de hierro
en los macroéfagos y una disminu-

cion de los sideroblastos (< 10%).

También existe hiperplasia de la se-

» Figura 6. Anemia
ferropénica. Frotis

de sangre periférica
con anisopoiquilocitosis
e hipocromfa.
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rie roja con deficiente hemoglobini-
zacion.

* Otros estudios: la protoporfirina eri-
trocitaria libre y la zinc-protoporfiri-
na aumentan de forma precoz y se
usan habitualmente como prueba
de deteccion para grandes masas
de poblacién. La hemoglobina glu-
cosilada puede aumentar en la ane-
mia ferropénica y, por consiguiente,
inducir a error en el seguimiento de
los pacientes diabéticos.

Diagndstico

El diagndstico se basa en los hallaz-
gos de la historia clinica y los datos de
laboratorio expuestos en el apartado
anterior. Una vez que se ha confirmado
la naturaleza ferropénica de la anemia,
es fundamental realizar un diagndstico
etiologico, teniendo presente que la cau-
sa mas habitual es la pérdida cronica de
sangre (tabla III).

En la figura 7 se expone un algoritmo
de diagndstico etiologico practico. La his-
toria clinica nos orientara sobre el escalo-
namiento de las exploraciones que se han
de realizar. El punto de corte de la edad lo
hemos fijado en 50 afios, porque la ma-
yoria de los estudios asi lo establecen.

El estudio del tubo digestivo, salvo
contraindicaciones, se hara mediante fi-
brogastroscopia y/o fibrocolonoscopia.
La fibrogastroscopia debe incluir la biop-
sia gastrica, la deteccion de H. pylori y la
biopsia de la segunda porcién del duo-
deno (para el cribado de la enfermedad
celiaca). Para el intestino delgado se uti-
lizard la cépsula endoscopica o el ente-
roscopio, complementado en ocasiones
con una TC de abdomen. Las determina-
ciones de sangre oculta en heces no es-
tan validadas en la anemia ferropénica, y
debe tenerse en cuenta que el método
inmunoldgico solo sirve para el estudio
del tracto digestivo inferior; el método
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del guayaco puede detectar sangrado de
origen digestivo superior e inferior, pero
tiene numerosos falsos negativos en el
tracto superior, y el método basado en la
hemoporfirina (HemoQuant), que detec-
ta sangrado de origen inferior y superior,
no esta generalizado.

Asi, dependiendo del tipo de pacien-
te, las actuaciones seran:

* Varones menores de 50 afos. Si pre-
sentan historia de pérdidas digesti-
vas se realizara una endoscopia alta
o baja, segun la sintomatologia clini-
ca, para encontrar y resolver la causa
del sangrado. Si existe una historia
clara de otra etiologia (p. €j., inges-
ta inadecuada junto a aumento de
necesidades), deben realizarse dos
determinaciones de sangre oculta
en heces, cribado seroldgico de la
enfermedad celiaca y estudio no in-
vasivo de infeccién por H. pylori. Si la
historia no sugiere el origen, se reali-
zaria primero una gastroscopia. Si la
clinica orienta a pérdidas de origen
digestivo, debe dirigirse el estudio
endoscopico a la localizacion sos-
pechosa. Una vez encontrada una
causa convincente, no deben hacer-
se mas estudios, salvo que haya una
recidiva inexplicada de la anemia o
la realizacion de una colonoscopia
en casos con antecedentes familia-
res de cancer de colon.

Mujeres en edad fértil. Si las mens-
truaciones son abundantes y no hay
datos para pensar en pérdidas de
origen digestivo, se debe remitir a
la paciente al ginecologo. Si no hay
pérdidas menstruales valorables y
existen sintomas abdominales o
edad superior a 50 afios o pérdida
de peso o sangre oculta en heces,
se debe realizar ademas un estudio
digestivo como si se tratase de un
varén de su misma edad.
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Edad/Sexo

: , :
Varones < 50 ‘ Mujeres en edad fértil ’
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\

¢;Clinica orienta a tracto
superior o inferior?

{ \

{Clinica sugestiva ¢ Sin claro origen menstrual
de origen digestivo? e Pérdida de peso

ANIAY

!

Endoscopia alta
o baja segun clinica

o S 0 |

o S

Endoscopia
bidireccional

empezando
segun clinica

Y

Clinica orienta Clinica no Sugestivo de
otra etiologia orienta al origen pérdidas
menstruales
Tratar causa Endoscopia, Endoscopia
mas SO x 2 1° gastroscopia Valoracién bidireccional
‘ ginecoldgica | |empezando por
colonoscopia
(SO positiva
o recidiva?
PR
No Si

Si tras estudiar el aparato digestivo no se llega a descubrir el origen del sangrado, deben repetirse tanto la
gastroscopia como lo colonoscopia, y si fuesen negativas, hay que estudiar el intestino delgado (capsula
y/o enteroscopio). Si la causa permaneciese oscura, deben valorarse causas poco frecuentes de la anemia
ferropénica, descartar malabsorcion del hierro e insistir sobre la posible ingestion de salicilatos o AINE.

» Figura 7. Algoritmo de diagndstico etioldgico de la anemia ferropénica.

SO: sangre oculta.
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* Mayores de 50 afos. En este grupo
siempre exploraremos el tubo diges-
tivo, empezando por la colonoscopia
(si la clinica no orienta al origen), se-
guido siempre de la gastroscopia, a
pesar de que se encuentren lesiones
benignas en el colon (la frecuencia
de lesiones significativas en ambos
tramos digestivos varia entre el 1%
y el 23%, aumentando con la edad).
El estudio bidireccional en el mismo
dia es una opcion. Las diferencias
con el grupo de menores de 50 afios
son dos: 1) que se empieza con la
colonoscopia, y 2) que aunque de-
tectemos una lesion benigna en uno
de los tramos, se ha de realizar un
estudio bidireccional (colonoscopia
y gastroscopia).

En cualquiera de estos supuestos, si
no se encuentra la causa y/o no hay una
respuesta adecuada al tratamiento, debe
anadirse el cribado de enfermedad celia-
ca y de infeccion por H. pylori. Si con los
estudios citados, repetidos, no se llega a
descubrir el origen de la hemorragia, debe
explorarse el intestino delgado, preferible-
mente con la videocapsula endoscépica.
Si la causa de la anemia permaneciese
oscura deben valorarse causas poco fre-
cuentes de la anemia ferropénica, insis-
tiendo en la posible ingestion de antiinfla-
matorios no esteroideos o de salicilatos.

Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial de la ane-
mia ferropénica se establece con otras
anemias microciticas y se resume en la
tabla IV. Las entidades mas frecuentes
son la anemia de la enfermedad cronica
y el rasgo talasémico.

* Anemia de la enfermedad crénica:
superponible morfol6gicamente a la
anemia ferropénica en muchos ca-
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sos. La ferritina sérica esta elevada
en esta enfermedad y el VCM pue-
de ser normal. La determinacion de
PCR suele estar elevada.

* Rasgo talasémico: morfolégicamen-
te comparte con la anemia ferro-
pénica muchos datos, pero la dia-
nocitosis, el punteado basdfilo y la
policromasia son mas frecuentes en
la talasemia. Un rasgo distintivo de
las talasemias es la asociacion de
una microcitosis importante a un
numero elevado de hematies a pe-
sar de existir una concentracion de
hemoglobina baja. En contraste con
la anemia ferropénica, el hierro y la
ferritina séricos son normales o ele-
vados. El ADE es normal en el rasgo
talasémico (talasemia menor) pero
aumenta en otras talasemias. La ele-
vacion de hemoglobina A, establece
el diagnostico. Cuando coexiste el
déficit de hierro y el rasgo talasémi-
co, la hemoglobina A, es normal y
se precisa corregir el déficit de hie-
rro para proceder después al diag-
ndstico de la talasemia.

* Anemia sideroblastica: el hierro y la
ferritina estan elevados. El estudio
medular mostrara los tipicos sidero-
blastos en anillo.

Tratamiento

En ningun caso esta indicado iniciar
un tratamiento con hierro por la mera
sospecha de ferropenia basada en el mi-
crocitosis o el examen del frotis. Cuando
la deficiencia de hierro esta documentada
y se ha determinado su etiologia, el tra-
tamiento de la causa que motivo la defi-
ciencia de hierro es un objetivo prioritario.

Simultéaneamente debe procederse al
tratamiento sustitutivo con hierro, por un
periodo de tiempo que asegure la nor-
malizacion de la hemoglobina y la reple-
cion de los depositos.
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Tabla IV. Diagndstico diferencial de las anemias microciticas

Valores normales | Anemia Anemia de las | Rasgo Anemia
ferropénica | enfermedades | talasémico sideroblastica
cronicas (eyB)
VCM (80-95 fl) Disminuidos | Normales/bajos | Muy reducidos | Bajos en
HCM (27-34 pg) enrelaciéna | congeénitas
anemia Elevados en

adquirida

Fe sérico Disminuido | Disminuido Normal/elevado | Elevado

(60-170 pg/dl)

CTFH Elevada Disminuida Normal Normal

(250-370 pg/dl)

IST (20-45 %) Muy Normal/ Elevado Elevado

disminuido | disminuido

Ferritina sérica Disminuida | Normal/elevada | Normal/elevada | Elevada

(20-200 mujeres / | <12 ng/ml > 100 ng/ml > 500 ng/ml

40-300 hombres)

RST/log ferritina >2 <1 Desconocido Desconocido

Depositos Ausentes Normales/ Presentes Elevados

medulares de Fe elevados

Hierro en Ausente Disminuido Presente Sideroblastos

eritroblastos en anillo

Electroforesis de Hb | Normal Normal 1 HbA, en tipo | Normal

CTFH: capacidad total de fijacion del hierro; Fe: hierro; Hb: hemoglobina; HCM: hemoglobina corpuscular
media; IST: indice de saturacion de la transferrina; log: logaritmo; RST: receptor soluble de la transferrina;

VCM: volumen corpuscular medio.

El control de la respuesta al trata-
miento es fundamental, de forma que
una falta de respuesta al mismo plantea:

* Error diagnoéstico o existencia de
patologia adicional no tratada (infla-
macion, tumor, etc.).

* No realizacion del tratamiento por
parte del enfermo.

* Persistencia de la causa del balance
negativo de hierro.

El hierro por via oral es un tratamien-
to muy eficaz. Ademas es la terapéutica

mas barata y de menor riesgo. Deben
usarse preparaciones de hierro ferroso
y evitar los complejos vitaminicos. Dado
que la tolerancia es muy variable a los
diferentes preparados, debe elegirse de
manera individualizada el mejor tolera-
do para obviar en lo posible los efectos
desfavorables que se presentan en for-
ma de nduseas, vomitos, estrefiimiento
o diarrea y dolor epigastrico. Las sales
ferrosas mas utilizadas son el sulfato, el
succinato y el gluconato ferroso. Si se uti-
lizan preparados de hierro férrico no de-
ben tomarse en ayunas. Recientemente
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han aparecido nuevos preparados férri-
cos liposomados (hierro pirofosfato lipo-
somado) con mejor tolerancia y dispo-
nibilidad, que se absorben integramente
a través de las células M intestinales por
endocitosis, y que pueden ser una alter-
nativa razonable, aunque son caros.

Deben administrarse en torno a
100 mg de hierro elemental al dia. En el
caso del sulfato Fe++, un comprimido de
200 mg es equivalente a 60 mg de hierro
elemental. La dosis total de hierro ha de
administrarse en 3-4 tomas separadas,
en ayunas para facilitar su absorcion. Si
existe intolerancia se puede administrar
con los alimentos, aunque la absorcion
serd menor. El tratamiento con antiaci-
dos dificulta la absorcion del hierro. La
dosis en nifios es de 50-100 mg de hie-
rro elemental al dia. Es preciso avisar al
paciente de que el tratamiento con hie-
rro colorea de negro las heces.

La respuesta optima implica una ele-
vacion de los reticulocitos y de 1 g de
hemoglobina por semana. El tratamiento
debe proseguir hasta normalizar la con-
centracion de hemoglobina y al menos
otros 3 meses para rellenar los depési-
tos, que comprobaremos con la normali-
zacion de la ferritina.

En situaciones fisiologicas de balance
negativo de hierro (embarazo, lactancia,
donacion de sangre en mujeres) es acon-
sejable el tratamiento profilactico hasta
recuperar los niveles normales de ferritina.

La administracion endovenosa de hie-
rro esta indicada en los siguientes casos:

« Fallo del tratamiento oral:
— Intolerancia demostrada al hierro
oral.
— Refractariedad demostrada al tra-
tamiento oral.
* Malabsorcién por:
— Gastrectomia, derivacion duodenal.
— Gastritis atrdfica, enfermedad in-
flamatoria intestinal.
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— Enfermedad celiaca.

— Infeccién por H. pylori.

— Refractariedad demostrada al tra-
tamiento oral.

— IRIDA: anemia refractaria a hierro
genéticamente inducida.

* Necesidad de recuperacion rapida:

— Anemia ferropénica grave en el
segundo o tercer trimestre del
embarazo.

— Sangrado crénico que no se equi-
libra con hierro oral (como en pa-
cientes con trastornos de la coa-
gulacion).

— Testigos de Jehova.

— Tratamiento con eritropoyetina
humana recombinante (rHUEPO)
en pacientes con insuficiencia re-
nal crénica.

Actualmente se dispone de varios pre-
parados de hierro endovenoso seguros
y eficaces como el hierro sacarosa, que
estd ampliando su uso e indicaciones. Se
estudia una nueva generacion de com-
puestos que permiten la administracion
de altas dosis en una sola dosis, como el
ferumoxitol, el hierro carboximaltosa y el
hierro isomaltésido. La dosis total de hie-
rro parenteral que se ha de suministrar
se puede calcular con la siguiente férmu-
la, que incluye un suplemento de 500 o
1.000 mg (en el varén se estima entre
800-900 mg) para restaurar las reservas:

Hierro total [mg] = peso corporal [kg] x
x (15 Hb [g/dI] - Hb real [g/I]) x 2,4 +
+ 1.000 [500] mg

Las reacciones adversas mas frecuen-
tes al hierro endovenoso son las altera-
ciones transitorias del gusto, hipoten-
sion, fiebre con tiritona, reacciones en el
punto de inyeccion y nduseas. Las reac-
ciones anafilactoides son raras.

En personas en las que la gravedad
de la anemia plantee riesgos vitales (is-
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quemia miocardica, dafio cerebral o de
otros érganos vitales) puede estar indica-
da la transfusion de hematies, teniendo
en cuenta que es la terapéutica mas cara
y de mas alto riesgo para el paciente.

En las figuras 8 y 9 se resume un al-
goritmo practico de tratamiento segln la
gravedad de la anemia. En los casos no
graves se inicia el tratamiento oral con
hierro y al mes se realiza un control de
hemograma y se analizan las pruebas
solicitadas para averiguar la etiologia. El
objetivo es comprobar que la hemoglo-
bina va subiendo e iniciar el tratamiento
etioldgico.

Si al cabo de 1 mes no hay respues-
ta terapéutica adecuada, debe pensar-
se en las siguientes causas: a) falta de
adherencia al tratamiento; b) las pérdi-
das contintan e igualan o superan a los
aportes; ¢) existe una malabsorcion del
hierro, o d) el diagndstico de anemia fe-
rropénica fue incorrecto o coexiste otro
tipo de anemia. El cribado de la enfer-
medad celiaca y la infeccién por H. pylori
es obligado cuando la respuesta es in-
adecuada. Hay casos excepcionales de
mala respuesta, de la llamada anemia
ferropénica refractaria al hierro (IRIDA),
una enfermedad autosomica recesiva en
la que la hepcidina esté elevada y que
responde al hierro parenteral.

Tras comprobar que la respuesta es
correcta se prescribe hierro durante 4-6
meses. Al menos 10 dias después de fi-
nalizar el tratamiento (para no interferir
con el estudio del hierro), se realizara
otro control de hemograma y metabo-
lismo del hierro. Si los depositos estan
replecionados, la cifra de ferritina sera
superior a 50 ng/ml y el paciente puede
ser dado de alta. Si la causa persistiese y
no la podemos solucionar, buscaremos
la dosis de hierro profilactico necesario
para mantener los depositos de hierro
de forma adecuada. En caso de haber
utilizado hierro parenteral, el control del

hierro final debe realizarse transcurrido

al menos 1 mes desde la ultima dosis.
En la figura 9 se resume el algoritmo

de actuacion cuando la anemia es grave.

Profilaxis

Las indicaciones de la administracion
profilactica del hierro son escasas. Las
embarazadas con ferritinemia inferior a
70 ng/ml al inicio de la gestacion deben
recibir suplementos de hierro, aunque
es habitual realizar profilaxis a todas las
embarazadas sanas, independientemen-
te de la ferritinemia. Los nifios nacidos
con bajo peso deben recibir un suple-
mento de 2 mg/kg. La administracion
de hierro a las mujeres donantes de san-
gre, sobre todo si son menstruantes, es
también recomendable. Los donantes de
médula 6sea o los individuos en los que
se practican citaféresis muy repetidas o
extracciones por autotransfusion y aque-
llos con anemia por insuficiencia renal
tratados con eritropoyetina deben recibir
suplementos de hierro hasta alcanzar ci-
fras normales de ferritina. Después de la
cirugia gastrica, incluida la bariatrica, es-
pecialmente cuando hay anastomosis de
tipo Billroth 11, debe suministrarse hierro,
ya que se observa anemia ferropénica en
el 60% de los casos.

ANEMIA DE LAS ENFERMEDADES
CRONICAS

Concepto y etiologia

La anemia de las enfermedades cro-
nicas (AEC), también conocida como
anemia de la inflamacion, generalmente
es moderada y caracteristicamente cur-
sa con sideremia baja y ferritina alta. Es
la anemia mas frecuente después de la
anemia ferropénica y la mas habitual en-
tre los pacientes hospitalizados, particu-
larmente en ancianos.
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Anemia leve-moderada

Hierro v.0. 80-100 mg/dia
(si contraindicado, hierro parenteral)

Hemograma simple en 1-2 meses
eHemoglobina aumenta 1-2 g en 1 mes —=| No
°En 6-8 semanas estara resuelta

v

Si

\
Continuar tratamiento hasta

Ver en el texto

Al e causa de mala | ]
respuesta
Hemograma Analizar causa
+ ~<——— ydar hierro
Estudio completo 3 meses mas
del hierro?
Sj | =— {Todo normalizado?
+ Anemia corregida,
No — | peroferritinemia
aun baja
{Precisa profilaxis?
ALTA v

| Vuelve o persiste anemia I

'Si persiste la causa, como puede ser en casos de pérdidas menstruales, el tratamiento se seguira
hasta completar los 6 meses. Si se ha suprimido totalmente el sangrado, como en el caso de un varén
intervenido de hemorroides sangrantes, puede llegar con 4 meses de tratamiento.

25e debe suspender el hierro oral unos 10 dias antes del analisis con el estudio completo del hierro.
En casos de hierro endovenoso es necesario suspenderlo 1 mes antes.

» Figura 8. Algoritmo de tratamiento y revisiones de la anemia ferropénica leve-moderada.
Hb: hemoglobina.
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Anemia grave

{Permite su estado
= iniciar tratamiento
sin transfusion?

'

Si {mprescindible
B ————— .
rapida respuesta?

Transfundir

1 CH'

'I}':f'jtar c.on Hemograma
1err1o LV. 8-14 dias
Hemograma .
514 dlas (Respuesta
l adecuada?
(Respuesta
adecuada?
l '
- —» [ No Si —»

(Requiere

hospitalizacion?

—»NO

f

Hierro v.o.
200 mg/dia
(si contraindicado,
Fe parenteral)

\

Tras 1 mes, se puede
disminuir 100 mg/dia
y seguir igual que en
anemia moderada-leve

Hemograma +
Estudio completo
del hierro?
Minimo 1 mes
tras terminar

'La transfusion solo en casos excepcionales, como en insuficiencia cardiaca o angor, ya que con hierro

i.v. la respuesta es muy rapida.

2Se debe suspender el hierro oral unos 10 dias antes del andlisis con el estudio completo del hierro.

En casos de hierro endovenoso es necesario suspenderlo 1 mes antes.

» Figura 9. Algoritmo de tratamiento y revisiones de la anemia ferropénica grave.

CH: concentrado de hematies.
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Este tipo de anemia se observa en
procesos inflamatorios crénicos no in-
fecciosos, infecciones, neoplasias y situa-
ciones de dafio tisular. La etiologia mas
frecuente es:

» Enfermedades autoinmunes: artri-
tis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, enfermedad inflamatoria
intestinal, tiroiditis, hepatitis, vascu-
litis, etc.

« Infecciones: osteomielitis, abscesos
pulmonares, endocarditis, tubercu-
losis, etc.

* Neoplasias: carcinomas, linfomas,
mielomas, sarcomas.

« Otras: insuficiencia renal, obesidad,
envejecimiento.

Patogenia

El principal hecho patogénico de la
AEC consiste en una eritropoyesis defi-
ciente en hierro, producida por el bloqueo
del trénsito del hierro desde los macrofa-
gos a los eritroblastos. El hierro que es
incapaz de incorporarse a los eritroblas-
tos es almacenado en gran cantidad por
el SMF. Ademas, hay una inhibicion de la
eritropoyesis y una discreta disminucion
de la vida media de los hematies.

El episodio inicial (infeccién, tumor,
disregulacién inmune) provoca una acti-
vacion de las células del SMF y de linfoci-
tos T CD3+, que van a liberar una amplia
gama de citocinas proinflamatorias. Los
macroéfagos activados liberan IL-6, IL-1, IL-
10, factor de necrosis tumoral o (TNF-c)
y lipocalina, mientras que los linfocitos T
activados produciran interferon-y.

La IL-6 tiene un papel clave al inducir
la sintesis hepatica de la hepcidina. La
hepcidina se une a la ferroportina, mo-
lécula exportadora de hierro en los ma-
créfagos, causando su internalizacion y
degradacion, lo que provoca el bloqueo
del hierro en los macréfagos y disminu-

Capitulo 3

ye la liberacién de hierro a los progenito-
res eritroides. En este proceso también
interviene la IL-18 y las lipoproteinas
liberadas por las bacterias. Al desarro-
llo de la anemia contribuye también la
disminucion de la sintesis de eritropo-
yetina, la alteracion en la diferenciacion
de los precursores eritroides y la dismi-
nucion de la vida media de los eritroci-
tos maduros, mediadas por las citocinas
proinflamatorias.

Clinica

Las manifestaciones clinicas de estos
enfermos son las de la enfermedad sub-
yacente, como sindrome constitucional,
fiebre y otros sintomas especificos del
trastorno de base, a los que se afiade un
sindrome anémico cuya gravedad esta
estrechamente relacionada con la activi-
dad de la enfermedad de base. La tnica
particularidad es una mayor afectacion
subjetiva del estado general de la que
cabria esperar para el grado de anemia.

Diagndstico y diagnéstico
diferencial

Es una anemia generalmente mode-
rada, con cifras de hemoglobina en torno
a 10 g/d|, siendo raras las cifras de he-
moglobina inferiores a 8 g/dI, salvo que
exista otra causa concomitante de ane-
mia. Desde el punto de vista morfologico
es una anemia normocitica normocré-
mica cuando es moderada y microcitica
hipocromica cuando es mas grave. El
indice de reticulocitos suele ser bajo en
relacion con el grado de anemia, aunque
a veces es normal.

Los parametros hematimétricos y del
metabolismo del hierro son fundamen-
tales para establecer el diagndstico:

« Ferritina sérica aumentada (> 100 ng/
ml).
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* Hierro sérico: bajo.

* CTFH: normal o baja.

« IST: normal o bajo

* RST: normal o bajo.

« Cociente RST/logaritmo de la ferriti-
na: bajo (< 1).

El estudio de la médula 6sea con
tincién de Perls objetivara hierro en los
macréfagos aumentado y sideroblastos
disminuidos.

En la tabla IV se exponen las claves
del diagnostico diferencial con otras
anemias microciticas, particularmente la
anemia ferropénica.

El dato fundamental es que la ferri-
tina se encuentra elevada. Como la fe-
rritina es un reactante de fase aguda y
aumenta de forma inespecifica en las
enfermedades que causan la AEC, se ha
sugerido un punto de corte de 100 ng/ml
por encima del cual se hablaria de AEC,
mientras que una ferritinemia entre 30
y 100 ng/ml sugiere una anemia mixta
(AEC con ferropenia asociada), que no
es infrecuente en la practica clinica. El
cociente RST/logaritmo de la ferritina
puede ser de ayuda en el diagnostico
diferencial. Asi, un indice inferior a 1
es indicativo de AEC, mientras que va-
lores superiores a 2 son indicativos de
ferropenia. La determinacion de la PCR,
que estd elevada en la AEC, también
puede ser de utilidad. En contraste, rara
vez esta justificado el aspirado medular,
pero puede ser util cuando no se tiene
claro el diagndstico con las pruebas an-
teriores. La determinacion de hepcidina,
que estaria elevada, no es aln de uso
habitual en la clinica.

Tratamiento

El tratamiento de eleccion es el tra-
tamiento de la enfermedad subyacente
(tabla V), aunque esto no siempre es po-
sible. Esta contraindicado el tratamiento

con hierro, porque puede agravar el atra-
pamiento de hierro en los depdsitos. La
excepcion a esta regla es la coexistencia
del proceso cronico con ferropenia (por
sangrado u otros factores). En estos ca-
sos, antes de iniciar la ferroterapia, es
necesario confirmar el déficit de hierro
(niveles de ferritina sérica entre 30 y
100 ng/ml). También deben investigarse
deficiencias asociadas de otros factores
como acido félico y vitamina B,,, y repo-
nerlas en su caso.

La transfusion de concentrado de he-
maties no esta indicada, salvo en la ane-
mia severa muy sintomatica. En casos
muy concretos de pacientes con anemia
severa sintomatica, que precisen trans-
fusiones frecuentes y que tengan bajos
niveles de eritropoyetina sérica puede
indicarse el uso de rHUEPO (a dosis de
100-150 U/kg, por via subcutanea o in-
travenosa, tres veces en semana) con
el objetivo de evitar transfusiones y la
sobrecarga correspondiente de hierro.
El tratamiento con rHUEPO en estos pa-
cientes debe ser en periodos cortos y
monitorizando la eficacia con los niveles
de hemoglobina, hasta un méaximo de
12 g/dl.

El tratamiento con rHUEPO esta indi-
cado en los pacientes con insuficiencia
renal crénica (tabla VI) y en la anemia
del céncer tratado con quimioterapia o
que requiera transfusion. El tratamiento
con rHUEPO suele ser eficaz en mas del
80% de los pacientes, aunque no esta
exento de complicaciones como hiper-
tension arterial y mayor riesgo de trom-
bosis, entre otros. La administracion de
rHUEPO debe ir acompanada de suple-
mentos de hierro para ser eficaz.

Recientemente se estan investigan-
do nuevos tratamientos para la AEC
como los anticuerpos contra la IL-6 o
su receptor y los inhibidores de la hep-
cidina, o la recientemente descubierta
eritroferrona.
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Tabla V. Tratamiento de la anemia de las enfermedades crdnicas

El tratamiento de eleccion es la correccion de la enfermedad subyacente

Correccion de déficits

+ Acido félico, vitamina B,, y hierro

Transfusion de
concentrados
de hematies

* Solo en pacientes sintométicos con escasa reserva
cardiopulmonar, en caso de cirugia mayor, complicaciones
hemorragicas y en protocolos de pretrasplante renal

Dialisis cronica y
trasplante renal

con rHUEPO

* La didlisis aminora los sintomas de la anemia pero raramente
la resuelve por completo.

« Deben darse suplementos de hierro en los pacientes
con deficiencia de hierro documentada en tratamiento

* Dosis de hierro i.v.: hierro sacarosa 100 mg x 8 dialisis
sucesivas (dosis total 1 g), en todos los enfermos con
ferritina < 300 ng/ml. Mantenimiento: cantidad de hierro
necesaria para mantener la ferritina en limites normales

* Dosis de hierro v.o.: en predidlisis o en didlisis peritoneal,
sulfato ferroso 1 comp./12 h (200 mg de hierro elemento/dia)

Tratamiento hormonal

* Los andrégenos estan indicados en las IRC avanzadas de
varones sin antecedentes de cancer de prostata y niveles
normales de antigeno prostético especifico (PSA)

rHUEPO

* Véase texto y tabla VI

IRC: insuficiencia renal crénica; rHUEPO: eritropoyetina humana recombinante.

ANEMIAS SIDEROBLASTICAS

Las anemias sideroblasticas constitu-
yen un grupo heterogéneo de anemias
con diversa patogénesis y prondstico,
que tienen en comun una caracteristica
citomorfoldgica: la presencia de side-
roblastos en anillo en la médula osea.
Todas ellas comparten un defecto en la
sintesis del grupo hemo (fig. 10), lo que
provoca el acimulo de hierro en forma
de granulos de ferritina en las mitocon-
drias perinucleares de los eritroblastos,
y como consecuencia una eritropoyesis
ineficaz. Los sideroblastos en anillo son
facilmente reconocibles en las tinciones
de Perls para el hierro en la médula dsea,
ya que aparecen los granulos de ferritina

formando un anillo en torno al nticleo de
los eritroblastos que abarca mas de un
tercio de su circunferencia (fig. 11).

Existen dos grandes grupos de ane-
mias sideroblasticas, las congénitas y las
adquiridas (tabla VII).

Anemias sideroblasticas congénitas

Distinguimos tres tipos de anemias
sideroblasticas congénitas o hereditarias:
ligadas al cromosoma X, autosémicas y
debidas a mutaciones en el ADN mito-
condrial.

La forma mas frecuente de todas
ellas, y que sirve de paradigma a todas
las anemias sideroblasticas hereditarias,
es una mutacidn que afecta al gen ALA2,
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Tabla VI. Tratamiento con eritropoyetina humana recombinante

en la insuficiencia renal crénica

Indicaciones’ Pacientes con IRC en diélisis, y aquellos con anemia grave de origen
renal sintomatica ain no sometidos a dialisis
Pauta inicial 50-150 Ul/kg/sem s.c.2 (2.000 Ul/3 veces/sem):
* Inicio del tratamiento: cuando Hb < 11 g/dl (prediélisis); cuando en
posdiélisis se objetiva un aumento de 1-2 g/dl
* Objetivos del tratamiento: niveles de Hb 10-12 g/dl o hematocrito
33-36%, con limite maximo en Hb 12 g/dl
Efectos Hipertensidn (30%), reacciones cutaneas, sintomas gripales,
adversos migrafias, convulsiones (excepcional), eventos tromboembolicos

y aumento de la creatinina y fésforo. Raramente aplasia de células
rojas puras y estimulo tumoral

Resistencia a
rHUEPO
(30-50%
casos)

Incapacidad de alcanzar Hb diana con dosis > 300 U/kg/sem
(20.000 U/sem) o dosis de mantenimiento superior a dicha cifra
(si via i.v. la dosis umbral sera de 400 U/kg/sem)

Causas de resistencia: déficit de hierro, pérdidas ocultas en heces,
hiperparatiroidismo secundario, inflamacion/infeccion/neoplasia,
toxicidad por aluminio, otras

1. Aproximadamente el 90% de pacientes en hemodidlisis responden al tratamiento con EPO.
2. La via s.c. es la de eleccién en pacientes no sometidos a hemodidlisis; se utilizard la via i.v. en
pacientes anticoagulados en hemodidlisis cuando la dosis que precisen requiera volumen de infusién

> 1 mly si precisan dosis altas por via s.c.

Hb: hemoglobina; IRC: insuficiencia renal crénica; rtHUEPO: eritropoyetina humana recombinante.

el cual sintetiza la enzima delta-aminole-
vulinico sintetasa, que cataliza la prime-
ra etapa de la sintesis de protoporfirina
junto con su cofactor, la piridoxina o vi-
tamina B, en los precursores eritroides
(fig. 10). El gen ALA2 se localiza en el
cromosoma X y se han descrito mas de
20 mutaciones distintas. Mucho mas ra-
ras son las mutaciones en el ADN mito-
condrial y otras alteraciones que tienen
herencia autosémica.

El cuadro tipico de la anemia sidero-
blastica ligada al cromosoma X incluye
las siguientes caracteristicas:

* En sangre periférica se observa una
anemia microcitica hipocrémica,
con un indice de reticulocitos bajo.
En el frotis puede observarse una

doble poblacién microcitica y nor-
mocitica, punteado basdfilo y cuer-
pos de Pappenheimer.

*Una sobrecarga férrica sistémica,
con ferritina e IST elevados.

* En la médula 6sea hay un aumento
del hierro en macréfagos, sidero-
blastos en anillo, asi como hiper-
plasia eritroide con una importante
eritropoyesis ineficaz.

El 50% de los pacientes, que son
aquellos en los que la mutacion altera
la asociacion catalitica entre ALA2 vy piri-
doxal fosfato, responden parcialmente a
dosis farmacoldgicas de vitamina B4 (pi-
ridoxina, 50-200 mg/dia por via oral). Las
dosis mas altas pueden producir neuro-
patia periférica. Los pacientes que no
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MITOCONDRIA
Fe**
Succinil-CoA Glicina Ferroquelatasa —» HEMO —» 4 HEMO 4 globinas
(o)
Protoporfirina IX
ALA-sintetasa | Vitamina Bg A
Protoporfirina
oxidasa
Acido Protoporfobilinégeno IX HEMOGLOBINA
delta-aminolevulinico A
(ALA) Protoporfirina
oxidasa

\ Coproporfobilindgeno 111

ALA

ALA-deshidrasa

Uroporfobilinégeno
sintetasa
Porfobilindgeno —— Uroporfobilindgeno Il —— Coproporfobilindgeno IlI

HMB-sintetasa Uroporfobilindgeno descarboxilasa

» Uroporfobilinégeno | —— Coproporfobilindgeno |

:

Uroporfirina | Coproporfirina |

» Figura 10. Metabolismo del hemo. Las anemias sideroblasticas y las porfirias son
causadas por alteraciones de las diferentes enzimas.
HBM: hidroximetilbilano.

» Figura 11.
Sideroblastos

en anillo. Tincién
de Perls.
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Tabla VII. Clasificacion etiologica de las anemias sideroblasticas

Aneminas sideroblasticas congénitas
* De herencia ligada al cromosoma X:
— Anemia sideroblastica ligada al cromosoma X (XLSA)
— Anemia sideroblastica ligada al cromosoma X con ataxia (XLSA/A)
* Por mutaciones del ADN mitocondrial:
- Sindrome de Pearson
* De herencia autosdmica:
— Deficiencia de glutaredoxina 5
— Anemia sideroblastica sensible a tiamina
— Asociada a protopofrfiria eritropoyética
— Miopatia, acidosis lactica y anemia sideroblastica

Anemias sideroblasticas adquiridas
« Idiopaticas (clonales):

— Anemia refractaria con sideroblastos en anillo (ARSA)

- Citopenias refractarias con displasia multilinea y sideroblastos en anillo (CRDM)

— Anemia refractaria con sideroblastos en anillo y trombocitosis marcada (ARSA-T)

* Secundarias:

— Téxicas: alcoholismo, intoxicacion por plomo (saturnismo)

- Asociadas a farmacos: antituberculosos (isoniacida, pirazinamida), antibiéticos
(cloranfenicol, lincomicina, acido fusidico, linezolid), citotoxicos (melfalan, mostaza
nitrogenada)

— Déficit de cobre (nutricional, inducido por zinc, quelacién de cobre)

— Asociadas a otras hemopatias: sindromes mieloproliferativos, mieloma, linfoma

— Asociadas a otras enfermedades: colagenosis, tumores soélidos

responden y requieren transfusiones de sia multilinea (CRDM) y en la ane-
hematies periodicas deben recibir tam- mia refractaria con sideroblastos en
bién quelantes del hierro, para prevenir anillo asociada a trombocitosis (AR-
la hemocromatosis secundaria. SAT). Aunque es infrecuente, exis-

ten casos de transformacion clonal a
leucemia aguda mieloide.

Anemias sideroblasticas adquiridas ‘
* Secundarias: generalmente tras

Podemos dividir este grupo de ane- exposicion a drogas o a tdxicos, o
mias en dos subtipos: bien debida a déficit de cobre (ta-
bla VII), y por tanto, habitualmente
« Idiopdticas (o clonales): incluye so- reversibles.
bre todo la denominada anemia
refractaria con sideroblastos en ani- El hemograma suele mostrar una

llo, la cual se explica dentro de los anemia moderada normocitica y nor-
sindromes mielodisplasicos (véase  mocromica, o discretamente macrocitica
capitulo 15). Pero también se pue-  (alcoholismo). El indice reticulocitario
den ver sideroblastos en anillo en es bajo. En el frotis de sangre periférica
las citopenias refractarias con displa-  vemos una doble poblacion: una consti-
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tuida por hematies microciticos e hipo-
crémicos y otra poblacién macrocitica. La
médula 6sea muestra grados variables
de hiperplasia eritroide con aumento de
los depositos de hierro y sideroblastos
en anillo, aunque en menor grado que
las anemias sideroblasticas congénitas y
adquiridas idiopaticas.

El alcohol y su metabolito acetalde-
hido pueden inhibir diferentes pasos de
la sintesis del grupo hemo y dar lugar a
la aparicion de sideroblastos en anillo,
los cuales desaparecen en la médula
oOsea tras pocas semanas de abandonar
el consumo. La anemia puede tardar un
poco mas en recuperarse, sobre todo si
existe un déficit de acido fdlico asociado.

En el caso de la intoxicacidon por plo-
mo (saturnismo) se produce un bloqueo
enzimatico adquirido a diferentes niveles
(ALA-deshidrasa, protoporfirinégeno oxi-
dasay ferroquelatasa). Los niveles de plo-
mo en sangre y orina son elevados, y en
esta ultima se hallan cifras altas de acido
delta-aminolevulinico (ALA) y copropor-
firina Ill. Clinicamente, puede presentar-
se con colicos abdominales, simulando
una apendicitis y/o neuropatia periférica.
Es caracteristico en estos pacientes el
hallazgo de una linea hiperpigmentada
en las encias (ribete de Burton); también
aparece un importante punteado basdfi-
lo en el frotis (precipitados de &cido ribo-
nucleico en los hematies).

De especial interés resulta el déficit
de cobre como causa de anemia sidero-
blastica. Acontece sobre todo en cuatro
circunstancias: pacientes que han lleva-
do alimentacién enteral o parenteral por
largo tiempo, tras gastrectomia, asociada
a tratamiento con quelantes del cobre, o
a ingesta (suplementacion) excesiva de
zing, el cual interfiere con la absorcion
del cobre. El cobre es un componente
fundamental de la citocromo oxidasa,
es decir, del complejo IV de la cadena
respiratoria mitocondrial, por lo que su

Capitulo 3

deficiencia puede interferir con el mane-
jo del hierro por parte de la mitocondria.
Esta forma de anemia sideroblastica sue-
le asociarse también a neutropenia, y en
el aspirado medular se puede observar
cierto grado de bloqueo madurativo en
la serie mieloide, a la vez que vacuoliza-
cion citoplasmatica en precursores mie-
loides y eritroides.

El tratamiento de las anemias sidero-
blasticas secundarias consiste en elimi-
nar la causa si se conoce. En general, to-
dos los pacientes portadores de anemia
refractaria precisan un tratamiento trans-
fusional de soporte. En el alcoholismo,
como apuntamos, se requieren suple-
mentos de acido folico. La intoxicacion
por plomo se trata con el quelante EDTA
célcico-disddico.

PORFIRIAS

Ademas de los trastornos adquiridos
del metabolismo del grupo hemo, existe
un grupo de enfermedades hereditarias
(en general con caracter autosémico
dominante) causadas por un defecto
congénito de alguna de las enzimas que
intervienen en dicho metabolismo, de-
nominadas porfirias (fig. 10). El bloqueo
metabdlico resultante determina la acu-
mulacion de las diferentes porfirinas, asi
como de sus precursores en las células y
en el plasma, y su excrecidn por la orina,
lo que sirve para establecer el diagnosti-
co. Ademas, dicho acimulo condiciona
en gran parte las caracteristicas clinicas,
con toxicidad neuropética si es de pre-
cursores y una especial sensibilidad cu-
tanea a la luz si es de porfirinas.

En este apartado vamos a conside-
rar como ejemplos solo los dos tipos de
porfirias que afectan al sistema hemato-
poyético.

La porfiria eritropoyética congénita
(PEC), también llamada enfermedad
de Giinther, es un trastorno autosomi-
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co recesivo caracterizado por el déficit
de uroporfobilindgeno 111 sintetasa (fig.
10). Ello provoca la acumulacién de uro-
porfirina | y coproporfirina | en los eritro-
blastos y otros tejidos, como los dientes
y los huesos, asi como su eliminacion
urinaria. La luz estimula la liberacion de
histamina mediada por estas porfirinas
y provoca los fendmenos de hipersen-
sibilidad cutdanea. Como consecuencia,
estos pacientes presentan lesiones eri-
tematosas al exponerse a la luz solar,
que se transforman en vesiculas, que
se ulceran y pueden infectarse hasta
llegar a la necrosis y la pérdida de teji-
do. Ademas, existe hirsutismo y puede
cursar con una anemia hemolitica de
intensidad moderada y esplenomegalia.
La presencia de uroporfirina |1 da una
fluorescencia roja al ser iluminada con
luz ultravioleta, que puede observarse
en los eritroblastos y en los hematies.
La fluorescencia también aparece en los
dientes y en la orina al ser iluminados
con luz ultravioleta. La orina tiene un
color oscuro con luz natural y su estudio
confirma el diagnostico. El tratamiento

es preventivo y consiste fundamental-
mente en impedir la exposicion directa
al sol, aunque parece que la administra-
cion de carbono activado puede dismi-
nuir el nivel de uroporfirina I.

La protoporfiria eritropoyética congé-
nita (PPEC) es consecuencia de un de-
fecto hereditario (autosémico dominan-
te) de ferroquelatasa (fig. 10). En esta
enfermedad se produce un aumento de
protoporfirina IX, que se acumula en el
higado (también es llamada protoporfi-
ria eritrohepdtica), en los eritroblastos,
los hematies y otros tejidos. Estos pa-
cientes también presentan fotosensibili-
dad y desarrollan eritema, prurito e infla-
macion de la piel expuesta a la luz solar.
A diferencia de la PEC, no existe fluores-
cencia de la orina y de los dientes con luz
ultravioleta, y es rara la anemia hemoli-
tica. Sin embargo, el trastorno hepético
es grave y puede desarrollarse hepatitis,
colestasis, cirrosis e incluso muerte por
fallo hepatico. Se utiliza el betacaroteno
para disminuir la fotosensibilidad, y la
colestiramina, que facilita la eliminacion
digestiva de la protoporfirina.
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Introduccién. Etiopatogenia. Diagndstico de la anemia megalobldstica. Anemia por
deficiencia de vitamina B,,. Anemia megalobldstica por déficit de dcido félico. Macrocitosis

con médula ésea normobldstica

INTRODUCCION

El término anemia megalobldstica defi-
ne un grupo de anemias causadas por una
sintesis defectuosa del acido desoxirribo-
nucleico (ADN) nuclear que determina una
hematopoyesis megaloblastica caracteriza-
da por: 1) aumento de tamafio de los pre-
cursores de las tres series, que afecta mas
al citoplasma; 2) asincronia madurativa nu-
cleocitoplasmatica: los ntcleos tardan en
madurar, manteniendo un aspecto primi-
tivo (cromatina poco condensada), mien-
tras que los citoplasmas maduran correc-
tamente; 3) hematopoyesis ineficaz con
hemdlisis intramedular que determina la
liberacion de lactatodeshidrogenasa (LDH)
y megaloblastica. Todo ello da lugar a:

« Eritropoyesis: megaloblastos en la
médula 6sea y anemia macrocitica en
la sangre periférica, con volumen cor-
puscular medio (VCM) aumentado,
macrocitos, ovalocitos y poiquilocitos.

* Granulopoyesis: precursores gigan-
tes en la médula 6sea. Leucopenia
con elementos hipersegmentados
en la sangre periférica.

« Trombopoyesis: megacariocitos gi-
gantes con multiples nucleos y gra-
nulacién alterada en la médula ésea.
Trombopenia con anisocitosis pla-
quetaria en la sangre periférica.

ETIOPATOGENIA

Generalmente se debe a deficiencias
de vitamina B, y/o de acido fdlico (ta-
bla I), pero existe un grupo de anemias
megaloblasticas que no responden al tra-
tamiento con estas vitaminas (tratamien-
to con farmacos antineoplésicos, errores
innatos del metabolismo de las purinas y
pirimidinas, déficit de transcobalamina Il
(TClI), anemia megaloblastica refractaria
de causa desconocida).

Deficiencia de vitamina B,,

La vitamina B, tiene dos funciones
enzimaticas importantes en el metabo-
lismo del ser humano:

« Isomerizacion de la metilmalonil-CoA,
actuando como cofactor de la metil-
malonil-CoA mutasa (fig. 1).
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Tabla I. Etiologia de las anemias megaloblasticas

» Déficit de vitamina B,
« Déficit de acido folico (la mas frecuente)
» Anomalias en el metabolismo de la vitamina B,, o del acido félico
* Trastornos congénitos de la sintesis del ADN:
— Oroticoaciduria
- Sindrome de Lesch-Nyhan
- Anemia diseritropoyética sensible a la vitamina B,
* Trastornos adquiridos de la sintesis del ADN:
- Farmacos que inhiben la sintesis de pirimidinas (5-FU, zidovudina), purinas (6-MP,
6-TG, azatioprina, aciclovir) o ribonucleétido reductasa (hidroxiurea, citarabina)

5-FU: 5-fluorouracilo; 6-MP: 6-mercaptopurina; 6-TG: 6-tioguanina.

‘Propionil-CoA }—»‘ Metilmalonil-CoA Succinil-CoA

‘ Acido metilmalénico }

» Figura 1. Isomerizacién de la metilmalonil-CoA por la vitamina B;5.

* Metilacion de la homocisteina a me- racion nuclear es la formacion de
tionina, actuando como cofactor de timidilato, reaccion catalizada por
la metionina sintetasa (fig. 2). la enzima timidilato sintetasa, de la

que es cofactor el acido félico en su

En caso de deficiencia de vitamina forma activa 5,10-metileno-THF. La

B,, (tabla II) se producen tres trastornos vitamina B, es, a su vez, un cofactor
bésicos: para la conversion de 5-metil-THF
(forma circulante del acido fdlico),

« La falta de conversion a succinil-CoA en otras formas de THF.
produce una acumulacion de metil- * Cuando hay una deficiencia pro-
malonil-CoA y su conversidn a acido longada de vitamina B,, se produ-
metilmalonico (fig. 1). cira un defecto en la conversion de

* Las células no sintetizan tetrahidro- homocisteina a metionina (fig. 2).
folatos (THF), el folato se almacena Este bloqueo provoca un aumen-
enforma de 5-metil-THFy se produce to de los niveles plasmaticos de
una sintesis alterada de ADN (fig. 2). homocisteina y un descenso en la
La etapa fundamental de la madu- 5-adenosil-metionina, un importan-
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5-metil-THF
‘ Homocisteina ’) Metil-B,, ’
Metlonlna e Desoxiuridina
\
‘ THF ’ ‘Desoxiuridilato ’
Dihidrofolato ‘ 5,10-metileno-THF Timidilato
= - .
reductasa ‘ sintetasa
Dihidrofolato
\

. I ‘ Desoxitimidilato ’
» Figura 2. Vitamina B, y folato:

interrelacion metabolica. *

THF: tetrahidrofolato. @

Tabla II. Causas de la deficiencia de vitamina B,,

Aporte insuficiente
* Vegetarianos estrictos
* Bebés con lactancias largas de madres con déficit de vitamina B,,

Malabsorcion
Gastrica:
« Anemia perniciosa infantil de tipo | (déficit congénito de factor intrinseco)
« Anemia perniciosa adquirida (autoinmune, del adulto)
« Gastrectomia parcial o total

Intestinal:

« Anemia perniciosa infantil de tipo Il (enfermedad de Imerslund-Grésbeck)
» Sindrome de asa ciega (diverticulosis yeyunal, fistulas, cirugia)

* Esprue tropical cronico

« Resecciones del ileon terminal o ileitis (enfermedad de Crohn)

« Parasitosis por botriocéfalo

* Insuficiencia pancreética

« Sindrome de Zollinger-Ellison

Utilizacion celular defectuosa. Alteraciones metabdlicas
» Déficit congénito de transcobalamina 11
» Homocistinuria y metilmalonuria congénitas
« Exposicion a oxido nitroso (oxidacion de vitamina B,,, inhibicién de cobalamina sintetasa)
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Tabla Ill. Aspectos metabdlicos de la vitamina B,, y el acido félico

Vitamina B,,

Acido félico

Aporte diario en la dieta | 5-30 pg

500-800 pg

Principales alimentos

Productos de origen animal

Verduras, fruta, levadura

Efecto del cocinado Minimo Facil destruccion
Requerimientos minimos | 1-2 pg 50-200 pg
diarios

2-5mg 10-15 mg

Depositos corporales

(suficiente para 2-4 afos)

(suficiente para 3 meses)

Lugar de absorcién ileon

Duodeno y yeyuno

Niveles séricos normales | 200-925 pg/ml

5-20 ng/ml

Mecanismo de absorcion

Unién al factor intrinseco

Conversion a
metil-tetrahidrofolato

Méaxima absorcién 2-3 pg/dia

50-80% del contenido
de la dieta

Formas fisiologicas
intracelulares

Metil-adenosil-cobalamina

Formas reducidas de
poliglutamatos

Formas terapéuticas

Cianocobalamina

Acido félico
(pteroilglutamato)

te metabolito en la conservacion de
la mielina. Los trastornos neurol6-
gicos caracteristicos en la anemia
megaloblastica por déficit de vita-
mina B;, son la expresién de esta
desmielinizacion. Asi pues, las fun-
ciones enziméticas de la vitamina
B,, se correlacionan con los datos
clinicos de su deficiencia.

La tnica fuente extrinseca de vitami-
na B;, son los productos de origen ani-
mal. Las necesidades diarias se estiman
en 1 a 2 pg aproximadamente. Dado que
el contenido corporal total de vitamina
B,, estd en torno a 2-3 mg y que son mi-
nimas las pérdidas diarias, se explica que
el déficit de vitamina B, no se desarrolle

hasta afos después de que ha cesado su
aporte (tabla III).

Para su absorcion intestinal, la vitami-
na B, precisa de una glicoproteina de 45
kDa de peso molecular, que segregan las
células parietales del estomago (fundus
y cardias), denominada factor intrinseco
de Castle (FI). Una vez en el estémago,
la vitamina B, se libera de los alimentos
por accién del acido y de la pepsina, y se
liga transitoriamente a las haptocorrinas
o proteinas R, pero, al pasar al duode-
no, las proteasas pancredticas desligan
esta union y se produce la fijacion de la
vitamina B,, al FI (fig. 3). Cada molécu-
la del FI liga dos moléculas de vitamina
B,,- El complejo FI-B,, alcanza la mucosa
del ileon terminal y se acopla, en un pro-
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[ Cbl de los alimentos]

Comida

/
Circulaciéon enterohepética

HC

Hl'gado

Yeyuno

Esprue HC-Chl
Exceso de bacterias
Parasitos

HC-Cbl r » HC Cbl

Proteasas
L
FI-Cbl \

FI-Cbl

FI-Cbl

ileon

Reseccion ileal
Crohn

Cubilina ——
i FI-Cbl
Lisosoma —— ‘

™~

Vaso sanguineo

HC-Cbl 80 %
TC-Cbl 20 %

HC Cbl

Deficiente en Cbl
Leche materna

Acido. Pepsina

Estomago

Anemia perniciosa (ausencia
de FI)

Alteraciones en el FI
Gastrectomia total o parcial
Derivacion gastrica
Gastritis atrofica

Antiacidos

FI

HC+Cbl

A

Pancreas
Pancreatitis cronica

Célula del ileon
Enfermedad de Imerslund-Grasbeck
Enfermedad de cobalamina F

» Figura 3. Absorcion de la vitamina B,, (cobalamina) y factores etiolégicos del déficit

de vitamina B;,.

La cobalamina liberada de las proteinas de los alimentos por el cido se une a la haptocorrina en

el estémago y va al duodeno, donde las proteasas pancreéticas digieren la haptocorrina y liberan

la cobalamina, que entonces se une al factor intrinseco. El complejo FI-Cbl se une a un receptor
especifico en el ileon distal (el receptor Cubam) y se internaliza, siendo liberado por los lisosomas y
posteriormente transportado a la sangre, donde se une a la transcobalamina y a la haptocorrina. Ambas
proteinas se unen a la cobalamina pero solo la transcobolamina libera la cobalamina en las células.

Cbl: cobalamina; HC: haptocorrina; IF: factor intrinseco; TC: transcobalamina.

ceso que requiere Ca++y pH alcalino, a
un receptor especifico del complejo que
se denomina cubilina. Tras su union a los
receptores, el complejo se internaliza por
endocitosis en la célula intestinal, donde
se libera la vitamina B,,. Una vez absorbi-
day liberada al torrente circulatorio, la vi-
tamina B,, se une a una proteina, la TCII,
que la transporta hasta el higado (que es
el drgano principal de depésito de vitami-
na B,,), ala médula 6sea y a otros tejidos
(fig. 3). Las alteraciones en la sintesis y
codificacion del FI, de los receptores del

complejo Cbl-FI o de la TCII dan lugar a
anemia megaloblastica por malabsorcion.

La TCII une solo el 20% de la vita-
mina B,,. Ademas de la TCII, que es su
transportador especifico para los tejidos,
la vitamina B,, se une a la haptocorrina
y otras proteinas (TCl y TClII), que la fijan
pero no la transportan, de modo que,
cuando existe un déficit congénito o ad-
quirido de TCII, se produce una anemia
megaloblastica. La fuente de TCl y TCIlI
son los leucocitos neutrofilos, observan-
dose niveles elevados de estas proteinas
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Alimentos

Poliglutamatos

Proteasa pancreatlca

B,,-alimentos

/\/{L]

Proteina R

e Higado

» Figura 4. Absorcion

de la vitamina B, y folatos
(poliglutamatos). Interaccion
metabdlica.

DHFR: dihidrofolato reductasa;
FlI: factor intrinseco; TClI: transcobalamina II;
THF: tetrahidrofolato.

en los sindromes mieloproliferativos, es-
pecialmente en la policitemia veray en la
leucemia mieloide crénica.

Deficiencia de folatos

El acido fdlico o acido pteroilglutami-
co (acido pteroico mas acido glutamico)
se encuentra en los alimentos en forma
de poliglutamatos (acido pteroico mas
varias moléculas de acido glutamico),
que es la Unica fuente de obtencion
para el ser humano. Los poliglutamatos
son hidrolizados a monoglutamatos en

Poliglutamatos

Folato desconjugasas

Monoglutamatos

© Otros tejidos

A

pH>5

O=

Metil-THF
eLibre
*Unido a proteinas

Metil-THF

el intestino delgado para poder ser ab-
sorbidos (fig. 4). La vitamina C facilita
su absorcion, mientras que el alcohol
la disminuye. Una vez en el interior de
la célula intestinal, los monoglutamatos
son transformados en acido metil-THF,
que es la forma circulante en el plasma,
por medio de la enzima dihidrofolato re-
ductasa (DHFR).

En el hombre, las formas reducidas
de acido félico, los THF, son las que fun-
cionan como coenzimas activas que in-
tervienen, entre otros, en los siguientes
procesos metabdlicos:
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[ Acido glutédmico ]

\/f

Tetrahidrofolato
(THF)

» Figura 5. Catabolismo de la histidina.

« Catabolismo de la histidina (fig. 5):
al desprenderse del grupo formimi-
no (&cido formiminoglutémico), este
es transformado en acido glutamico
y como tal es eliminado por orina.

* Metilacién de la homocisteina a me-
tionina (fig. 2): esta reaccién preci-
sa la intervenciéon de una enzima
(metionina sintetasa), dependiente
de la vitamina B,,, por lo que tiene
especial interés en la interrelacion
metabdlica entre la vitamina B, y
los folatos.

« Sintesis de desoxitimidilato a par-
tir de desoxiuridilato (fig. 2): en el
proceso, el 5-10-metil-THF no solo
se desmetila, sino que se reduce a
dihidrofolato, que, con la participa-
cion de la enzima DHFR, se recon-
vertira a THF.

El déficit de folato, de cualquier ori-
gen (tabla IV), produce una disminucion
de THF intracelular, lo que a su vez causa
una reduccion de la sintesis de desoxi-
timidilato y altera la sintesis del ADN,
provocando una hematopoyesis megalo-
blastica (fig. 2).

[ 5-formimino-THF ]

Las necesidades diarias de folato
en el adulto son de aproximadamente
100 pg, aunque en situaciones fisiolo-
gicas, como el embarazo o periodos de
crecimiento, aumenta hasta alcanzar
400 pg. Los vegetales verdes, las frutas,
las judias, las nueces, el higado y el rifidn
son ricos en folatos, aunque la coccion o
el simple calentamiento al enlatarlos los
destruye. Por tanto, cualquier dieta que
incluya frutas y vegetales no cocinados
asegura un aporte suficiente (tabla III).

La absorcion de folatos se realiza prin-
cipalmente en el yeyuno proximal y no
precisa de cofactores para ello pero si de
la digestion enzimatica de los alimentos
por la folato desconjugasa intestinal, que
transforma los poliglutamatos en mo-
noglutamatos, Unica forma absorbible.
Como hemos comentado previamente, el
THF es la coenzima activa que procede de
la forma circulante inactiva 5-metil-THF.

DIAGN(')STI('ZO DE LA ANEMIA
MEGALOBLASTICA

El diagnodstico de anemia megalo-
blastica (fig. 6) ha de sospecharse ante
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Tabla IV. Causas de la deficiencia de folatos

Aporte insuficiente

* Ancianos malnutridos. Dietas especiales

« Alcoholismo (patogenia multifactorial)

 Aumento fisiologico de las necesidades:

— Periodo de crecimiento. Prematuros
— Embarazo

» Aumento patoldgico de las necesidades:

— Estados hemoliticos crénicos
- Sindromes mieloproliferativos
— Neoplasias

— Dematitis exfoliativas

Malabsorcion
« Sindrome de intestino delgado

— Esprue tropical (adultos). Enfermedad celiaca (nifios)

- Enfermedad de Crohn
— Gastrectomia parcial
- Linfoma

* Hipotiroidismo

* Alcoholismo

Utilizacion defectuosa. Alteraciones metabélicas
« Tratamiento con farmacos: citostéticos, antiepilépticos, anticonceptivos, antibioticos,

hipoglucemiantes
* Avitaminosis C
* Intoxicacion alcoholica
* Hepatopatias crénicas
- Carencia de vitamina B,

toda anemia macrocitica (VCM alto) con
aparicion en sangre periférica de eritro-
citos de gran tamafio (macrocitos) y de
granulocitos hipersegmentados o pleo-
cariocitos (fig. 7). En la médula 6sea
se advierte una hematopoyesis mega-
loblastica con eritroblastos, precursores
mieloides y megacariocitos de gran ta-
maiio (fig. 8).

La deficiencia de vitamina B,, y fo-
latos provoca, como hemos visto, un
bloqueo de la sintesis del ADN, lo que
afectara de manera especial a los tejidos
con regeneracion celular rapida, como la
médula dsea y el tubo digestivo, cuyas
alteraciones constituyen algunas de las

manifestaciones clinico-biolégicas mas
relevantes de las anemias megaloblas-
ticas. También pueden afectar a otras
células en division (mucosa del cérvix
uterino, bronquial o vesical), dando lu-
gar a cambios megaloblasticos que a
veces son dificiles de diferenciar de los
tumorales.

La anemia megaloblastica tiene un
comienzo insidioso y lento, que permi-
te al paciente adaptarse y, por tanto, los
sintomas clésicos (debilidad, cansancio,
palpitaciones, disnea de esfuerzo) no
suelen aparecer hasta que la anemia
es muy grave. Es comtn una coloracion
amarillenta de la piel (color limén), con-
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Anemia macrocitica

Alcoholismo
o hepatopatia

Frotis: displasia megaloblastica,
reticulocitosis

|
Reticulocitos | /normales

I
| |

Cbl y 4. folico normales Cbl y a. folico !

I

Frotis +/- Biopsia HHTT, 4. metilmandlico,
homocisteina

l

de médula sea
Estudio de autoinmunidad +/-
Biopsia gastrica

Reticulocitos 1

Sangrado

Hemolisis

SMD

Aplasia Frotis

[ Anemia perniciosa] [Anemia megaloblastica

» Figura 6. Aproximacion diagnostica a la anemia macrocitica.
Cbl: cobalamina; HHTT: holotranscobalamina; SMD: sindrome mielodisplasico.

» Figura 7. Macrocitos ovales
y neutrdfilo hipersegmentado
(pleocariocito) en el frotis

de sangre periférica de

un paciente con anemia
megaloblastica.

secuencia de la palidez, y una leve icteri-
cia por el componente hemolitico.
Ademas de los signos relacionados
con el sindrome anémico, la glositis (len-
gua roja y dolorosa) es una manifesta-
cion clinica usual en la deficiencia tan-
to de vitamina B;, como de folatos. La
neuritis periférica y la degeneracion su-

baguda combinada son manifestaciones
clasicas del déficit de vitamina B,,.

Hemograma

En general, se sospecha cuando exis-
te una anemia macrocitica normocrémi-
ca moderada-grave. Las cifras de hemo-
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globina en los déficits de larga evolucion
pueden llegar a ser inferiores a 5 g/dl.

El VCM es generalmente superior a
120 fl, pero la asociacion a una deficien-
cia de hierro, a una enfermedad cronica
0 a un rasgo talasémico puede hacer que
el VCM sea normal. La hemoglobina cor-
puscular media es normal o elevada y la
concentracion de hemoglobina corpus-
cular media es normal.

Existe leucopenia moderada. Con
frecuencia se observa trombopenia dis-
creta. En los déficits profundos de larga
evolucion puede apreciarse pancitope-
nia grave.

Examen del frotis

Son caracteristicos los macrocitos ova-
les normocrémicos y los neutrdfilos hiper-
segmentados o pleocariocitos (fig. 7). Hay
anisocitosis, poiquilocitosis y en ocasio-
nes pueden verse algunos hematies frag-
mentados.

En los estadios iniciales de la defi-
ciencia, los Unicos cambios pueden ser
la alteracion de la morfologia en los he-
maties y la polisegmentacién de los gra-
nulocitos (el 5% o mas de los neutrofilos
tienen cinco o mas lébulos). Este es un
dato fundamental en el diagndstico. La

» Figura 8. Precursores
gigantes en la médula

osea. Obsérvense los
megaloblastos con
cromatina nuclear reticulada.

ausencia de polisegmentacion cuestiona
el diagnéstico de anemia megaloblastica.
Su presencia, por el contrario, obliga a
descartarlo cualquiera que sea la morfo-
logia de los hematies y la concentracion
de hemoglobina. Los monocitos y los eo-
sindfilos pueden presentar también una
segmentacion andmala. Hay anisocitosis
plaquetaria, y se pueden observar pla-
quetas de pequefio y gran tamafio.

indice de reticulocitos

Esta discretamente disminuido o es
normal. Es un dato orientativo para el
diagnostico diferencial con otras ane-
mias macrociticas ya que en hemorra-
gias o hemolisis estara elevado, mien-
tras que en mielodisplasias o aplasias
serd muy bajo.

Médula 6sea

Hoy en dia no es necesario su estudio
para el diagnostico de la anemia megalo-
blastica. Existe una hiperplasia eritroide
muy marcada con una relacién mieloeri-
troide disminuida (1/1 o menor), y la
mayoria de los eritroblastos en madura-
cion son destruidos en la propia médula
(“aborto” intramedular).
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Los precursores eritroides son de
gran tamafio (megaloblastos) y presen-
tan asincronia madurativa, siendo el nu-
cleo inmaduro mientras el citoplasma
madura normalmente (fig. 8). La cro-
matina nuclear, finamente reticulada, se
dispone en acimulos que dan una apa-
riencia morfoldgica tipica (“lluvia sobre
la arena”). Son frecuentes los megalo-
blastos polinucleados, consecuencia de
mitosis que se inician sin que se con-
suma la division celular. Todos los datos
descritos, junto con el punteado basdfi-
lo, los anillos de Cabot y los cuerpos de
Howell-Jolly, son signos de eritropoyesis
ineficaz.

En la serie mieloide hay invariable-
mente metamielocitos gigantes, antece-
sores de los neutrofilos polisegmentados
de sangre periférica.

Se observan también megacariocitos
grandes con cromatina laxa, no formado-
res de plaquetas.

Otros datos

Se observa un aumento discreto de
bilirrubina, hierro y ferritina, y un des-
censo de la haptoglobina sérica como
consecuencia de la hemolisis intramedu-
lar y de la disminucion de la vida media
eritrocitaria, ya que los macrocitos ovales
son atrapados facilmente por el sistema
mononuclear fagocitico.

Es tipica la elevacion marcada de la
LDH, que se correlaciona con el grado de
anemia.

Pruebas para determinar la etiologia

Nivel de vitamina B,, y de folato
en suero

Un nivel de vitamina B,, en suero in-
ferior a 100 pg/ml con un nivel normal o
elevado de folato establece el déficit de
vitamina B,, como causa de la anemia

ANEMIA MEGALOBLASTICA
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megaloblastica. Conviene prestar aten-
cion a valores limites ligeramente por
debajo del normal, pues existen déficits
reales de vitamina B;, que cursan con
niveles séricos normales de la misma,
como el déficit de TCII, la intoxicacion
por 6xido nitroso y los sindromes mielo-
proliferativos.

Un nivel de folato sérico inferior a
3 pg/ml con un nivel de vitamina B,
normal sugiere el déficit de folato como
causa de la anemia megaloblastica. Aun-
que la determinacion del folato eritroci-
tario (valor normal 150-700 pg/ml) no
es una prueba de rutina, es el tnico in-
dicador real del estado de los depdsitos
celulares de folato y es de gran utilidad
en aquellos niveles séricos de folato de
interpretacion dudosa (3-5 pg/ml).

En deficiencias combinadas de am-
bas vitaminas se encuentran niveles séri-
cos bajos de vitamina B, y folato.

Test de Schilling

Aunque util, el test de Schilling esta
en desuso por su complejidad. Consiste
en la administracion oral de una peque-
fia dosis de vitamina B;, marcada con
un radioisotopo. A las 2 horas se inyec-
ta por via intramuscular vitamina B,
en dosis suficiente como para saturar
la TCII, con lo que, tras su absorcidn, la
vitamina B,, marcada se eliminara en la
orina. Si la vitamina B,, marcada no se
excreta en la orina es porque hay tras-
tornos de absorcion. En una segunda
etapa se procede de forma similar, pero
administrando Fl junto con la vitamina
B, oral. Si la vitamina B,, marcada apa-
rece en la orina indica que la adicion de
FI ha hecho posible la absorcion y es
la ausencia de Fl la causa de la anemia
megaloblastica. Si, por el contrario, la
excrecién urinaria de vitamina B,;, mar-
cada continta baja, el problema reside
en la absorcién en el ileon.

-905 -



M. Blanquer Blanquer, M. Moya Arnao, J. M. Moraleda Jiménez

Capitulo 4

Niveles de dcido metilmaldnico
y homocisteina

Como puede deducirse de su activi-
dad enzimatica (figs. 1y 2), el déficit de
vitamina B, cursa con niveles séricos au-
mentados de acido metilmalénico y de
homocisteina, excepto en los defectos
congénitos.

ANEMIA POR DEFICIENCIA
DE VITAMINA B,,

Etiopatogenia

Los mecanismos que conducen a la
deficiencia de vitamina B;, se resefan
en la tabla Il. Si la analizamos, observa-
remos que, a excepcion de los vegeta-
rianos estrictos y los casos excepcionales
en los que su utilizacion por las células
es defectuosa, todos los pacientes con
déficit de vitamina B, tienen malabsor-
cion a consecuencia de:

* Anemia perniciosa: gastritis autoin-
mune con atrofia gastrica.

* Gastrectomia extensa: todos los
pacientes que sobreviven mas de 4
afios a la intervencion desarrollan
una anemia megaloblastica si no se
lleva a cabo un tratamiento profilac-
tico mensualmente con vitamina B,.

Los sindromes del intestino corto y
cirugia de derivacion gastrica se descri-
ben sistematicamente como causa de
deficiencia de vitamina B,,. Sin embar-
go, en la practica, con la excepcion del
sindrome de asa ciega, pocas veces son
la causa de anemia megaloblastica. En
los pacientes con sindrome de asa ciega,
como consecuencia de resecciones qui-
rurgicas, se produce un estancamiento
de contenido intestinal y un sobrecreci-
miento bacteriano, que consume la vita-
mina B, ingerida por el individuo antes

de su absorcién. Se corrigen con un tra-
tamiento antibidtico.

La parasitacion por Diphyllobothrium
latum (botriocéfalo) es otra causa fre-
cuente de deficiencia de vitamina B, en
la poblacion que rodea al mar Baltico.

Algunos pacientes con gastritis atro-
fica, aclorhidria, posgastrectomia parcial
o en tratamientos con inhibidores de
la bomba de protones (“antiacidos”)
mantienen la capacidad suficiente de
secrecion de FI como para absorber con
normalidad la vitamina B, libre pero no
pueden absorberla si esta ligada a un
alimento.

En vegetarianos estrictos pueden de-
sarrollarse deficiencias leves de vitami-
na B;, que se manifiestan por un ligero
aumento del VCM en los hematies, en
ocasiones asociado a sintomas neurolé-
gicos vagos.

Los bloqueos del metabolismo de la
vitamina B,;, (como el inducido por la
anestesia con dxido nitroso) son también
causa de déficits atipicos de vitamina B,
que cursan con estudios de absorcion y
niveles séricos normales de la vitamina.
Suelen ser casos de dificil diagnostico, ya
que con frecuencia las Ginicas manifesta-
ciones son neurologicas.

En los nifios la causa mas frecuen-
te de déficit de vitamina B,, es la en-
fermedad de Imerslund-Grasbeck, que
cursa con anemia megaloblastica y pro-
teinuria. Es un trastorno hereditario de
la absorcion del complejo FI-B,;, en el
ileon. Menos frecuentes son la deficien-
cia congénita de Fl y la de TCIl, ambas
con herencia autosémica recesiva. Todas
se tratan adecuadamente con vitamina
B,, intramuscular. En los nifios y adultos
con diagnostico poco claro, también hay
que considerar otros errores congénitos
del metabolismo de la vitamina B, (ho-
mocistinuria, metilmalonuria congénita)
o del ADN (aciduria oroética, enfermedad
de Lesch-Nyhan, etc.).
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Anemia perniciosa

También denominada anemia de Ad-
dison-Biermer, es la causa mas frecuente
de deficiencia grave de vitamina B,, en
el adulto. Es una gastritis autoinmune
que determina la destruccion de las célu-
las parietales gastricas y la consiguiente
ausencia de secrecion de factor intrinse-
co para unirse a la vitamina B,,. El ata-
que inmune se dirige contra la ATPasa
hidrogeno-potasio gastrica, lo que a su
vez ocasiona la aclorhidria tipica de es-
tos pacientes. El papel patogénico de la
infeccion cronica por Helicobacter pylori
no esta claro. En numerosas ocasiones
se acompafia de otros trastornos autoin-
munes como la diabetes mellitus de tipo
1, vitiligo, enfermedad de Adisson o tiroi-
ditis. Inicialmente la gastritis autoinmune
puede ocasionar malabsorcion del hierro
y eventualmente progresar a malabsor-
cion de la vitamina B,,. La edad media
del diagnostico de la anemia perniciosa
es de 75 arios, y pueden verse formas le-
ves de la enfermedad hasta en un 20%
de los ancianos. Esta entidad presenta
un riesgo asociado de desarrollo de le-
siones, por lo que debe realizarse una
gastroscopia al diagnostico y una vigilan-
cia regular posteriormente.

Existe, ademas, una forma congénita
autosoémica recesiva rara caracterizada
por la ausencia de produccion de Fl, sin
presencia de atrofia gastrica.

Clinica

Ademas de la clinica del sindrome
anémico y de los signos y sintomas comu-
nes a las anemias megaloblasticas como
la glositis y las ulceras orales (fig. 9),
los pacientes pueden presentar sintomas
relacionados con la malabsorcion y sin-
tomas neurologicos. El cuadro neurolégi-
co tipico es la degeneracién combinada
subaguda, que se inicia con parestesias

ANEMIA MEGALOBLASTICA
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simétricas “en calcetin”, debidas a la neu-
ropatia periférica, y progresa lentamente
con signos de desmielinizacién de los
cordones posteriores (inestabilidad de la
marcha, Romberg positivo, ataxia, trastor-
nos de la sensibilidad vibratoria y propio-
ceptiva) y de la columna lateral (espasti-
cidad e hiperreflexia). Algunos pacientes
presentan pérdida de memoria, atrofia
Optica, anosmia y trastornos del compor-
tamiento como depresion, irritabilidad y
manias o paranoia (locura megaloblasti-
ca). Las lesiones degenerativas son visi-
bles en la resonancia magnética.

El déficit de cobalamina también fa-
vorece el desarrollo de osteopenia y os-
teoporosis, aumentando el riesgo de frac-
tura de cadera y aplastamiento vertebral.

Puede existir una esplenomegalia muy
discreta.

Diagnéstico de laboratorio

- Anemia macrocitica, con aumento
del VCM > 100 fl, pancitopenia y
hallazgos morfolégicos en sangre
periférica comunes a las anemias
megaloblasticas (macrocitosis, ova-
locitosis, pleocariocitos), con au-
mento de LDH y bilirrubina indirecta
y descenso de la haptoglobina por
hemolisis intramedular.

» Figura 9. Paciente con anemia
perniciosa y glositis.
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* Los niveles plasmaticos de vitamina
B, sérica seran inferiores a 100 pg/
ml. Las técnicas actuales pueden dar
falsos positivos y negativos en casi
el 50% de los casos, posiblemente
debido a que solo un 20% de la co-
balamina se encuentra en el plasma
unida a la TCII. Recientemente se ha
demostrado que la determinacion
de holotranscobolamina (indice de
saturacion de TCll con la cobalami-
na) es una prueba muy especifica
de déficit de vitamina B;, y que se
altera precozmente.

Los niveles plasméticos de é&cido

metilmalénico y de homocisteina

total son muy dtiles en el diagndsti-
co de los pacientes sin tratar, ya que

estaran elevados en mas del 98%

de los pacientes con sintomatologia.

Descienden con el tratamiento, por

lo que son excelentes biomarcado-

res. La homocisteina puede también
elevarse en la hiperhomocisteine-
mia y en el fallo renal.

Deteccidn de autoanticuerpos:

— El 90% de los pacientes tienen
anticuerpos contra la ATPasa hi-
drégeno-potasio gastrica de las
células parietales del estomago.

— El 70 % tienen anticuerpos contra
el F1. Su especificidad es superior al
959% pero su sensibilidad es baja,
entre el 50% y el 84%.

Estudio digestivo:

— Gastroscopia: atrofia de la mucosa
gastrica.

— Biopsia géstrica: mucosa atrdfica
con pérdida de glandulas, infiltra-
cion linfoplasmocitaria.

— Funcionalismo: aquilia histamina-
resistente.

Medida directa del FI tras estimula-

cion con pentagastrina.

Test de Schilling: demuestra la ausen-

cia de absorcion de vitamina B, libre

marcada y su correccion cuando esta

se administra asociada a Fl gastrico.
Pese a su utilidad, esta en desuso y
disponible en muy pocos centros.

Tratamiento

Antes de iniciar ningln tratamiento
deben tomarse muestras para la deter-
minacion de los niveles séricos de vita-
mina B,, y acido félico, homocisteina y
acido metilmalénico, particularmente en
los pacientes con neuropatia.

Si esta disponible, se realizara la pri-
mera parte del test de Schilling.

Si la gravedad clinica de la anemia
aconseja la transfusion (ancianos, pa-
cientes con cardiopatia isquémica aso-
ciada), debe realizarse vigilando estre-
chamente que no se desencadene una
sobrecarga del ventriculo izquierdo o un
edema agudo de pulmén, administrando
lentamente los concentrados de hema-
ties, con tratamiento diurético previo y
control de electrdlitos.

Si la transfusion no es necesaria, se
instaurara de inicio un tratamiento con
vitamina B, intramuscular y acido foli-
co oral hasta conocer el resultado de
los niveles séricos de ambas vitaminas,
momento en el que se podra ajustar el
tratamiento.

Una vez confirmada la deficiencia de
vitamina B,,, se iniciara tratamiento con
cianocobalamina en dosis de 1.000 pg/
dia en inyeccién intramuscular profunda
durante 2 semanas; luego una inyeccion
semanal hasta que se corrija la anemia
y posteriormente una al mes. El trata-
miento oral a altas dosis (1.000-2.000
pg/dia) también puede ser eficaz, ya que
entre el 0,5% y el 4% de la vitamina B,
oral administrada se absorbe por difu-
sidn pasiva. La duracion del tratamiento
dependera de la etiologia, y sera de por
vida en los pacientes con anemia perni-
ciosa, gastrectomizados, ileostomizados
o con alteraciones congénitas. Actual-
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mente la dosis oral va empledndose con
mas frecuencia, particularmente en los
pacientes vegetarianos y malnutridos o
en los que coexistan trastornos que im-
pidan la via parenteral. Al inicio del tra-
tamiento puede producirse fiebre por hi-
permetabolismo e hipopotasemia que a
veces requiere suplementos de potasio.
Mas raramente se observan insuficiencia
cardiaca o edema pulmonar, sobre todo
en ancianos.

A los 6-10 dias del inicio de la terapia
con vitamina B, se produce un aumento
de reticulocitos caracteristico (pico reti-
culocitario), que nos sirve para el control
de la efectividad del tratamiento. La ane-
mia megaloblastica se corrige a las 6-8
semanas de iniciar la terapia. Los sin-
tomas neuroldgicos pueden empeorar
transitoriamente, para luego mejorar de
forma lenta en semanas o meses. Tam-
bién deben normalizarse la LDH y el res-
to de las alteraciones analiticas.

Si la concentracion de hemoglobina
no se normaliza después de 2 meses de
tratamiento, debe descartarse:

« Ferropenia asociada.

« Falta de adherencia al tratamiento.

* Hipotiroidismo asociado.

« Enfermedad inflamatoria cronica sub-
yacente.

ANEMIA MEGALOBLASTICA POR
DEFICIT DE ACIDO FOLICO

El déficit de acido félico se sospecha
en pacientes con datos morfolégicos
caracteristicos de anemia megaloblasti-
ca y generalmente con antecedentes de
alcoholismo y/o malnutriciéon. Es fre-
cuente en ancianos que viven solos, ali-
mentados exclusivamente con leche y
galletas. El déficit de acido folico en el
embarazo ha disminuido sensiblemen-
te, dada la profilaxis que se hace actual-
mente con complejos vitaminicos, entre
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los que se encuentra el acido félico. La
tabla IV resume las causas mas frecuen-
tes de la deficiencia de folatos.

Ademas del alcoholismo y la malnu-
tricion, en la practica clinica otra de las
causas mas frecuentes de megaloblasto-
sis es el tratamiento con farmacos que
a través de distintos mecanismos inter-
fieren en la utilizacion adecuada de fola-
tos por las células. Citostaticos como el
metotrexato y antibidticos como el cotri-
moxazol ejercen una accién antagonista
del &cido folico por su efecto inhibidor
sobre la DHFR (fig. 2); los anticonvulsi-
vantes, anticonceptivos, hipoglucemian-
tes y otros conducen a la megaloblastosis
a través de mecanismos menos conoci-
dos que o bien afectan a su absorcién o
provocan su utilizacidn defectuosa.

Clinica

Es superponible a la descrita para
cualquier tipo de anemia megaloblastica.
Los sintomas dependeran de la gravedad
del déficit y de la causa que lo produjo.
Por ejemplo, en nifios con esprue no tro-
pical (enfermedad celiaca), relacionada
con la ingesta de gluten, aparecera pér-
dida de peso, glositis y diarrea con heces
muy abundantes y malolientes, acompa-
fiando a la anemia.

Como norma general, la deficiencia
de folato no produce sintomas de dafio
del sistema nervioso central, aunque du-
rante el embarazo se asocia a defectos
del tubo neural en el feto.

Diagndstico

El diagnostico de certeza se basa en el
hallazgo de niveles bajos de acido folico
en suero. A veces los niveles séricos no
son concluyentes, y es necesario determi-
nar folatos intraeritrocitarios, que consti-
tuyen un parametro muy sensible de las
reservas de folatos en el organismo.
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El diagnostico etiologico exige otras
investigaciones, que siempre deben in-
cluir un estudio gastrointestinal vy, si se
sospecha espre, enfermedad celiaca, lin-
foma intestinal o amiloidosis, estudios de
absorcion intestinal y biopsia del yeyuno.

Tratamiento

El tratamiento empirico se iniciara
con acido félico y vitamina B,,, evitando
administrar Unicamente acido folico ya
que, en caso de que se tratara de un défi-
cit de vitamina B,,, podria agravar o dar lu-
gar a la aparicion de la clinica neuroldgica.

Una vez demostrada la deficien-
cia de folato, se tratard, cualquiera que
sea la causa, con acido folico en dosis
de 1-5 mg/dia por via oral. En caso ne-
cesario, puede darse por via parenteral
en forma de &cido folinico o formil THF
(ampollas de 3 y 50 mg), especialmente
tras el tratamiento con metotrexato en
dosis altas en quimioterapia. También es

altamente recomendable el tratamiento
profilactico con acido folico en las situa-
ciones con consumo elevado, como los
embarazos, estados hemoliticos, etc.

MACROCITOSIS CON MEDULA
OSEA NORMOBLASTICA

La macrocitosis puede ser consecuen-
cia de la anemia megaloblastica u otras
condiciones patoldgicas con las que hay
que establecer el diagnéstico diferencial
(tabla V), algunas de ellas consideradas
ya en capitulos previos. En general, cuan-
do la macrocitosis no es consecuencia
del déficit de vitamina B, o &cido félico,
los macrocitos son redondos en vez de
ovales, y no existen neutréfilos con nu-
cleos polisegmentados en sangre perifé-
rica. Por otra parte, la médula 6sea suele
ser normoblastica y reflejar un aumento
de reticulocitos que sigue a una hiper-
plasia eritroide medular o a trastornos
mixtos de patogenia multifactorial.

Tabla V. Causas de macrocitosis con médula 6sea normoblastica

Alcoholismo

» Toxicidad directa del alcohol sobre la médula 6sea
« Déficit de acido folico por aporte insuficiente
« Cirrosis, con incapacidad de almacenar vitamina B, y acido folico en deposito hepético

Hepatopatias

» Mixedema, lo que conlleva un metabolismo disminuido, con enlentecimiento en el

desarrollo de hematies

 Mieloma muiltiple, leucemias mieloides; competencia por parte de las células
tumorales por utilizar el folato y la cobalamina

* Anemias sideroblasticas (algunos SMD)

« Reticulocitosis (por hemorragias o hemolisis)

« Aplasia medular (algunas)

SMD: sindromes mielodisplésicos.
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ANEMIAS HEMOLITICAS
CORPUSCULARES O
INTRINSECAS
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Introduccién. Clasificacion de los trastornos hemoliticos. Fisiopatologia de la hemdlisis.
Clinica del sindrome hemolitico. Alteraciones hereditarias de la membrana. Enzimopatias

congénitas. Hemoglobinuria paroxistica nocturna

INTRODUCCION

Las anemias hemoliticas constituyen
un grupo heterogéneo de trastornos
cuyo denominador comtn es el acorta-
miento de la vida media de los hematies
en la circulacion sanguinea, que habi-
tualmente es de unos 120 dias.

El proceso de destruccion acelerada
de hematies, denominado hemdlisis, su-
pone un estimulo para un incremento en
su produccion. Este aumento de la eritro-
poyesis en la médula 6sea, mediado por
la eritropoyetina, y otros factores estimu-
lantes originan una salida a la sangre pe-
riférica de formas no maduras de hema-
ties, los reticulocitos. Por tanto, una de las
caracteristicas fundamentales de la ane-
mia hemolitica es presentarse como una
anemia regenerativa que cursa con una
cifra de reticulocitos elevada. La hemo-
globina liberada tras la destruccion de he-
maties es catabolizada, y ello se traduce
en un aumento de bilirrubina e ictericia.

La respuesta medular a la anemia
puede implicar que la produccion de serie
roja aumente entre 6 y 8 veces su activi-
dad normal. Esto conlleva que, en ocasio-

nes, si la hemolisis no es muy intensa, la
capacidad medular de produccion com-
pense la hemolisis y no exista anemia, lo
que se denomina hemoélisis compensada.
Si la vida media de los hematies esta tan
acortada que la capacidad de produccion
de la médula se ve superada por la he-
molisis, se producirad anemia.

No es infrecuente que pacientes por-
tadores de estados de hemdlisis com-
pensada, en momentos determinados,
sufran un brusco aumento de destruc-
cion de hematies, llamadas crisis he-
moliticas, que excede la capacidad de
produccion de la médula dsea, o, por el
contrario, una parada brusca de la eri-
tropoyesis (crisis apldsicas) causada por
infecciones o agotamiento de folatos, lo
que les impide compensar la hemalisis y
desarrollan una anemia grave.

CLASIFICACION DE LOS
TRASTORNOS HEMOLITICOS

En la clasificacion etiopatogénica de
las anemias hemoliticas se consideran
dos grandes grupos dependiendo del
mecanismo de destruccion acelerada
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Tabla I. Clasificacion etiopatogénica de las anemias hemoliticas

Anemias hemoliticas corpusculares (por anomalias intrinsecas de los hematies)
« Congénitas:
— Alteraciones de la membrana eritrocitaria:
- Esferocitosis hereditaria (extravascular)
- Eliptocitosis hereditaria (extravascular)
- Estomatocitosis hereditaria (extravascular)
- Acantocitosis hereditaria (corea-acantocitosis, sindrome de McLeod,
abetalipoproteinemia) (extravascular)
— Alteraciones enziméticas del metabolismo eritrocitario:
- Deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (intravascular, excepto en
infrecuentes mutaciones)
- Deficiencia de pirimidina-5-nucleotidasa (extravascular)
- Deficiencia de piruvatocinasa (extravascular)
- Otros defectos enzimaticos
— Alteraciones en la sintesis de hemoglobinas:
- Hemoglobinopatias estructurales (extravascular fundamentalmente)
- Sindromes talasémicos (extravascular)
* Adquiridas:
— Hemoglobinuria paroxistica nocturna (intravascular)

Anemias hemoliticas extracorpusculares (por anomalias extrinsecas a los
hematies, adquiridas)
* Destruccion inmune (mediada por anticuerpos):

— Anemia hemolitica autoinmune (AHAI) (autoanticuerpos):
- AHAI por anticuerpos calientes (extravascular)
- AHAI por anticuerpos frios (extravascular o intravascular)
- Hemoglobinuria paroxistica “por frio” por hemolisinas bifasicas (intravascular)

— Anemia hemolitica aloinmune (aloanticuerpos):
- Reaccion postransfusional (intravascular o extravascular)
- Enfermedad hemolitica del recién nacido (extravascular)

— Anemia hemolitica inmune mediada por anticuerpos a farmacos

+ Causas no inmunes:

— Mecénicas:
- Microangiopatias: CID, PTT, SHU (intravascular)
- Prétesis valvulares (intravascular)
- Hemoglobinuria de la marcha y del deporte (intravascular)

- Agentes fisicos o quimicos (intravascular)

— Gérmenes-parasitos (malaria, Clostridium perfringens) (intravascular)

— Activacion excesiva del sistema monocito-macréfago (hiperesplenismo)
(extravascular)

CID: coagulacién intravascular diseminada; PTT: pUrpura trombocitopénica trombdtica;
SHU: sindrome hemolitico urémico.
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de los hematies: aquellas en las que la
hemolisis es debida a defectos estruc-
turales o intrinsecos de los hematies, o
anemias corpusculares, y las anemias ex-
tracorpusculares por trastornos extrinse-
cos a los hematies. En la tabla I se reco-
ge la clasificacion y el tipo de hemolisis
predominante en cada anemia.

FISIO?ATOLOGiA DE LA
HEMOLISIS

Desde el punto de vista fisiopatoldgi-
co, los mecanismos de destruccion eri-
trocitaria son de dos tipos:

* Hemdlisis intravascular: destruccion
en la circulaciéon sanguinea.

» Hemdlisis extravascular: al ser fago-
citados los hematies por los macro-
fagos del sistema mononuclear fa-
gocitico (en el higado, el bazo y la
médula 6sea).

m Globina
Dlmero Tetrametro T -
m Hemoglobina Metahe;mg'Ob'"a

Capitulo 5

Aunque en ocasiones exista un com-
ponente mixto, el predominio de uno de
ellos generara una expresion clinica dife-
rente en cada caso.

La hemdlisis intravascular implica la
rotura del eritrocito (lisis) en el comparti-
mento vascular. Se produce liberacion de
hemoglobina al plasma (hemoglobine-
mia) con posibilidad de eliminacion por
orina (hemoglobinuria). La hemoglobina
libre en plasma se une a la haptoglobina,
formando un complejo que es transporta-
do al higado. En el parénquima hepético
se libera el grupo hemo de la hemoglo-
bina, que se convierte en hierro y biliver-
dina, que posteriormente se cataboliza a
bilirrubina indirecta (fig. 1). Cuando se
supera la capacidad fijadora de la hap-
toglobina, la hemoglobina libre restante
en el plasma es eliminada por el rifidn,
donde es capturada por las células tubu-
lares renales, que la degradan y acumu-
lan el hierro en forma de hemosiderina,

*7 Hemo —*

Dimeros

hemopepsina albumina

Hemo + Hemo +

ot ] -

Hemoglobinuria Hemosiderinuria

metahemalbimina

Hepatocito
Hierro
Bilirrubina

:

Urobilinégeno fecal

» Figura 1. Hemodlisis intravascular: fisiopatologfa.

Hb: hemoglobina. Hp: haptoglobina.
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Macréfago (SMF)
Hemoglobina

Globina + Hemo

Hierro
Transferrina

Pool de

(espiracién)

co Albimina
/

Bilirrubina libre Hepatocito
(indirecta) Bilirrubina indirecta
+

Acido glucurénico

!

Bilirrubina directa

Intestino (bilis)

aminoacidos

Eritroblastos

Rifidn

i Urobilinogeno fecal
Urobilinégeno °
l (estercobilindgeno)

Urobilina *

Estercobilina

» Figura 2. Hemolisis extravascular: fisiopatologia.
CO: mondxido de carbono; SMF: sistema mononuclear fagocitico.

produciendo toxicidad renal. Cuando es-
tas células se descaman, en el sedimento
urinario se puede observar, mediante tin-
cion de Perls, la presencia de hemoside-
rinuria. Cuando la hemdlisis es intensa y
supera la capacidad de fijacion del rifion,
la hemoglobina se elimina directamente
por la orina, es la hemoglobinuria, que da
a la misma un color oscuro caracteristico.

La hemolisis extravascular implica, en
realidad, una exacerbacion de los meca-
nismos fisiolégicos de retirada de eri-
trocitos senescentes por el sistema mo-
nocito-macrofago. Los macrdfagos del
bazo, del higado y de la médula o6sea
fundamentalmente identifican hematies
anomalos, dafiados o recubiertos de in-
munoglobulina (1g) G y/o C3d, y los fago-
citan. En el interior de los lisosomas son
degradados en lipidos, proteinas y grupo
hemo. Este ultimo libera hierro y biliver-
dina, que es catabolizada a bilirrubina
(fig. 2). En los casos de hemodlisis cronica

es frecuente la presencia de esplenome-
galia, principal érgano de captura y des-
truccion de hematies alterados.

CLINICA DEL SINDROME
HEMOLITICO

Las manifestaciones clinicas son muy
variables y dependen de la intensidad de
la anemia, de su forma de presentacion
aguda o cronica y del mecanismo fisio-
patoldgico.

El cuadro clinico puede presentarse
de forma brusca, con anemia sintomati-
ca (mareo, astenia, cansancio, palpitacio-
nes), malestar general, dolor abdominal,
ictericia y/o palidez y orinas de color rojo
a tonos mas oscuros color “coca cola”,
debidas a la hemoglobinuria. Esta pre-
sentacion aguda orienta a un mecanismo
de hemolisis intravascular, posiblemente
debido a algiin agente externo que ha
dafado o desencadenado la hemolisis
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(deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshi-
drogenasa [G6PD], anemia hemolitica
medicamentosa), o bien a un proceso
inmune o mecanico adquirido (anemia
hemolitica autoinmune, microangiopa-
tia, hemoglobinuria paroxistica noctur-
na) (tabla II).

La presencia de anemia con palidez
mucocutanea, ictericia conjuntival y es-
plenomegalia orienta a un proceso cré-
nico de hemolisis, fundamentalmente
extravascular (fig. 3). Cuando aparece en
personas jovenes o nifios, habra que in-
formarse de los antecedentes familiares,
por la posibilidad de una anemia here-
ditaria por defectos eritrocitarios de la
membrana, hemoglobinopatias, etc. La
persistencia de una anemia hemolitica
crénica conduce a unas complicaciones
sistémicas que dependerén de la intensi-
dad de dicha hemadlisis.

En la historia clinica es fundamental
recoger todos los datos que nos orien-
ten hacia la posible etiologia del cuadro
hemolitico:

*La velocidad de comienzo de los
sintomas, para diferenciar procesos
agudos de crénicos.

* Antecedentes familiares de anemia
o ictericia, para saber si la causa es
congénita o adquirida.

* Antecedentes personales perina-
tales, de anemia, ictericia o reque-
rimientos transfusionales en el pri-
mer afio de vida.

* Presencia de ictericia, esplenome-
galia y signos de hemdlisis extra-
vascular crénica como litiasis biliar,
sobrecarga de hierro y masas de eri-
tropoyesis extramedular.

» Antecedentes de litiasis biliar, en
cuadros de hemolisis cronica.

« En nifos el retraso del crecimiento,
las malformaciones 6seas y las tlce-
ras en piernas son datos de anemia
grave hemolitica congénita.

Capitulo 5

Tabla I1. Manifestaciones clinicas

del sindrome hemolitico

« Sindrome anémico (astenia, disnea,
taquicardia, mareo)
« Ictericia mucocutanea
« Esplenomegalia
» Hemoglobinuria e insuficiencia renal
(en hemdlisis intravascular)
* Complicaciones por hemdlisis crénica:
— Alteraciones del desarrollo 6seo y/o
gonadal
— Deformaciones craneofaciales,
expansion dsea
- Infecciones de repeticion
— Litiasis biliar
— Ulceras en miembros inferiores
— Crisis aplasicas (por parvovirus B19
o por agotamiento de folatos)
— Hiperesplenismo
— Hemocromatosis secundaria
— Trombosis

» Figura 3. Ictericia en un paciente con
anemia hemolitica.
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Tabla Ill. Datos diagndsticos del sindrome hemolitico

* Aumento de eritropoyesis:
— Aumento de reticulocitos

— Frotis de sangre periférica con macrocitosis y policromatofilia (indicativos de
reticulocitosis) y, en ocasiones, presencia de eritroblastos, trombocitosis y
leucocitosis por aumento del estimulo de produccion en la médula 6sea

» Anomalias morfologicas en los hematies:

- Esferocitos, poiquilocitos, esquistocitos, drepanocitos

— Alteraciones en la fragilidad osmética
* Aumento de destruccion eritrocitaria:

— Aumento de bilirrubina indirecta

— Aumento de lactatodeshidrogenasa

— Disminucién de haptoglobina

- Hemoglobinemia (hemoglobina libre en el plasma)
- Hemoglobinuria (hemoglobina libre en la orina)
— Hemosiderinuria (acimulos de hemosiderina en el sedimento urinario)

— Metahemalbuminemia

» Antecedentes de infecciones, far-
macos o ingesta de determinados
alimentos (habas), como posibles
desencadenantes, asi como episo-
dios previos de orinas oscuras de
“color coca-cola”.

* Relacion o no con la exposicion al
frio, que oriente a cuadros de ane-
mias hemoliticas por anticuerpos
frios o hemolisinas bifasicas.

La tabla 1l resume las manifestacio-
nes clinicas mas importantes de los sin-
dromes hemoliticos.

Diagndstico

El hallazgo en el paciente de una
anemia con reticulocitosis, es decir, con
aumento de eritropoyesis, implica el
diagnostico diferencial entre hemodlisis,
hemorragia o crisis reticulocitaria por
recuperacion tras una anemia carencial.
Los datos analiticos de destruccion ce-
lular, como el aumento de bilirrubina
indirecta y de la lactatodeshidrogenasa
(LDH), junto con la disminucién de la

haptoglobina, nos orientan al diagnds-
tico de hemodlisis (tabla III). La deter-
minacion de la vida media eritrocitaria
con hematies marcados con un isétopo
radiactivo (cromo 51) confirmaria su
disminucion en caso de hemdlisis, pero
esta técnica esta en desuso hoy en dia.
El examen morfolégico de los he-
maties en una extension de sangre pe-
riférica (frotis) es esencial. Aunque las
diferentes “formas andmalas” de los
hematies no siempre son especificas
de una sola enfermedad, su presencia
(membranopatias) o su ausencia nos
ayuda a establecer el diagnostico etiol6-
gico (véanse figs. 2 y 3, capitulo 2). Entre
los defectos corpusculares, la esferocito-
sis hereditaria es la causa mas frecuente
de anemia hemolitica congénita. Un test
de Coombs directo negativo nos propor-
ciona el diagndstico diferencial con la
anemia hemolitica autoinmune (AHAI)
(véase fig. 7, capitulo 2). En el caso de
AHAI por anticuerpos frios, es frecuente
la presencia de rouleaux (hematies api-
lados). Otros defectos hereditarios de la
membrana no esferociticos son mucho
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mas infrecuentes: eliptocitosis heredita-
ria (hematies con mayor didametro lon-
gitudinal) y estomatocitosis hereditaria
(hematies con una zona clara central
que simula la forma de una boca o esto-
ma, fig. 4). La presencia de esquistocitos
(hematies pequefos fragmentados) es
indicativa de hemdlisis mecanica (fig. 5).
En determinadas hemoglobinopatias se
observan cuerpos de Heinz (precipitados
de moléculas de hemoglobinas) en los
hematies, que también se pueden “pro-
vocar” en déficits de G6PD (véase fig. 2,
capitulo 2). De todas formas, en todos
estos casos es importante descartar las
causas secundarias como origen de estas
morfologias anémalas eritrocitarias, por-
que presentan una mayor incidencia que
la etiologia hereditaria (tabla IV).

ALTERACIONES HEREDITARIAS DE
LA MEMBRANA

La membrana eritrocitaria estd com-
puesta por una doble capa lipidica atra-
vesada por proteinas transmembrana.

En la parte interna de la membrana
hay una red de proteinas, denomina-
das proteinas del esqueleto, que estan
unidas a las proteinas transmembra-
na a través de otras proteinas de union
(fig. 6; véase también fig. 8, capitulo T).
Esta estructura permite a los hematies
ser flexibles y deformarse al atravesar

Capitulo 5

los capilares estrechos de la microvas-
culatura. Cuando existen defectos en la
membrana celular, pierden esta capaci-
dad de deformacion y se acorta su vida
media al ser retirados precozmente de la
circulacion por el bazo, cuyos estrechos
sinusoides no pueden atravesar. Ademaés
de alterarse sus propiedades mecanicas,
también puede danarse el flujo pasivo
de iones a través de la membrana.

Esferocitosis hereditaria

La esferocitosis hereditaria, o enfer-
medad de Minkowski-Chauffard, es la
forma mas comun de anemia hemolitica
hereditaria en Europa (con una inciden-
cia de 1/2.000 individuos en la poblacion

» Figura 5. Poiquilocitosis. Hematies
fragmentados y en lagrima.

» Figura 4.
Estomatocitosis
hereditaria. Las flechas
indican estomatocitos
en forma de boca.

- 107 -



M. T. Cedena Romero, B. Arrizabalaga Amuchastegui, J. M. Moraleda Jiménez

Capitulo 5

Tabla IV. Diagnoéstico diferencial de las alteraciones morfolégicas del eritrocito

Morfologia

Enfermedad congénita

Enfermedad adquirida

Esquistocitos

Anemias hemoliticas microangiopaticas,
hemolisis por vélvulas cardiacas,
intoxicacion por ciclosporina

Esferocitos Esferocitosis hereditaria Anemia hemolitica inmune (por
Eliptocitosis esferocitica autoanticuerpos, aloanticuerpos o farmacos)
Eliptocitos Eliptocitosis congénita Anemia megaloblastica, ferropenia
Estomatocitos | Estomatocitosis congénita | Cirrosis hepatica, hepatopatia de origen
endlico
Excentrocitos | Deficiencia de GEPD
Equinocitos Deficiencia de Uremia, hepatopatia neonatal, circulacion
piruvatocinasa extracorpdrea
Punteado Deficiencia de pirimidina-5- | Saturnismo (intoxicacion por plomo),
basdfilo nucleotidasa leucemia, diseritropoyesis
Talasemias
Cuerpos de Hemoglobinas inestables

Heinz (tincién
con colorantes
vitales)

Deficiencia de G6PD

G6PD: glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.

Alfa-espectrina

P/
'
o\

Anquirina

Bicapa lipidica

‘ .‘ I
-
() S
- - ’ T 4
-
-

Beta-espectrina

» Figura 6. Representacion esquemética de la membrana eritrocitaria.
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caucasiana). La esferocitosis hereditaria
es heterogénea en cuanto a gravedad
clinica, alteraciones en las proteinas de
membrana y forma de transmision fami-
liar. Generalmente se transmite de forma
autosémica dominante (759%), aunque
hay casos de transmision recesiva (20 %)
y casos de novo (59%) sin aparente his-
toria familiar. Es la consecuencia de mu-
taciones en los genes que codifican las
proteinas del esqueleto de la membra-
na eritrocitaria. Las mutaciones mas fre-
cuentes se encuentran en la beta-espec-
trina, la proetina banda 3, la anquirina y
la proteina 4.2. La caracteristica comun
de todas las formas de esferocitosis he-
reditaria es la pérdida de superficie de
la membrana celular y un cambio de la
forma del eritrocito de discoide a esfero-
citica (fig. 7). Ello implica la pérdida de
su capacidad de deformabilidad, por lo
que los esferocitos son atrapados y reti-
rados de la circulaciéon por el bazo, y su
vida media se acorta.

La morfologia eritrocitaria anormal se
debe a un defecto, a veces combinado,
de proteinas del esqueleto de la mem-
brana. Por tanto, las mutaciones en di-
ferentes genes que codifican diferentes
proteinas de la membrana conducen a
un mismo fenotipo, que es el esferocito.

Capitulo 5

» Figura 7. Imagen de
extension de sangre
periférica de un paciente
con esferocitos (hematies
sin palidez central y de
menor didmetro que los
normales).

Clinica

Los pacientes presentan un sindro-
me hemolitico cronico de intensidad
variable, desde el portador asintomatico
a casos de hemdlisis grave. La gravedad
del cuadro se valora en funcién del gra-
do de anemia, reticulocitosis y actividad
hemolitica.

Los casos leves de esferocitosis here-
ditaria (60%) se diagnostican de forma
casual en pacientes adultos que presen-
tan célculos y colicos biliares (presentes
en mas del 50% de los sujetos), estudio
de familiares asintomaticos o durante la
gestacion. La presencia de esferocitos y
reticulocitosis junto con una leve esple-
nomegalia y/o hiperbilirrubinemia son
los datos que orientan al diagnostico. En
estos pacientes con hemdlisis compensa-
da se pueden producir crisis hemoliticas,
desencadenadas por infecciones virales,
sobre todo las que cursan con espleno-
megalia (como la mononucleosis infec-
ciosa) o crisis aplasicas en las infecciones
por parvovirus B19 o virus influenza, que
provocan una disminucion de produccion
eritroide. También se pueden desarrollar
crisis aplasicas por agotamiento de las re-
servas de folatos si no existe un aporte
compensatorio adecuado.
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En los casos moderados (30%) o
graves (10%) de esferocitosis heredita-
ria, la clinica puede aparecer precozmen-
te, incluso en el periodo perinatal, con
anemia, ictericia y esplenomegalia a los
pocos dias de vida. Algunos neonatos
pueden requerir transfusiones periddi-
cas, sobre todo durante el primer afio de
vida, por la incapacidad de mantener una
respuesta eritropoyética adecuada. Los
casos moderados mantienen una ane-
mia con hemoglobina entre 8 y 11 g/dl,
pero los casos graves con frecuencia re-
quieren transfusiones periddicas.

Diagnéstico

La mayoria de los casos (75 %) pre-
sentan historia familiar de esferocitosis
hereditaria o, al menos, de ictericia, cal-
culos biliares y anemia. En casos claros
con antecedentes familiares, hiperbili-
rrubinemia y esplenomegalia, y con ha-
llazgos tipicos de esferocitos en exten-
sion de sangre periférica (con volumen
corpuscular medio [VCM] bajo y con-
centracion de hemoglobina corpuscular
media [CHCM] alta), aumento de los
reticulocitos y test directo de antiglobu-
lina (test de Coombs directo) negativo,
se puede establecer el diagnostico sin
pruebas adicionales.

En ausencia de antecedentes fami-
liares, el diagndstico diferencial mas
importante es con la AHAI, que se pre-
senta también con esferocitos y datos
de anemia hemolitica regenerativa, pero
con test de Coombs directo positivo. Hay
que tener en cuenta otros defectos de
membrana y realizar otras pruebas de la-
boratorio. Las técnicas de diagndstico de
laboratorio se basan en:

« La mayor fragilidad del esferocito a
medios hipotdnicos o acidos (prue-
ba de fragilidad osmética) y al frio
(criohemalisis), aunque existen mu-

chos factores que influyen en estas
técnicas y que pueden dar tanto fal-
sos positivos como enmascarar el
diagnostico.

El andlisis por electroforesis de las
proteinas de membrana eritrocitaria
orienta al diagnoéstico molecular en
casos de afectacion grave y diagnds-
tico no concluyente por la morfolo-
gia eritrocitaria o los antecedentes
familiares.

El estudio mutacional del gen que
codifica la proteina afecta.

El test EMA (eosina-5-maleimida)
por citometria de flujo es hoy dia la
prueba con mayor sensibilidad y es-
pecificidad diagndstica, ya que esta
molécula no se puede unir a las pro-
teinas defectuosas de la membrana
en la esferocitosis hereditaria.

Tratamiento

La medida més efectiva para reducir
el grado de hemolisis es la esplenecto-
mia, que permite alargar la vida media de
los hematies. Sin embargo, dado que se
incrementa el riesgo de infecciones po-
tencialmente muy graves, como sepsis
por bacterias encapsuladas (neumococo,
meningococo, Haemophilus), esta medi-
da debe valorarse en funcion de los sin-
tomas clinicos y de las complicaciones, y
solo se indica en anemias graves que re-
quieren transfusiones periddicas. Cuando
existe clinica de colicos biliares por litiasis
o barro biliar, la colecistectomia se puede
realizar en el mismo acto quirdrgico de
la esplenectomia. Antes de la cirugia, se
recomienda vacunaciéon contra neumo-
coco, meningococo y Haemophilus.

En los nifios se intenta demorar esta
cirugia al menos hasta los 6 afos de
edad y, ademas de la vacunacion ade-
cuada, se recomienda profilaxis antibio-
tica durante unos afios para reducir el
riesgo infeccioso.
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En pacientes con anemia grave o en
crisis aplasicas esta indicada la transfu-
sion de hematies y los suplementos de
acido fdlico, y se debe vigilar la sobrecar-
ga férrica e incluso plantear tratamiento
quelante si es necesario. En el caso de
neonatos con anemia esta indicado el
uso agentes eritropoyéticos (eritropoyeti-
na) que estimulen la produccién de he-
maties hasta los 9-12 meses de vida.

Eliptocitosis congénita

La eliptocitosis congénita es otro tras-
torno de la membrana eritrocitaria que
engloba un grupo de trastornos hetero-
géneos, caracterizados por la presencia
de hematies en forma ovalada o eliptica
en la extension de sangre periférica. Se
transmite de forma autosémica domi-
nante. La presentacion clinica también es
variable: desde portadores asintomaticos
a anemias muy graves en los raros casos
homocigotos.

En todos los casos se produce una
inestabilidad de la membrana eritrocita-
ria, que conduce a la transformaciéon de
la forma discoide a eliptocito (fig. 8), y
en casos graves, a la fragmentacion de
la membrana y de las formas eritroides
aberrantes (poiquilocitos, esquistocitos).

Capitulo 5

» Figura 8.
Eliptocitosis hereditaria.
Eliptocitos (flechas).

Esto es el resultado de defectos en las
uniones laterales de proteinas de la mem-
brana del esqueleto (proteina 4.1, espec-
trinas) y de la elongacion irreversible del
hematie, que aumenta su didmetro longi-
tudinal. En el sudeste asiatico la ovalocito-
sis hereditaria esté limitada a regiones con
paludismo endémico y es consecuencia
de una mutacion en la proteina banda 3.

La resistencia osmotica es normal.
La esplenectomia también mejora la sin-
tomatologia en aquellos casos con ane-
mia grave.

La forma grave de la eliptocitosis con-
génita es la piropoiquilocitosis congénita
en pacientes homocigotos o dobles he-
terocigotos para mutaciones en la espec-
trina que conducen a la imposibilidad de
formar dimeros de ella. Es una entidad
abigarrada muy infrecuente, con anemia
hemolitica en general grave desde el na-
cimiento, que se da mas en poblacion
africana. Los hematies tienen estabilidad
disminuida al calor.

Estomatocitosis congénita

Se debe a defectos hereditarios de
la permeabilidad de la membrana del
hematie a los cationes divalentes (Na+y
K+). Se caracteriza por un sindrome he-
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molitico crénico en el que los hematies
presentan una palidez central en forma
de boca por la pérdida de una de sus
concavidades. La herencia es autosdmica
dominante en la mayoria de los casos. Se
distinguen dos formas:

* Xerocitosis, donde se produce una
deshidratacion celular, con aumento
de la CHCM y de la resistencia osmo-
tica, con anemia leve. Recientemen-
te se ha identificado el gen Piezol
como responsable de esta entidad.

« Estomatocitosis con hiperhidratacién
(hidrocitosis). En este caso los he-
maties hiperhidratados de gran volu-
men y una disminucion de la CHCM
con resistencia osmotica reducida
producen una clinica de anemia mas
o menos grave. No se conoce el de-
fecto molecular.

Las estomatocitosis son desordenes
muy infrecuentes donde la esplenecto-
mia estd contraindicada por complica-
ciones trombdticas posteriores.

En la tabla V se resumen las principa-
les caracteristicas de las anemias hemo-
liticas por alteraciones hereditarias de la
membrana.

ENZIMOPATIAS CONGENITAS

Deficiencia de la glucosa-6-fosfato-
deshidrogenasa

Es la eritroenzimopatia con hemolisis
aguda mas frecuente. Es una enferme-
dad genética ligada al cromosoma X que
afecta en el mundo a unas 400 millones
de personas. Su prevalencia es mayor en
zonas endémicas de malaria por conferir
una relativa proteccion contra esta infec-
cion. En Espaia afecta al 0,1-1,5% de la
poblacion, y es causante del “fabismo” o
hemodlisis por ingesta de habas.

La G6PD es una enzima que inter-
viene en la via de las pentosas-fosfato y
que proporciona a las células capacidad
reductora, esencial en muchas reacciones
enzimaticas para evitar el estrés oxidati-
vo celular. Existen multiples variantes pa-
tologicas de esta enzima (mediterranea,
asidtica, africana), y también mutaciones
de novo, que conducen a una inadecuada
funcion de la enzima. Cuando los hematies
son sometidos a sustancias oxidativas, no
tienen capacidad para neutralizarlas y se
produce precipitacion de las moléculas de
hemoglobina (cuerpos de Heinz) (fig. 9),
rigidez de la célula y hemdlisis.

» Figura 9. Cuerpos
de Heinz en los
hematies (véase texto).
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Tabla V. Fisiopatologia, clinica, diagnéstico y tratamiento de las anemias

hemoliticas hereditarias por defectos de la membrana eritrocitaria

Entidad Mecanismo Clinica Hallazgos Tratamiento
diagnésticos
Esferocitosis Deficiencia de Anemia Esferocitos, Acido folico
hereditaria proteinas de leve-grave Coombs directo | Esplenectomia
membrana de Ictericia, litiasis | negativo €en casos graves,
los hematies biliar Aumento con buena
(anquirina, Ulceras en de fragilidad respuesta
banda 3, beta- | extremidades osmdtica y al Transfusiones
espectrina, Esplenomegalia | frio
alfa-espectrina, Test de EMA
proteina 4.2) Andlisis de las
proteinas del
esqueleto de
membrana
Estudio genético
Eliptocitosis Deficiencia de | Anemia Eliptocitos, Acido félico
congénita y proteinas de leve-grave esferocitos Esplenectomia
trastornos membrana de Ictericia, litiasis | (forma €en casos graves,
relacionados los hematies biliar esferocitica) con buena
(alfa-espectrina, | Ulceras en Aumento de respuesta
beta-espectrina, | extremidades | fragilidad Transfusiones
proteina 4.1, Esplenomegalia | osmética en

glicoforina C)

casos graves
Anélisis de las
proteinas del
esqueleto de
membrana
Estudio genético

Estomatocitosis
hereditaria

y trastornos
relacionados

Alteraciones
enla
permeabilidad
i6nica de la
membrana

Anemia
moderada-
grave (en
estomatocitosis
y xerocitosis
hereditaria)

Estomatocitos
(fragilidad
osmotica
aumentada)
Xerocitos
(fragilidad
osmotica
disminuida)
Mutacién en
gen Piezo]

Esplenectomia
(resultado
variable),

en general
desaconsejada

EMA: eosina-5'-maleimida.
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Clinica

La mayoria de los pacientes varones
con deficiencia de G6PD no presentan
clinica de forma habitual, aunque pue-
den sufrir una crisis hemolitica intravas-
cular aguda, caracterizada por malestar,
dolor abdominal o lumbar y orinas os-
curas, cuando se exponen a procesos
infecciosos, a algunos farmacos (antipa-
ladicos, sulfonamidas, sulfonas, cloranfe-
nicol, acido nalidixico, nitrofurantoinas,
azul de metileno, etc.) o a la ingestion de
habas (fabismo) que les someten a un
estrés oxidativo. En general, las crisis son
autolimitadas.

En algunas variantes esporadicas de la
deficiencia de G6PD, se produce una for-
ma crénica de anemia hemolitica congé-
nita no esferocitica. Sus manifestaciones
clinicas son similares a otros procesos he-
reditarios que mantienen un grado de he-
molisis cronico. Ademas, pueden también
desarrollar crisis agudas tras la exposicion
a agentes oxidantes como los descritos
anteriormente.

En individuos con deficiencia de G6PD
se ha observado una mayor frecuencia de
ictericia neonatal, con riesgo de afecta-
cion neurologica (kernicterus) por niveles
elevados de bilirrubina. En poblaciones
con alta prevalencia de deficiencia de
G6PD es aconsejable una deteccion pre-
coz de los casos para instaurar medidas
que eviten la encefalopatia neonatal por
hiperbilirrubinemia.

Diagnéstico

La prevalencia de la enfermedad en
ciertas poblaciones, asi como los ante-
cedentes de exposicion a agentes oxida-
tivos y la consecuente clinica de hemo-
lisis intravascular aguda, son los datos
caracteristicos para el diagndstico de la
enfermedad. Se confirma mediante la
medicion de la actividad enzimatica de la

G6PD, aunque es conveniente realizarla
una vez que se ha superado la crisis agu-
da, ya que los reticulocitos tienen pro-
porcionalmente una cantidad de enzima
mayor (también de otras enzimas como
la piruvatocinasa) y pueden ofrecer una
medicion falsamente normal.

Tratamiento

Carece de tratamiento especifico. Las
crisis agudas suelen ser autolimitadas,
aunque se debe mantener un buen gra-
do de hidratacion del paciente y vigilar
los posibles requerimientos de transfu-
sion de concentrados de hematies. Estas
crisis se previenen evitando la exposicion
a los agentes oxidativos.

En los casos de hemolisis cronica se
puede plantear realizar una esplenec-
tomia si se requieren multiples transfu-
siones o se precisa colecistectomia por
célculos biliares.

Deficiencia de piruvatocinasa

La enfermedad se transmite de forma
autosémica recesiva, y su incidencia es
baja: solo hay descritos unos 500 casos,
aunque es muy probable que existan
mas no comunicados. La piruvatocinasa
es una de las enzimas que participa en la
via de la glucdlisis anaerobia, y su defi-
ciencia origina que no se produzca ener-
gia suficiente, en forma de trifosfato de
adenosina (ATP), en los hematies para
mantener su funcion e integridad celular.

La clinica se produce en pacientes
homocigotos o doble heterocigotos, con
un grado de hemolisis crénica de varia-
ble intensidad en funcion de la variante
mutacional de la enzima. Los casos mas
graves se diagnostican en la infancia; in-
cluso se han descrito casos de afectacion
grave en el feto, incluso hydrops fetalis,
y en el recién nacido, con anemia e icte-
ricia que requieren exanguinotransfusion
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y dependencia transfusional. Los casos
mas leves presentan una hemolisis cré-
nica compensada, y solo se transfunden
ocasionalmente en caso de infecciones
o embarazo.

El diagndstico se realiza mediante la
determinacion de piruvatocinasa eritroci-
taria. La esplenectomia esté indicada para
reducir o eliminar las necesidades transfu-
sionales en los individuos mas afectados.
La sobrecarga de hierro es otro problema
que hay que vigilar en estos pacientes
con transfusiones de forma cronica.

Deficiencia de pirimidina-5-
nucleotidasa

Esta enzima pertenece a la via del
metabolismo nucleotidico. La deficiencia
hereditaria es rara, se transmite de forma
autosémica recesiva y produce una ane-
mia hemolitica compensada, aunque con
crisis eritroblastopénicas transitorias en la
infancia. La sospecha diagnostica inicial
viene dada por un punteado basofilo gro-
sero en los hematies, debido a una de-
gradacion anormal del acido ribonucleico
ribosomico. El diagndstico definitivo de
esta entidad se realiza con la medicién de
la actividad enzimaética intraeritrocitaria.

La tabla VI resume las principales
caracteristicas de las enzimopatias con-
génitas.

HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA
NOCTURNA

La hemoglobinuria paroxistica noctur-
na (HPN) es una enfermedad muy infre-
cuente, con una incidencia aproximada
de 1-5 casos por millon de habitantes/
afio. La edad media de aparicion se si-
tua entre los 30-50 afios. Se caracteriza
por hemdlisis intravascular y fenémenos
recurrentes de trombosis, asi como pan-
citopenia en grado variable.

Capitulo 5

Fisiopatologia

La enfermedad se produce por una
proliferacion clonal de células progenito-
ras hematopoyéticas que presentan una
mutacion somética en el gen PIG-A, si-
tuado en el brazo corto del cromosoma X
(Xp22.1), que conduce a la alteracion de
la sintesis del glucosil-fosfatidil-inositol
(GPI), una molécula requerida para el an-
claje de numerosas proteinas a la mem-
brana celular, entre las que destacan:

* Proteinas inhibidoras fisioldgicas
de la activaciéon del complemento,
como el factor acelerador de la de-
gradacion del complemento (DAF,
CD55) y el inhibidor de la lisis de
membrana (MIRL, CD59), cuya au-
sencia produce hemdlisis y activa-
cion de la hemostasia.

* Importantes moléculas inmunolé-
gicas como el CD14, el CD16 y el
CD58 (LAF-3).

* Enzimas de membrana como la ace-
tilcolinesterasa, la fosfatasa alcalina
granulocitica y la 5-ectonucleotidasa.

El sistema del complemento forma
parte de la inmunidad innata o adquirida
y su funcidn es defendernos de las infec-
ciones, eliminar restos celulares y com-
plejos inmunes circulantes. Esto lo hace
a través de dos mecanismos: disparando
la inflamacion y sefalando o “etiquetan-
do” sustancias patogenas y eliminando-
las mediante un mecanismo litico. Esta
etiqueta es la molécula de C3, la protei-
na mas abundante en el plasma tras la
albumina y las inmunoglobulinas, que
circula de forma inactiva. Cuando C3 se
activa, cambia de conformacién estruc-
tural y se expone un enlace covalente.
Ademas actua la convertasa de C3, que
escinde C3 en C3a y C3b, y este ultimo
se ancla mediante el enlace covalente a
la membrana celular que esta activando
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Tabla V1. Fisiopatologia, clinica, diagndstico y tratamiento de las anemias

hemoliticas hereditarias por defectos de las enzimas eritrocitarias

Entidad Mecanismo Clinica Hallazgos Tratamiento
diagnésticos
Deficiencia Deficiencia Hemdlisis Excentrocitos, | Evitar sustancias
de glucosa- enzimatica agudas, si hay | cuerpos de oxidantes y
6-fosfato- de la via del exposicion Heinz la ingesta de
deshidrogenasa | metabolismo a agentes Deficiencia habas frescas
oxidorreductor. | oxidantes, de la enzima Tratamiento de
Los agentes infecciones, G6PD las crisis agudas
oxidantes ingesta de Estudio de la intravasculares
producen habas mutacion en el
desnaturalizacion | Anemia gen
dela hemolitica
hemoglobina croénica

(cuerpos

de Heinz) y
destruccion de
hematies por el
bazo

(excepcional)

Deficiencia de | Deficiencia Anemia Punteado Esplenectomia
pirimidina-5- enzimatica hemolitica, basdfilo en casos graves,
nucleotidasa de la via del generalmente | Deficiencia con respuesta
metabolismo compensada de la enzima parcial
nucleotidico Crisis eritro- pirimidina-5-
blastopénicas | nucleotidasa
Estudio del gen
Deficiencia de | Deficiencia Anemia Deficiencia Esplenectomia
piruvatocinasa | enzimatica leve-grave de la enzima en casos graves,
de la via de Ictericia, litiasis | piruvatocinasa | con respuesta
la glucdlisis biliar Estudio del gen | parcial
anaerobia Ulceras en Transfusiones
extremidades crénicas

Esplenomegalia

G6PD: glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.

el complemento. Esto inicia un circuito
de amplificacién que, cuando supera un
umbral, dispara la activacion del comple-
mento por la via terminal con dos con-
secuencias importantes: la activacion de
C5 con liberacion de C5a, potente mo-
lécula proinflamatoria, y la formacion de
un complejo multiproteico que se fija a
la membrana creando un poro y lisando

la célula por un choque osmadtico. El sis-
tema complemento es muy eficaz y esta
muy regulado para evitar una activacion
descontrolada. Entre las proteinas regu-
ladoras del complemento se encuentran
DAF (CD55) y MIRL (CD59). DAF disocia
la convertasa C3 y controla el circuito
de amplificacion de C3b, y MIRL impide
que se forme el complejo de ataque a
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» Figura 10. Sistema del complemento e inhibidores clave en la hemoglobinuria

paroxistica nocturna.

la membrana en la via final. Cuando hay
deposito de C3b en la superficie celular,
ciertas proteinas reguladoras como DAF
o el factor H en plasma son capaces de
eliminar esta “etiqueta”; no obstante,
siempre hay un poco de escape y, por
tanto, de activacion del complemento
sobre dicha superficie. Es entonces cuan-
do interviene MIRL bloqueando la forma-
cion del complejo de ataque a la mem-
brana definitivamente (fig. 10).

Las células de los pacientes con HPN
no tienen DAF (CD55) ni MIRL (CD59),
debido a que les falta su anclaje glicolipi-
dico, y, en consecuencia, la sensibilidad
de las membranas celulares a la accion
litica del complemento aumenta signi-
ficativamente. Al faltar DAF, se acumula
mucho mas C3b, por lo que se dispara el
circuito de amplificacion y se activa mas

la via litica de ataque a la membrana, y al
faltar CD59, se va a formar una gran can-
tidad de complejo de ataque a la mem-
brana, que orada la célula y la lisa por
choque osmdtico.

El estado protrombotico de la HPN
tiene una fisiopatologia multifactorial.
La hemodlisis intravascular produce libe-
racion de hemoglobina libre al plasma,
que atrapa y consume el 6xido nitrico,
causando una vasoconstriccion periférica,
alterando el endotelio vascular y produ-
ciendo liberacion de radicales libres. Ade-
mas del dafio endotelial, las plaquetas
se activan y generan una gran cantidad
de microvesiculas por un mecanismo de
exocitosis. Cuando una célula detecta que
el complejo de ataque se esté depositan-
do sobre ella, la célula trata de englobar
dicho complejo de ataque y eliminarlo, y
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para ello genera vesiculas de exocitosis
que exponen las partes internas de las
membranas celulares, que a su vez ac-
tivan el sistema de la coagulacién. Pero
también existen otros mecanismos im-
plicados, como la formacién de potentes
moléculas proinflamatorias (C5a y C5b),
activadores de los neutrdfilos y fagocitos,
que generan gran cantidad de elastasa, la
cual a su vez genera mas C5a en otro cir-
cuito de amplificacion que dispara la in-

» Figura 11. Hemoglobinuria: la orina
puede ser roja o color “coca cola”.

» Figura 12. Tincién de Perls que muestra
hemosiderina en la orina.

flamacion y favorece la trombosis. Otros
defectos de moléculas ancladas a la cé-
lula por el GPI conducen a una alteracion
en lafibrindlisis, que es otro factor adicio-
nal para el estado protrombaético.

Clinica

El cuadro clinico es variable en funcién
de la expansion del clon HPN, existiendo
casos con poca sintomatologia y otros
muy graves e incapacitantes. El comienzo
suele ser insidioso y la enfermedad tiene
un curso crénico, con brotes recurrentes.
La supervivencia media sin tratamiento es
de 10-15 afos tras el diagnostico.

» Hemodlisis intravascular. Los pacien-
tes presentan un cuadro de anemia
hemolitica crénica (astenia, palidez,
subictericia, esplenomegalia), con
crisis de hemodlisis aguda asociadas
a infecciones intercurrentes, estrés,
cirugia, menstruacion o ejercicio
intenso. Estas crisis agudas, gene-
ralmente de hemdlisis intravascular,
se caracterizan por dolor lumbar y
hemoglobinuria (orinas oscuras, de
color “coca-cola” (fig. 11). La hemo-
globinuria se produce en una cuar-
ta parte de los pacientes. Las exa-
cerbaciones nocturnas se deben al
incremento de la hemolisis duran-
te el sueno por la acidificacion del
suero asociada a la ralentizacion de
la funcién respiratoria. La hemoli-
sis cronica se demuestra mediante
una hemosiderinuria persistente en
el sedimento de orina, detectable
por la tincion de Perls (fig. 12), que
hace que los pacientes padezcan un
estado de ferropenia asociado que
puede agravar mas la anemia.

Trombofilia. Las complicaciones trom-
béticas son frecuentes y suponen la
principal causa de mortalidad en pa-
cientes con HPN. Las trombosis sue-
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len ser recurrentes y afectan prefe-
rentemente al territorio venoso en
lugares inusuales, como las venas
suprahepéticas (sindrome de Bu-
dd-Chiari), la vena porta o las me-
sentéricas, provocando un dolor ab-
dominal intenso.

Citopenias y fracaso medular. Existe
una estrecha relaciéon entre la HPN
y la aplasia medular. De hecho, la
mayoria de los pacientes con HPN
presentan citopenias de grado va-
riable en el curso de su evolucion,
y hasta un 25% pueden desarrollar
una aplasia medular secundaria. En
sentido inverso, los pacientes con
aplasia medular pueden presentar
un pequeno clon HPN a su diag-
nostico o durante su evolucion. En
contraste con la HPN, en la aplasia
medular nunca hay esplenomega-
lia, suelen existir alteraciones cito-
genéticas especificas y los datos de
hemolisis son menos manifiestos
(véase capitulo 9).

Otras manifestaciones clinicas. Mas
de la mitad de los pacientes con
HPN desarrollan cierto grado de
insuficiencia renal crénica que sue-
le ser progresiva y requerir dialisis.
Tampoco es raro que desarrollen
hipertension pulmonar grave y afec-
tacion del musculo liso. La deple-
cion de oxido nitrico secundaria a la
hemoglobinemia crénica ocasiona
disfagia, espasmos esofagicos, dis-
funcion eréctil, dolor abdominal y
tipicamente una profunda astenia,
muy invalidante.

Diagndstico

Los datos analiticos de hemolisis in-
travascular dependeran de la gravedad
de la misma. Se puede detectar hemo-
globinuria (fig. 11), y si la hemolisis no es
muy intensa, mediante tincion de Perls
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se identificard hemosiderinuria (fig. 12).
La anemia suele ser moderada o grave,
con un ligero descenso de leucocitos y
plaquetas y aumento de reticulocitos. La
LDH estara elevada y suele ser paralela
al grado de hemolisis intravascular, asi
como el descenso de la haptoglobina y
el aumento de bilirrubina indirecta.

Hasta hace poco tiempo, el diagnos-
tico se realizaba con la prueba de aci-
dificacion del suero o test de Ham vy la
prueba de la sucrosa, pero actualmente
el método de eleccion para el diagnosti-
co de la HPN es la citometria de flujo de
alta sensibilidad, utilizando anticuerpos
monoclonales dirigidos contra las pro-
teinas ancladas por GPI en los hematies
(CD55, CD59) y en los leucocitos (CD14,
CD16, CD24).

Para el diagnostico de HPN se requie-
re demostrar la deficiencia de al menos
dos proteinas ancladas a GPI en al me-
nos dos poblaciones celulares diferentes.
Habitualmente se estudian dos anticuer-
pos contra proteinas GPI de los hematies
(CD55 y CD59, fig. 13), de los neutrofi-
los (CD16, CD24) o de los monocitos
(CD14). También se utiliza el FLAER, una
protoxina de Aeromonas hydrophila inac-
tiva que tiene una alta afinidad por los
anclajes GPI de los leucocitos.

Con estas técnicas se detecta has-
ta aproximadamente un 1% de células
HPN, y se pueden diferenciar poblacio-
nes que tienen una ausencia completa
de proteinas GPI (células HPN tipo IlI),
deficiencia parcial (células HPN tipo II) o
expresion normal de proteinas GPI (cé-
lulas HPN tipo I). La proporcion de he-
maties HPN es variable, y en un mismo
paciente pueden coexistir varias pobla-
ciones de HPN.

Otros estudios importantes para el
diagndstico son el aspirado de médula
o6sea, que debe incluir la tincion de Perls
y el andlisis citogenético, ademas de la
citometria. También debe realizarse el
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A B
10° 10 102 10° 10% 10° 10 102 10° 10%
FL1-CD55 (DAF) -> FL1-CD55 (DAF) ->
AMRSPO11 AMRSPO15
10° 10! 10 108 10 100 10’ 10 10° 10
FL1-CD59 (MIRL) -> FL1-CD59 (MIRL) ->
- . J

» Figura 13. Expresion de proteinas ancladas por GPI (CD55, CD59). A. Expresion positiva
de CD55 y CD59 (pico rojo) en neutrdfilos de un control sano. B. Expresion negativa de
CD55 y CD59 (pico gris) en la mayoria de los neutréfilos de un paciente con hemoglobinuria
paroxistica nocturna, y solo una pequefa proporcién (pico rojo) expresan CD55 y CD59.

GP!I: glucosil-fosfatidil-inositol.

estudio del metabolismo del hierro y
otras pruebas para determinar el grado
de afectacion sistémica, como el estudio
de la funcidn renal, la ecografia abdomi-
nal y cardiaca, y una angio-TC pulmonar
si hay sospecha de hipertension pulmo-
nar por la clinica o por elevacion del pro-
BNP (propéptido natriurético cerebral
N-terminal).

Tratamiento y prondstico

La HPN es una enfermedad grave,
aunque su evolucion clinica y su pronds-
tico son muy variables y dependen de la
intensidad del defecto en el clon HPN.
Muy pocos pacientes fallecen en los pri-
meros meses del diagnéstico. El curso
tipico es en brotes, y existen casos en

los que hay remision esponténea, pero
es mas frecuente la evolucién a aplasia
medular, leucemia aguda o sindrome
mielodisplasico. Complicaciones trom-
béticas graves, como el sindrome de Bu-
dd-Chiari, ensombrecen el pronéstico de
la enfermedad.

El principal objetivo del tratamiento
de la HPN es reducir la hemdlisis y mi-
nimizar el riesgo de complicaciones sis-
témicas de la enfermedad. Para minimi-
zar las complicaciones es necesario un
tratamiento de soporte basado en tres
pilares:

* Hiperhidratacion y transfusion de con-
centrados de hematies lavados en
caso de anemia sintomatica y episo-
dios agudos de hemoglobinuria.
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Tabla VII. Indicaciones para el tratamiento con eculizumab

« Anemia hemolitica intravascular cronica con valores de LDH 1,5 veces por encima del
limite superior normal (LSN) y sintomatologia clinica debida a anemia hemolitica,
pudiendo manifestarse, entre otros sintomas, como una importante afectacion de la

calidad de vida
 Trombosis atribuible a HPN

« Insuficiencia renal cronica atribuible a HPN o episodios repetidos de insuficiencia

renal aguda

* Requerimiento transfusional regular debido a hemadlisis

« Insuficiencia pulmonar: disnea y/o dolor toracico que provoquen una limitacion de la
actividad normal (New York Heart Association clase Ill o IV) y/o diagnostico establecido
de hipertension pulmonar cuando hayan sido excluidas otras causas de la misma

« Afectacion del musculo liso: episodios recurrentes de dolor intenso (abdominal,
lumbar o espasmo esofagico con historia de disfagia) que requieran hospitalizacion o
toma habitual de analgésicos opioides, cuando se hayan descartado otras causas

 Embarazo, dado el alto riesgo trombotico que representa, mayor alin en una paciente
con HPN, tanto para la madre como para el feto, y la evidencia a favor de eculizumab
para su prevencion en la gestacion. Su uso debera valorarse de forma individualizada

HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna; LDH: lactatodeshidrogenasa.

 Administracion de suplementos de
acido folico y hierro cuando sean
deficitarios.

« Profilaxis antitrombotica y trata-
miento anticoagulante de las trom-
bosis.

Desde el afio 2007 se dispone de
un tratamiento especifico para contro-
lar la hemdlisis en pacientes con HPN
sintomaética, el eculizumab, anticuerpo
monoclonal humanizado que actta blo-
queando la fraccion C5 del complemen-
to, con lo que impide la activacion del
complemento terminal y por tanto la he-
modlisis. El eculizumab mejora la hemé-
lisis, las necesidades transfusionales, los

sintomas derivados de la deplecion de
oxido nitrico, la astenia, la insuficiencia
renal y la hipertension pulmonar. Tam-
bién ha demostrado una disminucion
del riesgo de trombosis y, lo que es més
importante, mejora la calidad de vida y
la supervivencia de estos pacientes. Las
indicaciones aprobadas para el uso del
eculizumab se recogen en la tabla VIL.

El trasplante de médula 6sea alogéni-
co es el unico tratamiento potencialmen-
te curativo, pero, dada la elevada mor-
bimortalidad del procedimiento, debe
plantearse solo en los pacientes jovenes
con mala evolucion a pesar del tratamien-
to con eculizumab o con aplasia medular
grave asociada.
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INTRODUCCION

Los trastornos congénitos de las he-
moglobinas (Hb) pueden clasificarse en
dos grandes grupos: talasemias, en las
que existe una disminucién o ausencia
de sintesis de al menos una de las cade-
nas de globina que forman la Hb pero la
cadena sintetizada es normal (trastorno
cuantitativo), y hemoglobinopatias estruc-
turales, en las que se produce la sintesis
en cantidades normales de una cadena
de globina anormal (trastorno cualitativo).

Constituyen las alteraciones mono-
génicas mas frecuentes en el mundo. De
hecho, se estima que cerca del 5% de la
poblacion mundial es portadora de una
alteracion en la sintesis de la hemoglo-
bina. Y el 2,4 por mil de los nacimientos
en el mundo va a presentar una de estas
alteraciones sintomaticas. No obstante,
la incidencia es muy variable de unas re-
giones a otras, con algunos paises, como
los norteuropeos, donde su prevalencia
en muy baja y otros donde son tan co-
munes que la mayoria de la poblacion
son portadores de al menos una de es-
tas alteraciones.

Los desplazamientos de la poblacion
mundial cada vez mas habituales en
nuestros dias hacen que trastornos que
eran muy raros en nuestro medio sean
cada vez mas frecuentes en la practica cli-
nica diaria. El niimero de estas alteracio-
nes descritas se incrementa cada dia, aun-
que la gran mayoria no afectan a la salud
del individuo en estado heterocigoto. La
evaluacion clinica de los pacientes, el ana-
lisis directo del &cido desoxirribonucleico
(ADN) y el andlisis estructural de las va-
riantes de la Hb han sido fundamentales
para la comprension de estas hemopatias.

ESTRUCTURA DE LA
HEMOGLOBINA HUMANA
NORMAL

Todas las Hb humanas tienen una
estructura basica similar (véase fig. 9,
capitulo 1): dos pares de cadenas poli-
peptidicas de globina idénticas, cada una
de las cuales se asocia a una porfirina
que contiene hierro (grupo hemo). Cada
molécula de hemo se asocia a una subu-
nidad de globina, a nivel de un residuo
de histidina.
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La Hb tiene un peso molecular de
68.000 daltons. El ser humano puede
sintetizar seis tipos diferentes de cade-
nas de globina: alfa (o), beta (), gamma
(y), delta (8), épsilon (¢) y zeta (¢). A su
vez, las cadenas y tienen dos subtipos se-
gun el aminoacido 136 sea una alanina
(Ay) o una glicina (Gy).

La sintesis de las diferentes cadenas
va cambiando a lo largo del desarrollo,
de manera que las Hb presentes durante
la vida embrionaria y fetal son diferentes
de las del adulto (fig- 1). En la tabla I se
exponen las Hb humanas mas importan-
tes y sus caracteristicas. El conocimiento
de la secuencia de aparicion de las cade-

50 — : -
£ - ( Cadena o
S 40— .
[V}
:
w30 —
]
=
(V]
S
S 20— .
2 :
§ -
Cadena ¢ .
0 T T i/ T \1
Meses -6 -3 Nacimiento 3 6

» Figura 1. Sintesis de las cadenas de globina durante el desarrollo prenatal y neonatal.

Tabla I. Caracteristicas de las hemoglobinas humanas

0,
Cadenas de globina % en el Aumenta Disminuye
adulto
Hb A o, By 95-97
Hb A, o, &, 0,5-3,5 p-talasemia Déficit de hierro
Anemia megaloblastica | Anemia
sideroblastica
Hb F 0 Yo <1 B-talasemia
“Estrés medular”
Hb H Ba 0 o-talasemia
Hb Bart Ya 0 o-talasemia
Hb Gowerl |G, ¢, 0 Embrién
Hb Gower Il | o, &, 0 Embridn
Hb Portland | G, v, 0 Embrién
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nas de globina nos ayuda a comprender
por qué una hemoglobinopatia de cade-
nas o o y se manifiesta en el momento
del nacimiento, mientras que las de ca-
dena B no se manifiestan hasta los pri-
meros meses de vida posnatal.

Hemoglobinas embrionarias

Durante el periodo embrionario, cuan-
do la eritropoyesis se produce en el saco
vitelino, se sintetizan la Hb Gower I (3, ¢,),
la Hb Gower Il (o, €,) y la Hb Portland
(T, v,)- La Hb Gower | es la primera en
aparecer y su sintesis dura menos de 6
semanas; la Hb Gower Il y la Portland se
sintetizan entre las semanas 4 y 13 de la
gestacion (tabla I).

Todas ellas desaparecen al final del
primer trimestre de la gestacion y care-
cen de importancia clinica después del
nacimiento.

Hemoglobina fetal (o, v,)

La hemoglobina fetal se sintetiza en el
higado. Es la Hb principal desde la sema-
na 8 de la gestacion hasta el nacimiento;
constituye en este periodo hasta el 75%
de la Hb. Se conoce como Hb F y consta
de dos cadenas a y dos cadenas y. A par-
tir del nacimiento desciende rapidamen-
te, de forma que a los 6 meses de vida no
constituye més del 3% y en el adulto es
inferior al 1 %.

Existen dos subtipos de Hb F: la o, Gy,,
que predomina en el feto, y la o, Ay,, cu-
yos residuos se ven en el adulto.

Hemoglobina del adulto

Hay también dos subtipos de Hb del
adulto:

*Hb A (o, 8,): es la principal del adul-
to y estd constituida por dos cade-
nas o y dos cadenas 3, que se sinte-

HEMOGLOBINOPATIAS. TALASEMIAS
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tizan en los eritroblastos (659%) y en
los reticulocitos (35%).

*Hb A, (o, 8,): en la electroforesis de
la Hb del adulto normal hay una pe-
quefia porcién no superior al 3% que
no emigra con el componente prin-
cipal y permanece muy proxima al
punto de origen. Esta fraccion ha sido
denominada A,, y estd constituida
por dos cadenas a y dos cadenas 9.

Debido a la alta proporcién de Hb A
en el adulto (96%), los trastornos que
afectan a la sintesis de cadenas y o § tie-
nen pocas consecuencias clinicas en él.

TRASTORNOS DE LA
HEMOGLOBINA

De forma genérica, los trastornos de
la Hb se denominan hemoglobinopatias
que incluyen las hemoglobinopatias es-
tructurales y los sindromes talasémicos.
El término hemoglobinopatia suele em-
plearse mas para las alteraciones estruc-
turales.

La sintesis de cada una de las cadenas
de la Hb se codifica por genes distintos
situados en los cromosomas 11 (cluster
o familia de genes B) y 16 (cluster o fa-
milia de genes o).

Los individuos normales heredan dos
genes para la cadena B y §, y cuatro ge-
nes para la cadena yy o (fig. 2). Los genes
para las cadenas ¢, y, 8 y f ocupan locus
adyacentes en el cluster B, situado en la
zona telomérica del brazo corto del cro-
mosoma 11. Los genes a y C se localizan
en el cluster o, situado cerca del telémero
del brazo corto del cromosoma 16 (fig. 2).
En cada cluster existe una region regu-
ladora, que en el caso del cluster o se
denomina HS-40 y se sitia unas 40 kb
5" del gen ¢, y en el cluster § esta region
recibe el nombre B-LCR (locus control re-
gion) y se encuentra situado 5’ al gen ¢
a unos 20 kb. Estas regiones son necesa-
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» Figura 2. Control genético de la hemoglobina humana.

rias para que se expresen los genes, de
forma que mutaciones o deleciones en
estas regiones pueden determinar que
no se sintetice la cadena a pesar de que
el gen se encuentre intacto.

Cada gen de globina estd compues-
to por tres exones, dos intrones y dos
extremos 5’ y 3’ UTR (regiones no tra-
ducidas, del inglés untranslated region)
que se transcriben y no se traducen. El
primer paso de la transcripcion del ADN
a acido ribonucleico (ARN) es la unién
al primero de la enzima ARN-polimera-
sa. Esto se realiza al nivel de la deno-
minada regién promotora, que posee
dos secuencias de nucleotidos (TATA box
y CCAAT box), esenciales para iniciar la
transcripcion del ADN. Las mutaciones a
este nivel alteran la transcripcion, y son
la causa de las talasemias. La efectividad
de los promotores puede ser incremen-
tada por otras secuencias denomina-
das “favorecedoras”. En el extremo 3’
UTR del ADN se encuentra la secuencia
ATAAAA, que proporciona la senal para
el final de la transcripcion. El ARN asi for-
mado o primario debe madurar y des-
hacerse de los intrones no codificantes
en un complejo procesamiento denomi-
nado splicing. Las zonas de rotura para
el splicing vienen marcadas por parejas

de nucledtidos precisos (GT o AG). Otros
cambios son la formacion de la region
CAP (5" UTR), que sefialara el inicio de
la traduccion y el poli-A en el final. Todo
ello da lugar al ARN mensajero (ARNm)
maduro, que pasa del nticleo al citoplas-
ma y es traducido en los ribosomas con
el resultado final de la formacion de la
cadena de globina (fig. 3).

La herencia de las Hb anormales si-
gue la genética mendeliana clasica. Si los
dos progenitores son heterocigotos para
una variante de Hb, el 259% de los hijos
seran homocigotos, el 25% seran nor-
males y el 50% portadores. A veces, el
individuo hereda dos variantes diferentes
de la cadena B, una de cada progenitor
(estado doble heterocigético). También
la patologia del gen 8 se puede asociar
con a-talasemia, que por lo general influ-
ye positivamente en la expresion clinica
de la hemoglobinopatia.

En muchas ocasiones, el estado ho-
mocigoto es incompatible con la vida, asi
las variantes inestables de la Hb y las que
tienen propiedades anormales para ligar
oxigeno se encuentran solo en estado he-
terocigotico. Cerca del 90% de estas Hb
anormales son sustituciones de un solo
amino acido (Aa), debido a la sustitucion
de una sola base en el correspondiente
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. Traduccion
Ribosoma
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Cadena de globina
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» Figura 3. Mecanismo de sintesis de las cadenas de globina.

codon del ADN (mutacion puntual) que
determina una alteracion en el mensaje
genético y la sustitucion de un Aa en la
cadena de la globina. Con menos fre-
cuencia se producen adiciones de nu-
cledtidos (inserciones) o pérdidas (dele-
ciones); también son menos comunes la
sustitucion de varios Aa, o la ausencia de
alguno de ellos en la cadena de globina.

PATOGENIA DE LAS
HEMOGLOBINOPATIAS
Y DE LAS TALASEMIAS

Hemoglobinopatias estructurales

Las hemoglobinopatias tienen una
nomenclatura especial que se basa en
asignarles un nombre decidido por su

descubridor, seguido del lugar y tipo del
Aa sustituido asi como la posicion que
ocupa en la hélice de la globina. Asi la
Hb S se designaria como B4(A;) Glu-Val.
Al principio se utilizaron las letras del al-
fabeto de una forma ordenada reservan-
dose la A para la fraccion mayor de la Hb
del adulto, F para la predominante en el
feto y S para la causante de la enferme-
dad falciforme (sickle), Hb C, E, D, etc.,
hasta que se agotaron.

Las alteraciones estructurales de la
cadena $ son mas frecuentes que las de
la o, y entre las primeras se encuentran
las tres variantes de mayor prevalencia:
Hb S, Hb Cy Hb E. La Hb Sy la Hb C
predominan en individuos de raza negra
aunque también se observan en blancos
europeos, y la Hb E en el sudeste asiatico.
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La consecuencia final de la mutacién
es, en la mayoria de los casos, una al-
teracion de las propiedades fisicoquimi-
cas de la Hb, que dependiendo del Aa
mutado y de la posicién que ocupe en
la configuracion espacial de la molécula,
cambiaran sus propiedades fisicas, que
se manifestaran como: alteraciones en
la movilidad electroforética (Hb S, Hb C,
Hb J, Hb D, Hb E), polimerizacién intra-
celular (Hb S, Hb C), alteracién de su
afinidad por el oxigeno (Hb Chesapeake,
Hb Kansas), inestabilidad de la molécula
(Hb inestables) o acumulacion de me-
tahemoglobina, con diferente expresion
clinica, hemadlisis, poliglobulia, etc.

Polimerizacion de las moléculas
de hemoglobina

Algunas variantes de la Hb como la
Hb S, al desoxigenarse, polimerizan y
forman estructuras insolubles-cristalinas
alargadas denominadas cuerpos tactoi-
des, que alteran la forma de los hematies
y confieren una gran rigidez a su mem-
brana, lo que favorece la obstruccion de
la microcirculacién capilar. La Hb C tam-
bién se agrega en condiciones de hipoxia,
ocasionando alteraciones de la forma del
hematie (dianocitosis), pero la hemdlisis
suele ser muy moderada y no se produ-
cen las crisis vasooclusivas de la Hb S.

Alteracion de la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno

En ocasiones, la sustitucion de algin
Aa de la cadena de globina provoca un au-
mento de la afinidad de la Hb por el oxige-
no, lo que dificulta su liberacion tisular y,
como consecuencia de la hipoxia genera-
da, cursa con poliglobulia familiar (Hb San
Diego). El diagnostico se hace evidente al
realizar una curva de disociacion de la Hb,
que estaria desviada hacia la izquierda, y
medir la P50, que estaria disminuida.

Inestabilidad de la molécula de
hemoglobina

Algunas alteraciones estructurales
implican cambios en lugares esenciales
para la estabilidad molecular, que se des-
naturaliza y precipita en forma de agrega-
dos (cuerpos de inclusion). Son facilmen-
te visibles con tinciones especiales (azul
de cresil brillante) y provocan diferentes
grados de hemolisis cronica, a veces des-
encadenada o agravada por infecciones
o por la ingesta de sustancias oxidantes
(sulfamidas). Se han descrito més de 100
variantes, de las cuales la Hb Kéln es la
mas frecuente.

Acumulacion de metahemoglobina

Cuando la sustitucion del Aa condi-
ciona una disminucion de la afinidad
por el oxigeno de la Hb, esta se encuen-
tra desoxigenada y determina la apa-
ricion de cianosis. En otras situaciones
los cambios reemplazan las histidinas
proximales o distales, lo que trae como
consecuencia que el 4tomo de hierro del
hemo no se reduzca al estado ferroso y
se mantenga en la forma férrica: meta-
hemoglobina (Hb M). Dado que esta Hb
no puede ligar oxigeno, el estado homo-
cigoto es incompatible con la vida. En el
estado heterocigoto, la Hb M constituye
aproximadamente el 40% del total de
Hb, y la cianosis también es la manifes-
tacion clinica fundamental.

Talasemias

La disminucion o ausencia de sintesis
de una cadena de globina en las talase-
mias va a determinar, por un lado, una
menor hemoglobinizacion de los precur-
sores eritroides y hematies maduros, que
va a condicionar la existencia de microci-
tosis e hipocromia, que constituyen una
caracteristica y un marcador diagnostico
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de la enfermedad. Por otro lado, se va
producir un desequilibrio entre las cade-
nas deficitarias y no deficitarias, precipi-
tando las cadenas no deficitarias, las cua-
les van a interaccionar con las proteinas
de la membrana produciendo su deses-
tructuracion, lo que constituye el factor
mas importante en la anemia. Asi, en el
caso de la p-talasemia, las cadenas o so-
brantes o en exceso son muy inestables,
por lo que van a precipitar precozmente
en los precursores eritroides en la médu-
la 6sea induciendo su apoptosis, lo que
va a condicionar un importante compo-
nente de eritropoyesis ineficaz. Sin em-
bargo, en la a-talasemia, las cadenas en
exceso f3 y y son algo mas estables y, por
tanto, se pueden agrupar en homotetra-
meros hemoglobinicos no funcionales,
conocidos como Hb H y Hb Bart, respec-
tivamente. Estos tetrameros pueden pre-
cipitar mas tardiamente en el hematie
maduro como cuerpos de inclusion fuera
de la médula, y asi el grado de eritropo-
yesis ineficaz es mucho menor, existien-
do un componente de hemolisis mucho
mayor que en la p-talasemia.

Hemoglobinopatias talasémicas

En estos casos las mutaciones afec-
tan tanto a la estructura de la molécu-
la como a su sintesis. Son alteraciones
que también cursan con microcitosis e
hipocromia, y entre ellas se encuentran
la Hb E y la Hb Lepore.

Persistencia hereditaria de
hemoglobina fetal

La persistencia de Hb F en el adulto
tiene mecanismos moleculares diferen-
tes. Puede ser debida a grandes delecio-
nes de los genes B y & con la pérdida de
zonas reguladoras intergénicas (silencia-
doras) de la expresion de los genes vy, a
mutaciones puntuales en los promotores

HEMOGLOBINOPATIAS. TALASEMIAS
Capitulo 6

de estos genesy,0a mutaciones en otros
determinantes fuera del locus o cluster B,
como las mutaciones en el 2 intrén del
gen bcl11A, situado en el brazo corto del
cromosoma 2, o las mutaciones (poli-
morfismos) en la zona intergénica entre
el gen HBSIL y el gen MYB, situada en el
brazo largo del cromosoma 6.

Hemoglobinopatias adquiridas

No existen aqui trastornos genéticos,
sino que la alteraciéon de la Hb surge
como consecuencia de otros procesos.
Algunos ejemplos son la exposicion a t6-
xicos que da lugar a metahemoglobina,
carboxi-Hb o sulfa-Hb, o el aumento de
la Hb H en las eritroleucemias.

HEMOGLOBINOPATIA S

Utilizamos el término de hemoglobi-
nopatia S o trastorno falcifome para refe-
rirnos a toda condicion en la cual un indi-
viduo es portador de la mutacion del gen
de la Hb S en al menos uno de sus genes
de globina . Si el otro gen B es normal
(portador heterocigoto de la mutacion,
S/A), el individuo tiene lo que se denomi-
na rasgo falciforme, una condicion benig-
na que no es una enfermedad. Pero si ese
otro gen {3 es portador de otra mutacion,
que puede ser una Hb S (homocigoto,
S/S), talasemia B (S/p tal), Hb C (S/C)
u otras (doble heterocigoto), cuya com-
binacién causa falciformacion, es lo que
denominamos enfermedad falciforme
(EF), drepanocitosis o anemia de células
falciformes (ACF), cuyo fenotipo clinico es
diferente dependiendo de que la falcifor-
macién sea mas o menos potenciada por
la mutacion coheredada (tabla II).

La hemoglobinopatia S es la mas fre-
cuente en el mundo, afecta al 8% de la
poblacién negra americana y al 25% de
la africana en su forma heterocigota, y,
con menor frecuencia, puede observarse
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Tabla Il. Cuadros de enfermedad falciforme

Tipo % Hb S Gravedad clinica
Hemoglob_mopatla S heterocigota 30-50 o/+

(rasgo falciforme)

Hemog_lobmo!aatla S ho_moagota 85 At
(anemia de células falciformes)

Hb S/B-talasemia 80 +++

Hb S/Hb C 50 +/++

Hb S/Hb D 30 ++/+++

Hb S/Hb F 70 +/++

en los paises del Mediterraneo (no nece-
sariamente en personas de raza negra),
donde la incidencia se esta incrementan-
do como consecuencia de los fenéme-
nos migratorios. La distribucion geografi-
ca mundial mantiene un paralelismo con
las zonas de mayor presencia de paludis-
mo, pues parece que los portadores he-
terocigotos tienen una cierta proteccion
frente a la malaria, lo que les conferiria
una ventaja evolutiva.

La hemoglobinopatia S se transmite
de forma autosémica codominante. Su
base genética estriba en la sustitucion de
una Unica base, la tiamina por la adeni-
na, en el coddn sexto del gen de globina
B, lo que provoca el cambio de un Uni-
co Aa, el glutamico (GAG) por la valina
(GTG) en la sexta posicion de la cadena
B de globina. La consecuencia es la for-
macion de la Hb S, o Bg(As) Glu-Val, que
al desoxigenarse polimeriza y se dispone
en estructuras rigidas alargadas que ha-
cen que el hematie adopte forma de hoz
(en inglés sickle) (figs. 4 y 5).

La rigidez de los hematies falciformes
aumenta la viscosidad sanguinea y pro-
voca obstruccion en la circulacién capilar
(crisis vasooclusivas). Pero, ademas, los

hematies son anormalmente adhesivos,
y a través de la interaccion con muiltiples
células sanguineas (neutrdfilos, mono-
citos y plaquetas) y del sistema inmune,
promueven inflamacion, obstruccién vas-
cular y dafio del endotelio provocando
multiples alteraciones que afectan a la
mayor parte de los 6rganos vitales. Espe-
cialmente los neutrdfilos han tomado un
protagonismo en la génesis de las crisis
vasooclusivas, pues a través de su propie-
dad de liberacion extracelular controlada
de ADN e histonas del ntcleo de los neu-
trofilos activados —NETs (DNA neutrophil
extracelular traps)-, se agregan con he-
maties y células endoteliales desencade-
nando una cascada de interacciones en
diferentes etapas, lo que contribuye a la
vasculopatia. La hemolisis cronica que
se genera por el dafio de la membrana
eritrocitaria provocada por los tactoides
insolubles libera hemoglobina a la circu-
lacion, desencadenando fendmenos in-
flamatorios y consumo de dxido nitrico,
responsable del estrés oxidativo y de la
liberacion de microparticulas cargadas de
hemo. Por todo ello, la enfermedad fal-
ciforme se considera una enfermedad
inflamatoria cronica en la que células no
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» Figura 4. Fisiopatologfa de la hemoglobinopatia S. Los hematfes falciformes (SS) se
deshidratan facilmente, incrementando la tendencia a polimerizar de la Hb S cuando esté4
desoxigenada. El dafio oxidativo sobre las proteinas de la membrana altera su elasticidad
y aumenta su adhesidn a las células endoteliales, neutréfilos, monocitos y plaquetas,
formando agregados que activan en cascada las vias inflamatorias, lo que determina crisis
oclusivas, hemdlisis y activacion de la coagulacion.

Adaptada de: Telen MJ. Blood. 2016.

afectadas por la mutacién tienen un im-
portante papel en la fisiopatologia de la
misma, lo que ha abierto nuevas vias para
su tratamiento (fig. 4).

La identificacion de la Hb S se basa
en poner de manifiesto la modificacion
de su carga eléctrica originada por la mu-
tacion o provocando in vitro la falcifor-
macion de los hematies (figs. 5 y 6).

Rasgo falciforme o rasgo
drepanocitico

Como hemos comentado, los porta-
dores del rasgo falciforme son sujetos
asintométicos en los que excepcional-
mente, en condiciones de hipoxia, infec-
ciones o deshidratacion, a veces como
consecuencia del ejercicio fisico extre-
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mo, puede producirse falciformacién in
vivo causando alguna manifestacion cli-
nica como hematuria, pero en ocasiones
se ha relacionado con situaciones graves.
El hemograma es normal. Las pruebas
de escrutinio para falciformacion son posi-
tivas. La electroforesis de Hb demuestra el
55-60% de Hb Ay el 30-50% de Hb S. La
actitud frente a estos pacientes, ademas
del consejo genético, es educarlos de for-
ma que eviten situaciones que produzcan
hipoxia tisular o deshidratacion importan-
te (por ejemplo, ejercicio extenuante a
grandes alturas), e insistir en que ellos no
tienen una enfermedad, y solo la necesi-
dad de tomar las precauciones citadas.

Enfermedad falciforme.
Drepanocitosis. Anemia de células
falciformes

En general, el sujeto homocigoto para
Hb S permanece asintomatico hasta la se-
gunda mitad del primer afio de vida, dado
que en el periodo fetal y posnatal inme-
diato el porcentaje de Hb F es suficiente
como para atenuar la falciformacion.

Clinica

Las manifestaciones clinicas de es-
tos pacientes son multiples y heterogé-

» Figura 5. Hematies

en forma de hoz o
drepanocitos en la anemia
de células falciformes.
Prueba de falciformacién.

» Figura 6. Electroforesis de hemoglobina
en acetato de celulosa a pH alcalino.
Movilidad electroforética de las Hb A, F, Sy
C. La letra P indica la electroforesis de dos
pacientes.

neas, y su gravedad puede variar entre
pacientes con el mismo genotipo. Como
regla general, los individuos homocigo-
tos (S/S) y talasemia S/B° tienen un fe-
notipo mas grave que aquellos con S/C
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o talasemia B+/S. La clinica principal es
consecuencia de la hemdlisis y fenome-
nos vasooclusivos, que provocan dolor
agudo y crénico, isquemia tisular e infar-
tos. El sindrome anémico es moderado,
en general bien compensado, ya que la
Hb S cede el oxigeno a los tejidos mas
facilmente que la Hb A. La variedad de
sintomatologia la agrupamos para su es-
tudio en fendmenos agudos en forma de
crisis y los cuadros cronicos (tabla II).

Manifestaciones agudas

Pueden aparecer a partir de los 4 me-
ses, pero son mas frecuentes después de
los 4 afios. Son fenomenos muy graves
que ponen en riesgo la vida del paciente
y requieren una atencion urgente.

« Crisis oclusivas. Son las mas fre-
cuentes y pueden afectar a todos los
organos de los pacientes. En los ni-
fios suelen ser desencadenadas por
infecciones, mientras que no siem-
pre se demuestra causa previa en los
adultos, que a veces la relacionan
con el frio, el viento o la humedad.

* Dolor vasooclusivo. Su comienzo
es repentino y atribuible a la obs-
truccion de la microcirculacion por
la falciformacion. La vasooclusion
mas frecuente se produce a nivel
o6seo y articular, causando un dolor
intensisimo y signos inflamatorios,
cuadro que simula una fiebre reu-
matica o una artritis séptica. Los sig-
nos radioldgicos de isquemia e in-
farto, que van produciendo la lesion
Osea, aparecen una vez resuelta la
crisis. La localizacién puede ser muy
variada, siendo muy caracteristico
el sindrome de la mano y del pie
(dactilitis) por la oclusion de los pe-
quefios vasos de manos y pies, que
se ve exclusivamente en nifios muy
pequeiios, con una edad inferior a
4 anos. El dolor debe ser valorado
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rapidamente y no retrasar el inicio
de la analgesia.

Crisis cerebrales. Existe un alto ries-
go de ictus. Sin tratamiento, hasta
un 11% de los pacientes con en-
fermedad falciforme podrian sufrir
un ictus antes de los 20 afos, y un
25% antes de los 40. La prevencion
primaria para reducir el riesgo del
primer ictus se basa en la deteccion
precoz de anomalias circulatorias ce-
rebrales con el empleo regular de la
ecografia doppler transcraneal para
medir la velocidad de circulacion
cerebral. Velocidades superiores a
200 cm/s tienen un 40% de ries-
go de ictus en los siguientes 3 afios
desde su deteccion, mientras que el
riesgo es inferior al 2% en los pa-
cientes con velocidades normales
(menos de 170 cm/s). Los nifios con
riesgo reciben transfusiones profilac-
ticas cronicas, y algunos, cuando se
normalizan, cambian a hidroxiurea
o son valorados para trasplante de
progenitores hematopoyéticos. Los
que ya han tenido un ictus se man-
tienen con las transfusiones croni-
camente. Otras alteraciones impor-
tantes son los ataques isquémicos
transitorios y los infartos silentes,
que son asintomaticos y solo se de-
tectan con técnicas de neuroimagen,
pero que pueden causar morbilidad
neurocognitiva importante.

Crisis pulmonares. La circulacién por
la arteria pulmonar tiene una baja
tension de oxigeno y un flujo lento,
lo que facilita la falciformacion. Se
observan diferentes complicaciones
agudas y cronicas, entre las que des-
taca el sindrome tordcico agudo, pro-
ceso que en general requiere hospi-
talizacion por su gravedad. Cursa
con fiebre, taquipnea, dolor toracico,
leucocitosis, dificultad respiratoria e
infiltrados pulmonares. El desenca-
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Tabla Ill. Manifestaciones clinicas de los pacientes con enfermedad falciforme

Agudas Cronicas

Dolor Episodios de dolor Dolor de infartos tisulares,
vasooclusivo agudo, sindrome | osteonecrosis y ulceras
toracico agudo

Infecciones Sepsis, neumonia, meningitis | Ulceras en las piernas,

osteomielitis

Anemia Crisis aplasicas, crisis de Anemia hemolitica cronica
secuestracion esplénica, crisis
hiperhemoliticas

Hemostasia Tromboembolismo venoso

Sistema nervioso
central

Ictus isquémicos y hemorragicos,
isquemia aguda transitoria

Infartos cerebrales silentes,
deterioro cognitivo

Pulmon Sindrome toracico agudo, Hipertension pulmonar,
asma, embolias grasas, enfermedad pulmonar
tromboembolismo pulmonar | obstructiva cronica

RiAGN Infartos renales, hematuria, Hipertension, fallo renal
toxicidad con la medicacion, cronico, tubulopatias,
fallo renal y sindrome diabetes insipida neurogénica,
nefrético agudo carcinoma medular renal

Huesos Dactilitis, necrosis avascular Osteoporosis, osteomielitis

Cardiacas Infarto de miocardio, arritmias, | Disfuncion diastdlica, fallo

disfuncion autonémica

cardiaco, sobrecarga férrica
en transfundidos

Hepatobiliares

Crisis de secuestracion
hepética, colecistitis, colestasis
intrahepética

Litiasis biliar

Bazo Crisis de secuestracion Atrofia esplénica, hipofuncién
esplénica, infartos esplénicos | y riesgo infeccioso
Oculares Oclusion de la arteria Retinopatia proliferativa

retiniana, desprendimientos
de retina

(mas frecuente en doble
heterocigotos S/C)

Obstétricas

Complicaciones fetales y
maternas durante el embarazo

Genitourinarias

Priapismo

Disfuncioén eréctil

Endocrinas

Retardos de la pubertad y
dificultades en el crecimiento
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denante es multicausal, desde infec-
ciones a fenomenos tromboembdli-
cos o embolismo graso.

» Crisis abdominales. Cuadros de ab-
domen agudo, atribuibles a infartos
de mesenterio, a veces dificiles de
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un cuadro similar a una reacciéon
hemolitica transfusional tardia con
destruccién también de las propias
células rojas.

Por dltimo, otras manifestaciones

diferenciar del colico biliar. agudas que pueden afectar a los sujetos
con enfermedad falciforme son las infec-
Los pacientes con enfermedad fal- cionesy el priapismo:

ciforme tienen una anemia hemolitica
crénica compensada, en la que pueden
influir otros factores que la empeoran,
como una produccion inadecuada de
eritropoyetina por enfermedad renal,
deficiencias de folato u otras carencias.
Pero en ocasiones se produce una caida
brusca en los niveles de Hb que puede
ser causada por:

« Crisis apldsicas. Son mas frecuentes
en la infancia como consecuencia de
infecciones virales, especialmente
por parvovirus B19, o de la exposi-
cion a farmacos. En estos pacientes
se produce una caida brusca de la Hb
con disminucion de los reticulocitos.
La deplecidn de folatos secundaria al
consumo por la hiperplasia eritroide
crénica es otra posible causa.

Crisis de secuestracion esplénica. Se
produce por fendmenos de vasoo-
clusion dentro del bazo y acimulo
masivo de hematies en el mismo.
Cursan con un aumento repentino
del tamano del bazo, dolor abdomi-
nal intenso y shock hipovolémico.
La Hb desciende por debajo de 3 g/
dl, persistiendo en este caso la reti-
culocitosis.

Crisis hiperhemoliticas. Es una ace-
leracion repentina del proceso he-
molitico, de etiologia variada y fisio-
patologia no muy bien establecida,
que empeora la anemia, con reticu-
locitosis persistente. Algunos episo-
dios se han producido en pacientes
multitransfundidos que desarrollan
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* Infecciones. Es la complicacion mas
frecuente en la infancia y la causa
mas habitual de muerte a todas las
edades. Las causas se asocian con
hipoesplenismo secundario a infar-
tos esplénicos repetidos, perfusion
tisular reducida, uso de catéteres,
hipoventilacion, etc. El hipoesplenis-
mo funcional se inicia pronto, como
a los 4 meses, siendo entre los 2 y 4
anos cuando mayor es el riesgo de
infecciones serias, sobre todo por
gérmenes encapsulados. Las infec-
ciones viricas (parvovirus, influen-
za HIN1 y virus Zika) también son
mas virulentas en estos pacientes,
probablemente por incrementar la
falciformacion con una respues-
ta inflamatoria aumentada. A nivel
mundial, la malaria es una causa
comun de morbimortalidad en ni-
flos con enfermedad falciforme.
Las infecciones mas frecuentes son
bacteriemias, meningitis e infeccio-
nes pulmonares por gérmenes en-
capsulados. Entre ellas destacan las
osteomielitis por Salmonella y las
neumonias y septicemias por Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophi-
lus influenzae o Neisseria menin-
gitidis, Mycoplasma pneumoniae
y Chlamydia pneumoniae. El uso
rutinario de penicilina profilactica y
la vacunacion contra el neumococo
y H. influenzae ha reducido la fre-
cuencia de estas infecciones, pero
no las ha eliminado.
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* Priapismo. La erecciéon espontanea
que permanece mas de 2 a 4 horas
es frecuente, y puede ser una emer-
gencia médica que requiera aten-
cién inmediata. Los pacientes deben
conocer la posibilidad de esta com-
plicacion para intentar prevenirla.

Manifestaciones crénicas

Con la calidad de la asistencia ha me-
jorado la supervivencia, pero también las
posibilidades de padecer complicaciones
cronicas en los adolescentes y adultos
que logran sobrevivir a las crisis agudas.
Son consecuencia de la isquemia créni-
ca de los organos afectos, sin olvidar las
toxicidades por diferentes tratamientos.

* Crecimiento y desarrollo. Son co-
munes las alteraciones en el cre-
cimiento y retrasos en la pubertad
cuya patogénesis puede incluir hi-
pogonadismo, hipopituitarismo e
insuficiencia hipotalamica, por lo
que es conveniente monitorizar el
crecimiento en estos pacientes.
Complicaciones esqueléticas. Inclu-
yen desde dactilitis en los nifios has-
ta osteoporosis y necrosis avascular
y osteomielitis en los adultos. La
osteomielitis afecta preferentemen-
te a los huesos largos, en multiples
lugares como consecuencia de la
infeccion de infartos dseos, de los
cuales a veces es dificil de distinguir.
El microorganismo mas comun es
Salmonella. La osteoporosis es muy
frecuente debido a la expansion de
la médula 6sea hematopoyética y
a las deficiencias en vitamina D. Es
importante vigilar y corregir los nive-
les de calcio y vitamina D y medir la
densidad dsea.

Retinopatia. En la enfermedad fal-
ciforme es frecuente observar reti-
nopatia como consecuencia de la
isquemia y oclusion de la arteria
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retiniana, con retinopatia prolifera-
tiva asociada, hemorragia vitrea y
desprendimiento de retina. Es con-
veniente evaluar a los nifios a partir
de los 10 arios.

Otras manifestaciones crénicas. La
hipertensién pulmonar es otra alte-
racion crénica importante que incre-
menta el riesgo de mortalidad y que
afecta al 10% de adultos con enfer-
medad falciforme. Puede ser valora-
da por ecocardiografia, midiendo la
velocidad de regurgitacion tricuspi-
dea, el propéptido natriurético ce-
rebral (pro-BNP), que esta aumen-
tado, y la distancia caminada en 6
minutos, confirmandose posterior-
mente por cateterismo. Son causas
de hipertension pulmonar la obs-
truccion microvascular, la deficien-
cia en 6xido nitrico, los tromboem-
bolismos crénicos y la respuesta al
estado de hipoxia por la anemia. Las
complicaciones cardiacas, especial-
mente disfunciones del ventriculo
izquierdo con o sin hipertension
pulmonar. A ella también contribu-
yen la sobrecarga transfusional de
hierro, la hipertension y la insufi-
ciencia renal. El rifién es otro orga-
no frecuentemente afectado en esta
enfermedad. Hasta una quinta parte
de pacientes pueden desarrollar in-
suficiencia renal. Son frecuentes los
defectos en la concentracion de la
orina, hematurias no dolorosas, in-
fartos renales y una mayor inciden-
cia de carcinoma medular renal. Es
importante evitar los farmacos ne-
frotoxicos y tratar adecuadamente la
hipertension arterial.

Las dlceras en las piernas, que con
frecuencia se infectan por Staphylo-
coccus aureus o Pseudomonas, son
dolorosas y suelen aparecer des-
pués de los 10 afios, espontanea-
mente o después de traumatismos.



* Riesgo trombético. En la enferme-
dad falciforme hay un estado de
hipercoagulabilidad y los pacientes
tienen un riesgo trombético venoso
elevado, especialmente los adultos,
las embarazadas y los sujetos esple-
nectomizados.

* El embarazo, principalmente en el
primer trimestre, supone un riesgo
importante, con una mortalidad ele-
vada debida a la mayor incidencia
de complicaciones, sindrome toraci-
co agudo, infecciones, preeclampsia
y trombosis. Hay también un riesgo
elevado de mortalidad fetal y de
prematuridad.

Datos de laboratorio

La anemia es normocitica, normocro-
nica y regenerativa. Moderada hasta los 6
meses de edad, persistiendo, aunque mas
grave, a lo largo de toda la vida. La con-
centracion de Hb oscila entre 5y 10 g/dl.

En el frotis de sangre periférica se
observa un nimero variable de hema-
ties en forma de hoz (fig. 7), junto con
otras alteraciones como punteado basoé-
filo y eritroblastos circulantes, ademas
de cuerpos de Howell-Jolly (reflejo del
bazo atréfico). El recuento de reticulo-
citos es alto. Suele haber leucocitosis y
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trombocitosis discreta. La elevacion de
la lactatodeshidrogenasa (LDH) refleja la
hemolisis cronica.

Los métodos electroforéticos y cro-
matograficos de alta resolucion (HPLC)
son los utilizados para el diagndstico. En
la electroforesis de Hb se muestra la ban-
da de Hb S, que emigra mas lentamente
que la Hb F, representando el 75-95%
(fig. 6). La concentracion de Hb A, es
normal o ligeramente incrementada. La
Hb F es variable. No hay Hb A.

La prueba de falciformacion afadien-
do agentes reductores a una gota de san-
gre del paciente, descrita por Emmel en
1917, contintia siendo Util para confirmar
los hallazgos electroforéticos (fig. 5).

Los métodos basados en el estudio
de ADN se usan para el diagndstico pre-
natal.

Tratamiento

La supervivencia de los pacientes con
enfermedad falciforme es menor que la
de la poblacion general, pero merced al
diagndstico precoz y a los nuevos trata-
mientos el pronostico ha mejorado y los
pacientes superan la sexta década de
la vida. El manejo desde el nacimiento
debe ser multidisciplinar a cargo de equi-
pos de hematologos, pediatras, médicos

» Figura 7.
Drepanocitosis.
Frotis de sangre
periférica. Hematies
en forma de hoz.
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de familia y servicios de urgencia, que
controlaran periédicamente a los pacien-
tes. Es fundamental la educacion del pa-
ciente y sus familiares. Debe extremarse
la vigilancia en el paso de la edad pedia-
trica a la de adulto para evitar disfuncio-
nes en los cuidados.

Dados los avances que se estan pro-
duciendo, fruto del mejor conocimiento
de la fisiopatologia de la enfermedad,
es util consultar las guias que diferentes
grupos de expertos mantienen actuali-
zadas  (http://www.cdc.gov/NCBDDD/
sicklecell/recommendations.html)

El manejo general de los pacientes
con enfermedad falciforme se basa en la
prevencion de las complicaciones (profi-
laxis con penicilina, inmunizaciones, hi-
droxiurea y transfusiones), el tratamiento
de las mismas e intentar la curacion de-
finitiva, con el trasplante de progenitores
hematopoyéticos o con la terapia génica.

A continuacién se describe breve-
mente cada una de las posibilidades te-
rapéuticas.

* Antibidticos. Todos los nifios con en-
fermedad falciforme deben comen-
zar el tratamiento con penicilina
(125 a 250 mg de penicilina V/dos
veces al dia) o eritromicina, en los
primeros 3 meses de vida y conti-
nuar al menos hasta los 5 afos.

* Vacunaciones. Todos los pacientes
deben recibir vacunaciones para
Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis, Haemophilus influen-
zae, antigripal con virus inactivados y
de la hepatitis B.

* Manejo del sindrome febril. Hay que
recordar a pacientes y familiares
que la fiebre debe ser considerada
una emergencia médica, y si el pa-
ciente tiene mas de 38,5 °C deben
acudir a un servicio de urgencias, en
el que, tras la evaluacion clinica y la
extraccion de cultivos, debe iniciarse
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inmediatamente la administracion
de antibioticos parenterales empiri-
cos, sin retrasos por la realizacion de
radiologia u otras pruebas.
Suplementos vitaminicos. Deben re-
cibir acido félico (1 mg/dia), vitamina
D y calcio si se requieren, asi como
suplementos vitaminicos sin hierro a
menos que tengan ferropenia.
Hidroxiurea. Ha demostrado su be-
neficio para disminuir los eventos
clinicos graves a cualquier edad, con
buena tolerancia y baja mutagenici-
dad. También ha probado su eficacia
en el incremento de Hb Fy en la dis-
minucion del niumero de neutrofilos
y su activacion. Los nifios de entre
18 y 24 meses y los adultos con en-
fermedad falciforme sintomaticos
deben recibir hidroxiurea. Se acon-
seja una dosis inicial de 10 a 15 mg/
kg al dia, con un incremento poste-
rior segun la toxicidad y eficacia, y
mantenerla, con la monitorizacion
adecuada, mientras el tratamiento
sea efectivo. También son candida-
tos a tratamiento los nifios de entre
9 y 18 meses con enfermedad fal-
ciforme independientemente de la
gravedad de la enfermedad. No se
aconseja su uso durante el embara-
zo por el posible efecto teratogénico.
Transfusién. Mejora la oxigenacion y
disminuye el porcentaje de Hb S, y
por tanto los fenémenos vasooclusi-
vos, reduciendo la morbilidad de al-
gunas complicaciones graves como
elictus o el sindrome toracico agudo,
y de otras crisis como el priapismo o
las ulceras cutaneas. Asimismo es
util para preparar al paciente para la
cirugia. Dada la elevada posibilidad
de que estos pacientes tengan que
ser transfundidos en alguna ocasion
en su vida, deben ser correctamente
fenotipados para intentar transfun-
dir los hematies mas compatibles



para los antigenos mas inmundge-
nos, evitando asi el desarrollo de
aloanticuerpos. La transfusion regu-
lar profilactica es (util, y esté indica-
da para reducir la morbilidad de la
mayoria de las complicaciones de
la enfermedad falciforme. Se utiliza
para la prevencion primaria del ic-
tus, en aquellos nifios con velocida-
des de circulacion cerebral elevadas
y en la prevencion secundaria del
ictus, los infartos cerebrales silentes,
el sindrome toracico, las crisis dolo-
rosas, el priapismo y la hipertension
pulmonar. En enfermos criticos la
exanguinotransfusién proporciona
mayores beneficios, al descender
la Hb sin aumentar la viscosidad
con menor sobrecarga férrica. Los
pacientes politransfundidos deben
recibir tratamiento quelante.
Tromboprofilaxis. Los pacientes con
enfermedad falciforme que requie-
ran reposo deben recibir profilaxis
antitrombdtica adecuada, a menos
que tengan alguna contraindicacion.
El uso de factores estimulares de
crecimiento de granulocitos (G-CSF)
esta contraindicado debido al riesgo
de fallo multiorgénico y muerte.
Trasplante de progenitores hema-
topoyéticos. Es el tnico tratamiento
curativo (supervivencia mayor del
95% a los 15 afios), pero es un pro-
cedimiento de alto riesgo, aunque
este va disminuyendo con los ade-
lantos técnicos y con la experiencia
de los centros. La variabilidad de la
enfermedad, la carencia de factores
pronosticos bien establecidos que
compensen el riesgo del procedi-
miento, asi como los buenos resul-
tados de la hidroxiurea y los nuevos
farmacos experimentales, hacen que
las indicaciones estén muy restrin-
gidas, y actualmente solo se indica
para la enfermedad falciforme grave
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en pacientes menores de 16 afos
con intensa anemia, crisis vasooclu-
sivas repetidas e infecciones graves,
que tengan donante sano histocom-
patible.

* Nuevas estrategias terapéuticas. Se
investiga incrementar la Hb F con
pomalidomida. También el uso de
inhibidores de moléculas de adhe-
sién, derivados de las heparinas (se-
puvarina), o medicamentos dirigidos
contra las vias inflamatorias.

* La terapia génica es otro enfoque
terapéutico de correccion definitiva
de la enfermedad. Recientemente se
estan ensayando nuevos protocolos
con resultados muy esperanzadores.

SINDROMES TALASEMICOS

Engloban un grupo de trastornos que
en la mayoria de los casos se heredan
con caracter autosomico codominante, y
son muy heterogéneos desde el punto de
vista molecular, fisiopatolégico y clinico.

Presentan una alta prevalencia que
se concentra en una franja relativamen-
te estrecha alrededor del mundo, la cual
se extiende desde el Mediterrdneo hasta
Indonesia. En el caso de la p-talasemia,
las mayores prevalencias de heteroci-
gotos ocurren en ltalia (2-15%), Grecia
(89%), Chipre (189%) y en zonas del su-
deste asiatico donde los portadores de la
Hb E alcanzan en algunas zonas hasta el
70%. En el caso de la o-talasemia, las zo-
nas con mayor prevalencia se localizan en
las regiones tropicales y subtropicales de
Africa, Asia y Oceania, donde se alcanzan
frecuencias mayores del 20% de la pobla-
cion, e incluso en algunos paises como
Nepal, en la provincia de Andhara Pradesh
de la India y en la costa norte de Nueva
Guinea Papua llegan hasta el 80-90%.

Estan muy bien caracterizados a nivel
molecular, genético y celular, de forma
que sirven de modelo en el estudio de
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las bases genéticas y moleculares de las
enfermedades hereditarias.

Clasificacion (tabla IV)

Desde un punto de vista bioldgico, se
clasifican segun las cadenas deficitarias,
siendo las mas importantes por su fre-
cuencia las talasemias f y o, ya que cons-
tituyen la Hb A, que es la que se expresa
mayoritariamente en la vida posnatal.
También se incluyen en las talasemias las
variantes o hemoglobinopatias estructu-
rales, en las que ademas del defecto cua-
litativo también hay una disminucion en
la sintesis de esa cadena estructuralmen-
te anormal. Ademas, las talasemias oy 8
se clasifican como a9 o B° cuando el alelo
alterado no codifica nada de cadena, o

ot o B+ cuando hay una disminucién de
la sintesis pero el alelo alterado todavia
codifica algo de sintesis de la cadena.

Desde el punto de vista clinico, las
talasemias se dividen segln su expresi-
vidad en:

« Talasemia mayor (major), que cons-
tituye la forma mas grave de la enfer-
medad y se caracteriza por la depen-
dencia transfusional toda la vida.

* Talasemia menor (minor) o rasgo
talasémico, que corresponde a los
portadores asintomaticos de la en-
fermedad y analiticamente se carac-
teriza por microcitosis e hipocromia
incluso con discreta anemia.

* Talasemia intermedia, que constitu-
ye un grupo muy variable de tala-

Tabla IV. Clasificacion de los sindromes talasémicos

a-talasemia?

B-talasemia’

dp-talasemia

yOp-talasemia

eydp-talasemia

d-talasemia? y y-talasemia

Hemoglobinopatias estructurales con fenotipo talasémico

1. Se clasifican en a0 y O si la alteracion molecular determina una ausencia total de sintesis por el
alelo o cromosoma anormal, y en ot y B si la alteracion molecular determina una disminucion de
sintesis pero todavia se sintetiza cierta cantidad de cadena. 2. Sin implicaciones clinicas (pueden
interferir en el diagndstico de la p-talasemia por disminucion de Hb A,).

Genotipo de la

Expresion fenotipica -talasemia

Genotipo de la p-talasemia

Portador silente

(-o/aa)

B*/8)

Talasemia menor o
rasgo talasémico

(-a/-a) (/o)

B*/B) (B°/B) B™/B™)

Talasemia intermedia

(a/-) (o/-o)*

(B*/B™) (B°/B*) (9B°/5p°)
(8B0/BO0+) (BO/p /i) (B™/B)

(BO/[SJr -a/aa 0 -o/-a 0 /0o 0 -0 /--)

-/

Talasemia mayor

B°/8%) B°/8°)

*a-talasemia no delecion por mutaciones hiperinestables.
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semias sintomaticas entre los dos
grupos previos, con un grado algo
mas elevado de anemia que el ras-
go talasémico pero algo menor que
la talasemia mayor, con necesidades
transfusionales ocasionales.

* Talasemia silente, donde el déficit
de sintesis es tan leve que los que la
padecen no solo estan asintomati-
cos sino que tampoco tienen micro-
citosis ni hipocromia.

La mayor parte de las talasemias pue-
den diagnosticarse por el hemograma,
los datos morfoldgicos y la electroforesis
y/o cromatografia de Hb, y pocas veces es
necesario medir la sintesis de cadenas de
globina in vitro o usar técnicas de biologia
molecular para establecer el diagndstico.
Sin embargo, estas ultimas son importan-
tes para la tipificacién precisa de la o-tala-
semia, y para el diagndstico prenatal en
muestras de vellosidades coridnicas.

p-talasemias

Al hallarse un solo gen {3 en cada ale-
lo desde un punto de vista genético, exis-
tirdn B-talasemias heterocigoticas para
genes o alelos B+ o B9, que corresponden
fenotipicamente a portadores asintoma-
ticos de talasemia menor y en ocasiones
a talasemias intermedias leves, y p-tala-
semias homocigoticas o dobles hetero-
cigotos, que corresponden a las formas
graves de talasemia mayor o talasemia
intermedia grave.

Alteraciones moleculares

Se han descrito més de 150 mutacio-
nes de genes B-talasémicos en diferen-
tes grupos étnicos, que se identifican por
métodos de biologia molecular.

La mayoria de estos defectos molecu-
lares corresponden a mutaciones puntua-
les de un Unico nucledtido o inserciones
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o deleciones de pocos nucledtidos que
van a alterar uno de los mecanismos mo-
leculares involucrados en la expresion del
gen, como son la transcripcion, el proce-
samiento del pre-ARNm y la traduccion.
De esta forma, las mutaciones que
afectan a la trascripcion se localizan en
la zona promotora y van a determinar
una reduccion leve de la sintesis de ca-
dena. Las que afectan al procesamiento
del ARN se localizan fundamentalmente
en los intrones y en las zonas 5"y 3" UTR,
y dan lugar a una disminucién variable
de la sintesis dependiendo de su locali-
zacion. Las mutaciones que afectan a la
traduccion, que constituyen el grupo mas
frecuente, se localizan en los exones de-
terminando una ausencia de sintesis por
el alelo mutado. No obstante, también
se han descrito mutaciones en los exo-
nes que no interfieren en la traduccion
sino en el procesamiento del ARNm al
formarse nuevas zonas consenso cripti-
cas del splicing. En ocasiones, estas ul-
timas mutaciones, ademas de interferir
en el procesamiento del ARNm, pueden
dar lugar a un cambio de Aa en la estruc-
tura de la cadena de globina, originando
una hemoglobinopatia estructural que se
sintetiza por tanto en menor cantidad y
tiene una expresion fenotipica de talase-
mia, como en el caso de la Hb E. Otras
hemoglobinopatias estructurales pueden
tener un fenotipo de talasemia por fusion
de genes, como en la Hb Lepore, donde
se produce un entrecruzamiento no ho-
mologo entre el gen 8 y B que da lugar
a un gen que va a codificar una cadena
hibrida con el extremo 5’ de la cadena &
y el extremo 3' de la cadena . Este gen
de fusion presenta una expresion mucho
menor, porque la zona promotora corres-
ponde al gen §, que se expresa en menor
cantidad que el gen B. Otro mecanismo
molecular consiste en que la mutacion
determine la formacion de cadenas
hiperinestables que, aunque se sintetizan
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en cantidad normal, precipitan antes de
unirse a las cadenas normales en los pre-
cursores eritroides (Hb Durham).

A diferencia de las o-talasemias, las
deleciones en el cluster de los genes
B son poco frecuentes. Estas pueden
afectar solo al gen B, dando lugar a una
Bo-talasemia; o mas frecuentemente a
los genes & y 3, dando lugar a una 3p°-ta-
lasemia; a los genes y, 8 y 5, dando lugar
a una ydpO-talasemia, y a todo el cluster
B o a la region reguladora B-LCR, dando
lugar en estos dos ultimos casos a una
eydpO-talasemia.

Fisiopatologia (fig. 8)

El desequilibrio entre las cadenas a. no
deficitarias y las B deficitarias constituye
el factor mas importante en la expresion
fenotipica. Cuanto mayor sea el desequi-
librio entre cadenas a y B, mayor sera la
expresion fenotipica, de forma que esta
serda minima en los portadores silentes y
maxima en las talasemias mayores.

Aunque la ausencia o disminucién de
sintesis de cadenas B es el mayor deter-
minarte en este desequilibrio entre ca-
denas, existen otros factores genéticos,
como es el grado de expresion de los ge-
nes a Yy el grado de sintesis de cadenas,
que pueden influir de forma importante
en dicho desequilibrio y, por tanto, en la
expresion fenotipica, por lo que habra
que tenerlos en cuenta en el estudio
molecular. La existencia de la asociacion
de una triplicacién o cuadruplicacion de
genes a en uno o los dos alelos va a de-
terminar un mayor desequilibrio entre
cadenas o y B y, en consecuencia, una
expresion mayor en los casos heteroci-
gotos; y al contrario, la asociacion de una
o-talasemia, al disminuir la sintesis de
cadenas o, disminuira la expresion de la
enfermedad en los casos homocigotos o
dobles heterocigotos. De forma inversa,
el aumento de la expresion de los genes

y al formar hemoglobina fetal disminu-
ye el desequilibrio entre cadenas a.y By,
por tanto, atenuta la expresion fenotipica.
El aumento de Hb F puede estar gené-
ticamente modulado por determinantes
en cis dentro del mismo cluster de genes
B o por otros factores genéticos situados
en otros cromosomas.

Las manifestaciones clinicas en las
formas graves son debidas a la anemia y
a la eritropoyesis ineficaz. La anemia es-
timula la sintesis de eritropoyetina, y esta
a su vez aumenta la eritropoyesis ineficaz
determinada por la precipitacion de las
cadenas o no deficitarias, que inducen
la apoptosis de los precursores eritroi-
des. La eritropoyesis ineficaz determina
la expansion de la cavidad medular, con
graves alteraciones 0Oseas y fracturas pa-
toldgicas, y también se produciran focos
de eritropoyesis extramedular en el bazo,
higado y masas paravertebrales. Existe
un aumento de la absorcion de hierro in-
testinal por una disminucion de hepcidi-
na mediada por la eritropoyesis ineficaz,
que, junto con las transfusiones, origina
hemocromatosis secundaria en las for-
mas graves.

B-talasemia heterocigota
(menor o rasgo talasémico)

Su frecuencia en Espafia es inferior
a la de otros paises mediterraneos, esti-
mandose en un 0,1-2% de la poblacion.
Aunque en la mayoria de los casos son in-
dividuos heterocigotos con genotipo +/f
o °/B, se han descrito casos homocigo-
tos para mutaciones p*+/B++. Se suele
descubrir el defecto incidentalmente en
sujetos asintomaticos, en un hemograma
de rutina (tabla V), que demuestra:

* Hb normal o muy discretamente dis-
minuida (hasta 10 g/dl).

* Recuento elevado o normal de he-
maties.
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Cadena y

? Hb F (a,y,)

Y
Alta afinidad
porel O,

Cadena .

Hemolisis de
hematies en SP
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Cadena f3
Exceso de Falta de
cadenas o \\  produccion

Precipitacion

Aborto intramedular
de eritroblastos

\/

| Esplenomegalia |

/

[ Hipoxia tisular J

:

T EPO

/

Hiperplasia
eritroide en MO

Deformidad 6sea, fracturas
Hipermetabolismo
Gota
t Necesidades de acido folico

Hiperesplenismo

— 1 Absorcion de hierro

Eritropoyesis

\ / ineficaz

Transfusion
de hematies

Hemocromatosis
Endocrinopatia
Hepatopatia
Cardiopatia

» Figura 8. Fisiopatologfa de la p-talasemia homocigota.
EPO: eritropoyetina; Hb: hemoglobina; MO: médula 6sea; O,: oxigeno; SP: sangre periférica.

* Reducciéon importante del volumen
corpuscular medio (VCM) (65 fl) y
de la hemoglobina corpuscular me-
dia (HCM) (24 pg).

* La amplitud de distribucién eritroci-
taria (ADE) suele ser normal o dis-
cretamente elevada, lo que ayuda a
diferenciarla de la anemia ferropéni-
ca, en la que se encuentra aumen-

tada. No obstante, en los casos de
dp-talasemia heterocigota (8)°/p
la ADE esta caracteristicamente au-
mentada.

En el frotis de sangre periférica apa-
rece la tipica morfologia con hematies
microciticos-hipocrémicos, dianocitos fre-
cuentes y punteado basofilo.
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Tabla V. Diagnéstico de talasemias en heterocigotos (rasgo talasémico)

Hb g/dI VCM HCM Electroforesis Hb
B-talasémico 112+1 64,7 4,4 20,3+2,2 Ayt
F:No
a-talasémico | 12,7 £ 1,1 67,2 + 3,09 21,3+ 1,08 A,:No |
F: N*
Sujeto N 13,7 £ 1,1 877 £ 10 28,8 +29 AN
F:N

* Ocasionalmente puede estar elevada.

Hb: hemoglobina; HCM: hemoglobina corpuscular media; VCM: volumen corpuscular medio.

Tabla VI. Diagnéstico diferencial entre ferropenia y rasgo talasémico*

Déficit de hierro Rasgo p-talasémico

Hierro sérico ! N
Capacidad total de fijacion del hierro 1 N

indice de saturacién del hierro ! No?
Ferritina sérica ! No?

Hb A, | !

Férmula diferenciadora (85% de especificidad):

ADE Hb

X=VCM +

millones de hematies

X > 15 = hemocromatosis secundaria; X < 15 = talasemia

ADE: amplitud de la distribucion eritrocitaria; Hb: hemoglobina; VCM: volumen corpuscular medio.

La electroforesis o la cromatografia
de Hb muestra una moderada elevacion
de la Hb A, (3,5-6%) y una Hb F normal
o ligeramente aumentada (< 5 %).

El déficit concomitante de hierro
conlleva una disminucién de la Hb A,,
lo que, ademas de errores diagnosticos,
da lugar a tratamientos con hierro inne-
cesarios (tabla VI). En los pacientes con

Hb A, normal también hay que conside-
rar el diagnodstico de dp-talasemia hete-
rocigotica (8p)°/p, que cursa con niveles
normales de Hb A y moderadamente
elevados de Hb F (5-20%), o formas si-
lentes de p-talasemia.

En cada nuevo diagndstico es necesa-
rio informar adecuadamente al paciente,
explicandole su condicion de talasémi-
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co heterocigoto y que no tiene por qué
producirle sintomas, y realizar un estudio
familiar que permita el consejo genético.
La coincidencia en ambos miembros de
la pareja del rasgo talasémico implica un
259% de posibilidades de descendencia
con talasemia mayor.

Si el diagnostico se realiza en una
embarazada y el padre es también por-
tador del rasgo, debe enviarse a aquella
a un centro de referencia para el estudio
prenatal del feto.

Es aconsejable que el médico de fa-
milia conozca su condicion de portador,
lo que evitara los ya referidos innecesa-
rios tratamientos con hierro.

Estos pacientes no precisan tratamien-
to, salvo en situaciones como la hemorra-
gia aguda, crecimiento o embarazo, en
las que existe un aumento importante de
la eritropoyesis y puede estar indicado el
tratamiento con acido félico.

p-talasemia homocigota (mayor o
anemia de Cooley)

Se caracteriza por la necesidad de
transfusiones periddicas para poder so-
brevivir de los pacientes. Es debida a la
herencia de un gen p-talasémico de cada
progenitor por lo que ambos padres
seran portadores del rasgo talasémico.
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» Figura 9. Radiografia

de créneo que muestra
ensanchamiento del diploe
con estrias perpendiculares
(créneo “en cepillo”).

Aunque la prevalencia de f-talasemias
mayores es alta en paises del area medi-
terranea, como Grecia, Italia o Chipre, en
nuestro pais la incidencia es mucho mas
baja que en estos paises.

Clinica

Dado que la Hb F no contiene cade-
nas B, los nifios estan clinicamente nor-
males en el momento del nacimiento,
pero la instauracion de una anemia pro-
gresiva, con detencion del crecimiento,
ictericia y hepatoesplenomegalia, suele
llevar a la deteccion de la enfermedad en
los primeros meses de vida. Como con-
secuencia de la expansién medular por
la hiperplasia eritroide masiva, se produ-
cen cambios 6seos que afectan al craneo
(créneo “en cepillo”, adelgazamiento de
la cortical) (fig. 9), a la facies (facies
mongoloide, prominencia de la mandi-
bula), a la columna y a las extremidades
(fig. 10). Son frecuentes las infecciones,
las fracturas patoldgicas por rarefaccion
6sea y las cardiopatias por efecto de la
anemia y la hemosiderosis. Si no se les
trata con un régimen transfusional ade-
cuado, la mayoria mueren en la juventud
por miocardiopatia, trombosis pulmona-
res o infecciones. Si se inicia un progra-
ma de trasfusiones periodicas, el creci-
miento y el desarrollo es normal hasta
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» Figura 10. Obsérvense las
alteraciones fenotipicas del créneo, de
la facies, de la columna y del abdomen
(hepatoesplenomegalia) en este nifio
con talasemia.

los 10-11 afios. A partir de esta edad
los individuos afectados estdn en ries-
go de desarrollar complicaciones graves
relacionados con la sobrecarga de hie-
rro postransfusional, dependiendo del
cumplimiento del tratamiento quelante.
Las complicaciones de la sobrecarga de
hierro incluyen afectacion organica del
corazdn (miocardiopatia dilatada y pe-
ricarditis), del higado (hepatitis cronica,
fibrosis y cirrosis), y de las glandulas en-
docrinas (diabetes mellitus, hipotiroidis-
mo, hipoparatiroidismo, hipopituitaris-
mo y, menos comulinmente, insuficiencia
de las glandulas suprarrenales).

Datos de laboratorio

La anemia es grave, con valores de Hb
entre 3y 6 g/dl con VCM y HCM bajos.

En el frotis de sangre periférica, los
hematies son muy hipocrémicos y mi-
crociticos, con importante punteado
basofilo y dianocitosis. Hay eritroblastos
circulantes e intensa anisopoiquilocito-
sis (fig. 11). Los reticulocitos estan ele-
vados, aunque poco en relacion con el
grado de anemia.

El patron electroforético o cromato-
grafico muestra que la mayor parte de la
Hb es Hb F (60-95 %), un pequefio por-

» Figura 11. Sangre
periférica de p-talasemia
mayor. Se observa
anisopoiquilocitosis,
dianocitos y eritroblastos
circulantes.
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centaje de Hb A, y una cantidad variable
de Hb A, dependiendo de si el genotipo
incluye BOB+.

La resistencia osmdtica estd aumen-
tada.

En la médula 6sea hay hiperplasia eri-
troide con diseritropoyesis y un aumento
importante de los depositos de hierro,
que pueden observarse mediante la tin-
cion de Perls.

Entre otros datos, cabe destacar que
habra un aumento de la bilirrubina indi-
recta y urobilindgeno como consecuen-
cia de la hemolisis. La sobrecarga de
hierro se reflejara con un incremento del
hierro y la ferritina séricos, y una dismi-
nucién de la capacidad de fijacion total
de la transferrina. Puede haber datos de
disfuncion endocrina y de hemosiderosis
de drganos como el pancreas, el higado
o el miocardio.

En los estudios radioldgicos, la radio-
grafia de créneo es tipica (fig. 9). A ve-
ces una radiografia simple de abdomen
o una ecografia pueden mostrar clculos
biliares, como consecuencia del catabo-
lismo de la bilirrubina. En la actualidad
la valoracion de los depésitos de hierro
hepatico por resonancia magnética esta
sustituyendo a la biopsia hepética y cons-
tituye un pilar en el manejo de los pa-
cientes con talasemia mayor. Ademas,
la resonancia magnética a nivel cardiaco
mediante el tiempo de relajacion trans-
versal T2* permite la estimacion de los
depositos de hierro en el corazén, exis-
tiendo una buena correlacién con la frac-
cion de eyeccion. Cuando el T2* disminu-
ye por debajo de 20 ms se produce una
disminucién en la fraccion de eyeccion,
siendo esta disminucién muy significativa
cuando el T2* est4 por debajo de 10 ms.

p-talasemia intermedia

Desde el punto de vista clinico, hay
formas menos graves con clinica variable
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entre la talasemia mayor y menor deno-
minadas talasemias i