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PROLOGO

El propésito de esta nueva edicion es el mismo que en la ante-
rior, esto es, proporcionar a los estudiantes, residentes y médicos en
general informacion detallada concerniente al campo de la hema-
tologia y aportar un enfoque fundamental de sus aspectos basicos.
Una mejora fundamental de la presente edicion es la participacion
de un grupo de expertos en diferentes especialidades (imageno-
logia, inmunologia, inmunohematologia, trasplante, infectologia
y cirugia) que estan en intima relacion con la hematologia y, por
ende, han facilitado su diagnostico, prondstico y terapéutica.

Se plantea un nueva edicion de hematologia practica no neopla-
sica concebido por la creciente incertidumbre que se siente al en-
frentarse a sus diversos diagnosticos diferenciales y con la premisa
de que si se conoce lo normal, es facil reconocer lo anormal y, por
ende, facilitar el enfoque clinico y sus diversos sindromes.

Se inicia con un tema prioritario para todo estudiante y médico
en ejercicio a fin de recordar y consolidar informacion sobre la es-
tructura y funcion de los 6rganos hematopoyéticos, cuestion de vital
importancia para comprender la fisiopatologia de los diversos sindro-
mes del paciente hematologico. Se complementa el tema de recuen-
tos celulares con una nueva revision morfoldgica de las tres series
hematopoyéticas, tanto de sangre periférica como de la médula 6sea,
con las consiguientes ilustraciones para facilitar su estudio

Se ha querido hacer énfasis en un capitulo especial sobre el
paciente con enfermedad hematoldgica (semiologia general y ex-
presion clinica de las enfermedades hematologicas) porque el he-
matodlogo no puede limitarse a valorar datos concernientes a su es-
pecialidad, ya que esta implica una infinidad de interacciones entre
los diversos 6rganos y sistemas, razon por la que se requieren cono-
cimientos en medicina interna y pediatria. La sangre es el Gnico te-
jido del organismo que “vulnera la intimidad de todos los érganos
y sistemas”, con lo cual es facil deducir la implicacion implicita.
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Teniendo como base los 6rganos hematopoyéticos es facil de-
ducir los diversos sindromes hematologicos, asi como la expresion
mal funcionamiento; de ahi la importancia de hacer referencia al
bazo (sindrome esplenomegalico), los ganglios linfaticos (sindro-
me adenomegalico), el mediastino (sindrome mediastinico), la icte-
ricia (sindrome ictérico) y los trastornos en las proteinas (estados de
hiperproteinemia e hipoproteinemia), sin dejar de mencionar temas
clave en todo ejercicio clinico, como los trastornos de la hemosta-
sia (anticoagulantes y procoagulantes), anemia, cambios hemato-
l6gicos en la mujer gestante, terapia transfusional y un capitulo de
reciente interés, la citometria hematica automatizada, entre otros

Esperamos que lo escrito sea de utilidad y constituya una fuente
de consulta rapida y general de la hematologia basica, eso si, sin
pretender en modo alguno suplir la vasta bibliografia existente.

Los autores



1
ORGANOS HEMATOPOYETICOS
ESTRUCTURA Y FUNCION

Se llama hematopoyesis (hemo sangre poieis formacion) la for-
macion y desarrollo de las células sanguineas. La proliferacion,
diferenciacion y maduracion celular del tejido hematopoyético se
lleva a cabo en diversos 6rganos, llamados hematopoyéticos: MO,
sistema fagocitico mononuclear, timo, ganglios linfaticos, bazo e
higado. La relacion entre la MO y la hematopoyesis se logrd cono-
cer cuando se constatd que la formacion de la sangre sigue un pro-
ceso continuo y permanente de aporte de nuevos elementos formes
a la circulacion sanguinea. Los sitios de la hematopoyesis varian
segun la etapa del desarrollo del individuo, de ahi que se hable de
las fases mesoblastica, hepatica y medular (Fig. N° 1).

Fase mesoblastica. Actualmente se ha demostrado que son los
eritroblastos se desarrollan en el saco vitelino, y que las células
madre (Stem cells) se derivan de una fuente intraembrionaria locali-
zada en la aorta. Esta fase da origen a una hematopoyesis transitoria
que dura hasta las 6-8 semanas de la gestacion. En esta fase, los pro-
ductos hematopoyéticos reconocibles son la hemoglobina Gower 1,
Gower 2 y Portlant.

Fase hepatoesplénica. Esta fase comienza aproximadamente
a las 5 semanas del embarazo y se observan poblaciones de eri-
troblastos, granulocitos y monocitos en el higado y el bazo. Son
los principales sitios de hematopoyesis durante la vida fetal y se
mantiene hasta las dos primeras semanas del nacimiento. Los pro-
ductos hematopoyéticos de esta fase son los eritroblastos primitivos
y definitivos, granulocitos, monocitos, linfocitos, megacariocitos y
hemoglobinas F, Ay A,.

Fase medular. Comienza a partir del quinto mes del desarro-
llo fetal; los islotes de células mesenquimatosas comienzan a dife-
renciarse en células sanguineas de todos los tipos. La produccion

11
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medular comienza con la osificacion y desarrollo de la médula en
el centro del hueso. La clavicula es el primer sitio de la hematopo-
yesis medular y al sexto mes es la fuente primaria de esta actividad.
Entre los productos hematopoyéticos de este periodo aparecen las
células en diversos periodos de diferenciacion y maduracion, la eri-
tropoyetina (EPO), la hemoglobina fetal y las formas adultas de la
hemoglobina (Fig. N° 1).

ETAPA ETAPA ETAPA
MESOBLASTICA HEPATCESPLEMNICA MEDULAR

edula
dsea

EQ=n GO

0 1 2 3 4 5 B8 7 8 9
WMESES DE GESTACION

Ficura N° 1. Sitios de la hematopoyesis

Durante la nifiez temprana, la médula 6sea se mantiene exclu-
sivamente de color rojo (hematopoyética). Entre los 5 y los 7 afios
de edad aparece grasa en los huesos largos, en areas antes ocupadas
por la médula roja; finalmente, la médula roja en el adulto queda
confinada a un proceso de centralizacion en huesos planos, ester-
non, vértebras, craneo y pelvis (Fig. N° 1).

La médula osea (MO). Se encuentra distribuida en todo el
cuerpo; si se considerara un 6rgano Unico seria el mas grande del
organismo, con un volumen de 30 a 50 ml/Kg de peso corporal.
MO (MO) se localiza entre las trabéculas del hueso esponjoso
del esqueleto axial (diploe, esternon, vértebras y huesos iliacos).
Histoloégicamente se distinguen dos espacios, el vascular y el
hematopoyético.

Espacio vascular. Comprende la arteria nutricia del hueso, la
central longitudinal y la capilar, los senos venosos y la vena nutri-
cia. Los senos venosos son los elementos mas importantes de este
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compartimiento porque constituyen el sistema de drenaje a través
del cual se liberan las células sanguineas a la circulacion; estos se
describen como grandes vasos de paredes delgadas; su interior esta
tapizado por endotelio y membrana basal y la superficie externa
esta revestida por las células reticulares localizadas en la adventicia
de la pared de estos senos y se ramifican en el espacio perivascular.

Las células reticulares ocupan el 70% de la superficie adventicia
de los senos venosos de la MO y, segtin la actividad hematopoy¢-
tica, aumentan o disminuyen su espesor, es decir, cuando la activi-
dad hematopoyética es muy intensa, como en la anemia hemolitica,
estas células se hacen mas delgadas y se separan de la membrana,
para permitir el paso de elementos formes al espacio vascular para
cubrir la demanda del paciente. Por el contrario, cuando hay activi-
dad hematopoyética escasa, como en la aplasia medular, las células
reticulares se hidratan, aumentan de volumen y toman un aspec-
to gelatinoso, hecho que impide la salida de las células al torrente
sanguineo; en esta condicion, la biopsia de la MO refleja escaso
material hematopoyético (médula amarilla).

Los vasos sanguineos de la MO estan constituidos por la arteria
nutricia del hueso y la vena longitudinal central, las cuales atravie-
san el hueso por el foramen 6seo. En su trayecto, la arteria nutricia
se ubica junto a la vena central longitudinal y origina la arteria cen-
tral, esta se ramifica en arteriolas medulares ascendentes y descen-
dentes que se dirigen hacia al endostio de la corteza dsea, donde
se anastomosan con los capilares periostales y entran de nuevo a
la MO para formar una red sinusoidal con los senos venosos que
finalmente confluyen en la vena longitudinal central. Esta vena con-
tinta a lo largo de la médula y sale a través del foramen por donde
entrd la arteria nutricia. La médula hematopoyética se encuentra
adyacente al endostio, y la médula grasa ocupa la cavidad central
rodeando los vasos sanguineos (Fig. N' 2).

Sistema fagocitico mononuclear (SFM). Antes conocido como
sistema reticuloendotelial (SER), es un sistema amplio y especifi-
co distribuido en el espacio intravascular y extravascular que in-
cluye monocitos circulantes, macréfagos fijos en la MO, higado
(células de Kupffer), bazo, ganglios linfaticos, macrofagos libres
en el bazo, pulmones y cavidades serosas; células de Langerhans,
células dentriticas interdigitantes y células dentriticas foliculares.
Las principales funciones del SFM son la fagocitosis y la respuesta
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inmunoldgica. Este sistema se ocupa de fagocitar y remover mate-
rial de desecho y proteinas desnaturalizadas. La funcion inmunolo-
gica se encarga del procesamiento y la presentacion de antigenos a
los linfocitos, ademas de la secrecion de mitdgenos para acelerar la

activacion y transformacion linfocitaria.

Capilar endostico

Capilar 4
cortical e [ Célula \ Q-
D W\~ reticular .
4 \ adventicia
Arteria y
radial =
4

Célula
endotelial —
Arteria
nutricia serio—1|
N vascular
“~._ medular

central

y
7 Endostio .

emisaria Arteria Cavidad Célula hematopoyética Procesos de célula
medular medular precursora reticular

Ficura N°2.  Vascularizacion de laMO (Adaptado de Saavedra
JS. Atlas de Histologia: Biologia celular y tisular.
2° Ed. México: McGraw-Hill; 2012)

Espacio hematopoyético. Las células hematopoyéticas adoptan
la forma de cordones entre los senos venosos. Los eritroblastos se
disponen en la cara externa de esos senos bajo la forma de racimos,
llamados islotes eritroblasticos. Estos elementos estan compuestos
por uno o mas circulos concéntricos que rodean estrechamente a un
macrofago, el cual envia pseuddpodos a los diversos normoblastos,
y los envuelve con la finalidad de fagocitar células anormales y

nucleos de células diferenciadas (Fig. N°3).

Figura N° 3. Islote eritroblastico. A. Precursores eritroides, B.
Nucleo del macrofago, C. Citoplasma del ma-
crofago (Cortesia de la Unidad de Hematologia
THULA. Mérida. Venezuela)
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Los megacariocitos, por su gran tamafio no se liberan a la cir-
culacion; estos se hallan situados por fuera de la pared vascular y
liberan plaquetas a través de pequefias aberturas existentes en el
endotelio, es decir, directamente en el seno venoso. Los granuloci-
tos se diferencian profundamente en los cordones hematopoyéticos
y estan alejados de los senos vasculares; al completar la fase de
metamielocito se dirigen hacia la pared del seno venoso, lo cruzan
y se liberan a la circulacion general. Los monocitos y linfocitos se
localizan alrededor de los vasos arteriales, cerca de los cordones
hematopoyéticos.

La funcion principal de la MO es la hematopoyesis, que se lleva
a cabo en dos compartimientos: el de células madre y el de madu-
racion y diferenciacion.

Compartimiento de células madre. Desde el punto de vista mor-
fologico, las células de este compartimiento no son identificables
y semejan linfocitos pequefios. La principal caracteristica de estas
células es su capacidad de dividirse y autoperpetuarse mediante
mecanismos humorales regulatorios, tanto inhibitorios como es-
timuladores, hasta dar origen a las primeras células reconocibles
de cada serie. Existe la célula madre troncal pluripotencial (CFC-
CFU-ML) que da origen a la poblacion linfoide y mieloide, es decir,
a la célula madre multipotencial linfoide (CFC-CFU-L), que ori-
gina los linfocitos T y B, y la célula madre multipotencial mieloi-
de (CFC-CFU-GEMM), que origina células madre unipotenciales
(granulocitos, eritrocitos, megacariocitos, monocitos, eosinéfilos y
basdfilos) (Fig. 4). O sea, de la CFC-CFU-GEMM se origina la
CFU-E, que es la unidad o célula formadora de colonias eritroides
(progenitor maduro y precursor inmediato del proeritroblasto (muy
sensible a la eritropoyetina); la unidad formadora de colonias de
basofilos (CFU-BASO); la unidad formadora de colonias megaca-
riocitos (CFU-MEG); la unidad formadora de colonias de eosino-
filos (CFU-EO) y, por tltimo, la unidad formadora de colonias de
granulocitos y monocitos (CFU-GM), que origina la unidad forma-
dora de colonias de granulocitos (CFU-G) y la unidad formadora de
colonias de monocitos (CFU-M) (Fig. N° 4).

Compartimiento de maduracion y diferenciacion. A partir de las
células unipotenciales se producen las células precursoras morfo-
logicamente reconocibles de cada linea celular, es decir, los pre-
cursores eritroides -que originan los eritrocitos-, los precursores
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de granulocitos, monocitos y megacariocitos -que generan los
neutrofilos, eosinodfilos, monocitos y plaquetas- y los precursores
basdfilos -que dan origen a los basodfilos y mastocitos (Fig. N° 5).

i Emlucmn directa
Evapas intermedias no presentadas. Célula troncal
Iln(uvde
Célula troncal
Celula troncal mlelalde pluripotencial
BFU-E
® CFU-GEMM @
Pre-B Pre-T

® ® & @ o

Linfoblasto B l

Linfoblasto T

Megacariocitos ~ Neutrofilos ~ Monocitos  Eosinfilos ~ Basdfilos Linfocitos B~ Linfocitos T

v
Eritrocitos Plaguelas
Macréfago Mastocitos Plasmocito

& F

FlcuraN°4.  Hematopoyesis (Adaptado de: Wallace M Ann.
Teoria Hematopoyética. En: Rodak FB, Hematologia
fundamentos y aplicaciones clinicas. 2* Ed. Buenos
Aires: Panamericana; 2004. pp. 65-82.)

Timo. El timo es un 6rgano bilobulado localizado en la linea
media del torax, especificamente en el mediastino anterior, y se
desarrolla a partir de la III y IV bolsa faringea del embrion. Este
organo esta totalmente desarrollado en el momento del nacimiento
y sufre una progresiva involucion a lo largo de la vida, aunque con-
tinua generando una respuesta inmune. El timo estd rodeado de una
delgada capsula de tejido conectivo, la cual se insinua dentro del
parénquima como septos, que originan lobulillos. Se distinguen dos
areas, una cortical y otra medular.

Area cortical. Esta constituida por linfocitos y células altamente
especializadas llamadas nodrizas, cuya funcion es promover la reno-
vacion y maduracion de los linfoblastos. En la region mas profunda de
la corteza se encuentran las células dendriticas epiteliales, conectadas
entre si por puentes intercelulares, y que forman una red laxa que con-
tiene la mayoria de los linfocitos; estas células expresan epitopes co-
dificados por genes del sistema mayor de histocompatibilidad (SMH).
En la parte mas profunda de la corteza se encuentran los macrofagos.
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Area medular. Es rica en células epiteliales unidas entre si por
desmosomas; estas células secretan mediadores quimicos inmuno-
logicamente activos. De igual forma se describen estructuras cons-
tituidas por células epiteliales hialinizadas e hipertrofiadas que se
agrupan en forma concéntrica, llamadas corpusculos de Hassal,
sitios de destruccion y destino final de los linfocitos timicos.

Tanto en la zona cortical como en la medular se encuentran
vasos sanguineos rodeados de células epiteliales, que constituyen
una barrera que impide el paso de macromoléculas de la sangre al
interior de la glandula y permiten el paso de linfocitos hacia la cir-
culacion general. El area comprendida entre la pared vascular y las
células epiteliales constituye el espacio perivascular.

Funcion. El timo es el érgano central mas importante de la in-
munogénesis en los primeros afios de la vida y en la conduccion
del sistema inmunolégico durante el resto de la existencia del indi-
viduo; ademas, controla las funciones de homeostasis, vigilancia y
defensa, es decir, es el 6rgano principal de los mecanismos inmuno-
rreguladores del organismo.

Ganglios linfaticos. Los ganglios linfaticos son 6rganos del sis-
tema linfatico, de forma ovoide, con un tamafio aproximado de 1 a
5 mm de diametro. Se disponen en cadenas a lo largo de los vasos
linfaticos y van paralelos al sistema circulatorio sin formar parte de
ellos. Los linfaticos transportan linfa hacia los ganglios. La linfa
circula por el ganglio y lo abandona a través de los vasos linfa-
ticos eferentes ubicados en el hilio ganglionar. Los ganglios lin-
faticos pueden ser superficiales (cervicales, axilares, epitrocleares,
inguinales y popliteos) o profundos (mesentéricos, mediastinicos
y retroperitoneales). Su estructura es similar a la del bazo; estan
constituidos por una capsula externa que forma trabéculas y actua
como sostén para macroéfagos y linfocitos. Las trabéculas dividen el
interior del ganglio linfatico en areas especificas como los nddulos
corticales, localizados en la capa externa del ganglio (corteza); den-
tro de ellos hay foliculos denominados centros germinales, la ma-
yoria ligados a la produccion de linfocitos. La paracorteza contiene
la mayoria de los linfocitos T. Los cordones medulares se hallan
en el interior del ganglio y rodean a los vasos linfaticos eferentes;
compuestos por cordones de plasmocitos y linfocitos B (Fig. N"5).

Funcion. Los ganglios linfaticos estan involucrados en tres fun-
ciones: formacion de linfocitos (centros germinales), procesamiento
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de inmunoglobulinas especificas y filtracion de particulas, desechos
y bacterias que entran al ganglio linfatico a través de la linfa.

(orteza  Nddulo finfoide secundario
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Figura N°5.  Estructura histologica de un ganglio normal
(Adaptado de: Saavedra JS. Atlas de Histologia:
Biologia Celular y Tisular. 2* Ed. México:
McGraw-Hill; 2012)

Bazo. Es el organo linfoide mas grande del organismo, y aunque
es importante, no es esencial para la vida. Esta ubicado justo debajo
del diafragma y detras del fondo gastrico. Es ovoide y su forma puede
variar de un individuo a otro; pesa alrededor de 100 a 250 g y almacena
aproximadamente 350 ml de sangre. La estructura esplénica se relacio-
na de modo directo con su funcion. El bazo estd cubierto externamente
por peritoneo e internamente por una capsula de tejido conectivo que
envia trabéculas hacia el interior, que lo divide en tres tipos de tejido
esplénico pulpa (blanca y roja) y zona marginal (Fig. N° 6)

Pulpa blanca. Esta formada por foliculos con centros germina-
les y tejido conectivo reticular laxo; esta lleno de linfocitos y ma-
crofagos libres.

Pulpa roja. Esta compuesta por sinusoides y senos vasculares
separados por cordones de tejido (cordones de Billroth), los cuales
contienen macr6fagos.

Zona marginal. Separa la pulpa roja de la blanca y es una estructura
reticular con intersticios estrechos, vasos sanguineos y pocas células.
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Para entender mejor la anatomia funcional del bazo es menester
conocer su vascularizacion. La arteria esplénica se origina en el tron-
co celiaco y se divide, en el hilio, en cinco ramas, que dan origen a
las arterias trabeculares, las cuales se dividen progresivamente hasta
penetrar la pulpa roja, la pulpa blanca y la zona marginal del bazo. La
sangre que entra al bazo puede seguir la ruta del transito rapido (circu-
lacién abierta) o la del transito lento (circulacion cerrada). La circula-
cion abierta es una via de flujo sanguineo rapido sin obstruccion en la
cual la sangre circula por la pulpa roja y directamente entra al sistema
colector venoso. Por su parte, la circulacion cerrada es lenta y adopta
un transito tortuoso debido a su paso por cordones revestidos de ma-
crofagos (cordones de Billroth) hasta llegar al sistema colector venoso;
esta via es la que mayormente adopta el bazo para su funcion, que
es eliminacion selectiva de eritrocitos, defensa inmunitaria y depdsito.

Funcion. El bazo cumple las siguientes funciones: inmuniza,
filtra, reserva, interviene en la hematopoyesis y regula el volumen
plasmatico.

Cdpsula esplénica
- v

Vénula
.’

Tabique esplénicq, | Cordones de Billroth

_ Arterias

peniciladas
Manguito

elipsoide™™™"

Senos marginales.

Vaina
linfocitaria
periarterial _

Arteria central .

Vena __

Foliculo esplénico

Figura N° 6. Bazo. Estructura histologica y circulacion esplé-
nica (Adaptado de: grupo emagister.com)

Tejido linfoide asociado a las mucosas (MALT)

Consiste en acumulos linfoides no capsulados situados en las
areas submucosas. Las células en cada sitio tienen distintos fenotipos
y caracteristicas funcionales como tejido intestinal (GALT): placas



20 HILDEBRANDO ROMERO S. y AGUSTIN CARABALLO S.

de peyer, tejido bronquial (BALT), tejido nasofaringeo (NALT):
amigdalas y piel (SALT). La mayoria de los linfocitos intraepiteliales
son de fenotipo T con predominio del tipo CD,; en los humanos, el
10% corresponde a linfocitos intraepiteliales T 6 A, caracterizados
por la capacidad de responder directamente frente cualquier antige-
no. Equivalente a los 6rganos mencionados, existe tejido linfoide
organizado en los foliculos primarios ganglionares con abundantes
linfocitos B y centros germinales o foliculos secundarios. La inmuni-
dad generada en estos sitios es favorecida por la gran cantidad de an-
ticuerpos (IgA), que se encuentran en las mucosas. Entre los 6rganos
linfoides secundarios hay variaciones, tanto en la estructura como en
la forma de llegada de un antigeno: al ganglio llega por la linfa, al
bazo por la sangre y en algunos tejidos asociados a mucosas a través
de las células sanguineas; sin embargo, el proceso desencadenado por
la interaccion antigeno-célula linfoide en los foliculos primarios se
lleva a cabo de manera similar en los diferentes 6rganos secundarios.

Los linfocitos generados en la médula dsea y el timo recirculan por
el organismo a través de la sangre y la linfa para, finalmente, entrar a
los organos linfaticos secundarios y establecer contacto con los anti-
genos correspondientes. Muchos linfocitos ya activados o de memoria
salen de los 6rganos linfoides y se ubican en el lugar de entrada del
antigeno con el que interaccionaron o migran a los sitios de la infla-
macion e infeccion. Otros, principalmente los de tipo T, permanecen
en la circulacion adheridos a las paredes de los vasos sanguineos o dis-
persos en los MALT, en compaiiia de los linfocitos B, que se localizan
principalmente en los 6rganos linfoides. Esta localizacion estratégica
demuestra la amplia cobertura del sistema linfoide, creando asi una
vigilancia 6ptima y de proteccion especifica para el organismo.
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2
SEMIOLOGIA HEMATOLOGICA GENERAL

Los avances tecnologicos, en los ultimos afios han pretendido des-
plazar la semiologia clinica general a un segundo plano; sin embargo,
aln se sostiene que la valoracion logica de los datos aportados por la
anamnesis y una exploracion fisica meticulosa contintian siendo el pilar
fundamental en la practica médica diaria. Inmersos en el poder objetivo
de la tecnologia, sigue siendo valida la formula de que un excelente
interrogatorio y un buen examen fisico es preferible al exceso indiscri-
minado de exdmenes de laboratorio, los cuales, que de hecho, suponen
pérdida de tiempo, molestias para el paciente y gastos innecesarios.

En la practica clinica, el hematdlogo no puede limitarse a va-
lorar los datos estrictamente concernientes a su especialidad. La
hematologia, cuyo objetivo de estudio es la sangre y los 6rganos
hematopoyéticos, implica multiples relaciones entre diversos orga-
nos y sistemas, por lo que es una especialidad que requiere, para
su adecuado ejercicio una so6lida formacion en medicina interna y
pediatria. Son mas frecuentes los trastornos no hematologicos que
se manifiestan con signos y sintomas hematoldgicos que las mis-
mas hemopatias, premisa presente en el momento de la evaluacion
clinica de un paciente. Igualmente, hay que recordar que los tras-
tornos hematologicos y su tratamiento dan lugar a complicaciones
no hematoldgicas cardiorrespiratorias, neurologicas, cutaneas y gas-
trointestinales, las cuales se deben interpretar y manejar oportuna y
correctamente. Todo lo anterior es para resaltar que la primera apro-
ximacion del hematoélogo al paciente debe ser clinica. Su buen proce-
der, impregnado de conocimientos clinicos y un buen sentido comun,
le deben ofrecer importantes decisiones diagndsticas. Seguidamente
se analizan las diferentes etapas de una idonea historia clinica.

Anamnesis

Es el primer paso en el abordaje clinico del paciente hematolo-
gico. Ademas de recoger minuciosamente los datos generales y la
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enfermedad actual, se debe hacer énfasis en los siguientes aspectos:
antecedentes familiares, personales, laborales, epidemioldgicos,
geograficos y patologicos

Antecedentes familiares. Puede ofrecer informacion sobre el tipo
de transmision hereditaria de la enfermedad. La herencia ligada al
sexo es tipica de los trastornos de la coagulacion, llamense hemofi-
lias, enzimopatias o déficit de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa. La
herencia autosomica dominante es caracteristica de la esferocitosis,
eliptocitosis, talasemias y las enfermedades de Rendu-Osler-Weber
y von Willebrand. Por el contrario, la herencia autosomica recesiva
se aprecia en hemoglobinopatias como la presencia anormal de he-
moglobina SS, SC, C (codominancia autosdémica), las metahemog-
lobinemias y ciertos trastornos de la coagulacion como el déficit de
factores V, VII, X.

Antecedentes personales. Debe indagarse sobre habitos toxicos
(tabaco, alcohol, drogas) y uso de medicamentos; recordemos que
los efectos hematologicos de los farmacos son variados y en oca-
siones graves, como sucede con la aplasia medular y la agranuloci-
tosis. La promiscuidad sexual es importante en aquellos pacientes
que consultan por linfadenopatias (LAP), ya que puede relacionarse
con el SIDA vy otras infecciones de transmision sexual. En la mu-
jer, la historia menstrual es basica, sobre todo cuando el motivo de
consulta es la anemia. La menorragia es de por si dificil de valorar
y la subjetividad individual (paciente o médico) puede subestimar
la pérdida de sangre.

Antecedentes laborales. El uso de disolventes y de metales pesa-
dos en diversas ramas de la industria, asi como y los plaguicidas en
la agricultura, son causa de hemopatias, en ocasiones graves, como
la aplasia medular.

Antecedentes epidemiologicos y geogrdficos. Hay predominio
de algunas patologias segun las areas geograficas: Por ejemplo,
en Europa y Norteamérica, las causas mas frecuentes de espleno-
megalia son la hipertension portal (cirrosis hepatica por alcohol),
la mononucleosis infecciosa y los sindromes linfoproliferativos y
mieloproliferativos; por el contrario, en Latinoamérica, las hemog-
lobinopatias e infecciones parasitarias cronicas como la leishma-
niasis y el paludismo, abarcan un alto porcentaje, aunque la tenden-
cia es a igualar los paises desarrollados. Antecedentes de contactos
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con animales pueden proporcionar la clave etioldgica, por ejemplo,
la toxoplasmosis causa LAP generalizadas y la enfermedad por ara-
flazo de gato ocasiona LAP axilares y epitrocleares.

Antecedentes patologicos. Tienen especial interés en la valora-
cion del paciente con trastornos hemorragicos, sobre todo en enfer-
medades con moderado sangrado, cuando las pruebas de la hemos-
tasia son normales. Recordemos que las intervenciones quirurgicas
mayores que no sangran confirman el correcto funcionamiento de
la hemostasia, mientras que las menores como amigdalectomias,
circuncision y extracciones dentarias son de mas dificil y dudosa
interpretacion porque la ausencia de sangrado se puede observar
con leves déficits de los factores de la coagulacion.

Exploracion fisica

El examen fisico de un paciente hematoldgico sigue los mismos
pasos de la exploracion general, pero con énfasis en los ganglios,
bazo, higado, piel, mucosas y sistema nervioso central, pues es en
ellos es donde, por lo general, se manifiestan semiologicamente, los
trastornos hematoldgicos.

Ganglios linfaticos

La presencia de LAP es un signo frecuente en numerosas enfer-
medades hematologicas y no hematoldgicas. Las causas benignas
(fundamentalmente infecciosas) son responsables del 80% de las
LAP en pacientes menores de 30 afos y del 40% en los mayores
de 50. Los sintomas constitucionales (fiebre vespertina, diaforesis
nocturna y pérdida de peso) orientan a un linfoma. La valoracion de
las LAP debe ser ordenada y completa para poder definir la etiolo-
gia de la enfermedad.

Deben explorarse todas las regiones ganglionares asequibles
a la palpacion, asi como sefalar su localizacion y caracteristicas
semiologicas. La exploracion ganglionar debe hacerse siempre
con el paciente sentado frente al explorador y, luego, en decubito
supino. En ocasiones es necesaria alguna maniobra para facilitar
su deteccion; por ejemplo, en la fosa supraclavicular, la maniobra
de Valsalva produce que el vértice pulmonar empuje hacia arriba
los ganglios profundos. Las LAP laterocervicales se palpan mejor
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moviendo el cuello pasivamente en varias direcciones, y las axi-
lares se facilitan con las maniobras de abduccion y aduccion del
brazo. Es sumamente util para orientar el diagnostico describir
localizacion, tamafio, consistencia y adherencia de una LAP, pero
frecuentemente es la biopsia ganglionar la que permite establecer
definitivamente el diagndstico de la enfermedad.

Localizacion. El hallazgo de un grupo ganglionar y su correlacion
con la clinica permite sugerir el diagndstico; por ejemplo, cuando estan
afectados los ganglios auriculares posteriores en un nifio, acompafiados
de signos y sintomas de infeccion viral, eso nos orienta a una rubéola.
Una LAP supraclavicular es grave si esta ubicada en la region supra-
clavicular izquierda (ganglio de Virchow-Troisier) y sugiere una me-
tastasis de neoplasia intraabdominal (estbmago o pancreas). Si, por el
contrario, se ubica en la region supraclavicular derecha, eso nos orien-
ta hacia una metastasis de una neoplasia pulmonar o de la mama. La
misma localizacion en una persona joven, acompafiada de diaforesis
nocturna, pérdida de peso y fiebre vespertina, orientan a un sindrome
linfoproliferativo cronico tipo linfoma de Hodgkin. Las LAP axilares
pueden ser el primer signo de una neoplasia de la mama, y si estan
ubicadas en la region epitroclear sugieren sifilis (secundarismo) o en-
fermedad por arafiazo de gato. El paciente que cursa con LAP genera-
lizadas plantea al hematdlogo un diagnostico dificil porque la mayoria
de las veces, sus causas no son hematologicas.

Tamario. Se acepta que un ganglio es normal si su didmetro no
supera un centimetro, aunque en la region inguinal puede ser algo
mas grande y no por ello ser patologico. En general, las infecciones
y las enfermedades del tejido conectivo producen LAP pequefias y
moviles, mientras que en los sindromes linfoproliferativos suelen
ser de mayor tamafio y consistencia; sin embargo, hay excepciones
como en la mononucleosis infecciosa o la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana, en las cuales las LAP pueden ser
de mayor tamaiio y llevar erroneamente al diagnostico de linfoma.

Consistencia. Una LAP de consistencia pétrea sugiere metasta-
sis. Los ganglios del linfoma de Hodgkin y no Hodgkin son de ma-
yor consistencia que los de la leucemia linfoide crénica, que suelen
ser mas elasticos.

Adherencia a tejidos subyacentes. Los ganglios no moéviles y
fijos a planos profundos son generalmente metastasicos, aunque la
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tuberculosis ganglionar puede presentarse con las mismas caracte-
risticas, hecho este que lleva a errores diagnosticos.

Crecimiento ganglionar. En las infecciones, la manifestacion
y progresion de las LAP suelen ser muy rapida. Las neoplasias
linfoides pueden seguir cursos distintos, asi, el crecimiento lento,
pero progresivo, de varias regiones ganglionares, es tipico de la
leucemia linfoide cronica, mientras que las LAP de los linfomas no
Hodgkin son de crecimiento indolente y pueden presentar aumento,
reduccion o desaparecer incluso espontaneamente en el curso de la
enfermedad.

Bazo

El bazo, en condiciones normales, mide de 8 a 13 c¢cm de lon-
gitud por 4 a 7 cm de diametro y su peso medio es de 100 a 250
g; su eje sigue la direccion de la décima costilla izquierda y no
sobrepasa la linea axilar media. Cuando existe matidez por delante
de esta linea se habla de esplenomegalia percutible; de igual mane-
ra, una percusion mate del espacio de Traube, generalmente indica
que esta ocupado por una esplenomegalia. El espacio de Traube
esta limitado superiormente por la VI costilla, lateralmente por la
linea axilar media e inferiormente por el reborde costal izquierdo;
(normalmente, este espacio corresponde a la camara gastrica, de
percusion timpanica). Es de utilidad la percusion asi por el método
de Castell: el paciente en dectibito dorsal, se percute en el ultimo
espacio intercostal sobre la linea axilar anterior (punto de Castell).
En condiciones normales se encuentra sonoridad, y matidez en caso
de esplenomegalia. Para algunos autores, la exploracion del bazo
deberia comenzar con la percusion, y si esta no es mate en el punto
de Castell, entonces la palpacion no es necesaria.

Se considera que el bazo debe aumentar de 1.5 a 2 veces su
tamafio para que sea palpable en dectibito dorsal y a la inspiracion
profunda. Un bazo palpable es en principio patologico, aunque nor-
malmente puede ser palpado en un 3% de adultos jovenes y sanos,
5 a 10% de los neonatos y un pequefio porcentaje de mujeres en
el postparto inmediato por flacidez de la musculatura abdominal.
Una esplenomegalia se palpa en el cuadrante superior izquierdo del
abdomen como una protuberancia lisa, redondeada, que se desplaza
con los movimientos respiratorios; es como un iceberg, en el que
el polo palpable es solo una parte del todo. Cuando es muy grande,
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crece hacia la fosa iliaca derecha y es muy doloroso en caso de
infartos, abscesos y congestion sanguinea. Las grandes espleno-
megalias tienen una muesca palpable en su borde inferior (margen
crenatus). A diferencia de las esplenomegalias de origen sistémico,
las de causa hematoldgica son escasas y basicamente se dividen
en neoplasicas y no neoplasicas; estas Gltimas, en su mayoria, son
causadas por anemias hemoliticas.

Piel

Palidez cutanea mucosa. Constituye la alteracion mas frecuente
de la piel y se debe a la disminucion de la hemoglobina. Existen
ciertas situaciones en que la correlacion “hemoglobina y palidez”
no coinciden, y es asi que en anemias clinicamente bien toleradas,
la palidez de la piel no se observa en individuos expuestos al sol, tez
morena o negra y alcoholicos. El color de los pliegues de la palma
de la mano constituye un indice fiable, el cual se mantiene rosado
hasta que la hemoglobina desciende a 7 g/dl. El lecho ungueal y la
conjuntiva ocular, en presencia de anemias extremas se traducen en
palidez, pero no en las anemias leves.

Purpura. Se debe a una alteracion plaquetaria o vascular; se en-
cuentra frecuentemente en las hemopatias que cursan con ditesis
hemorragica y se expresan en tres hallazgos clinicos: petequias,
equimosis y vibices. Las petequias son hemorragias de aspecto
puntiforme de 1 a 3 mm que resultan de la extravasacion de san-
gre de los capilares dérmicos; se localizan preferentemente en areas
sometidas a alta presion venosa como las extremidades inferiores.
Equimosis, la extravasacion adquiere una apariencia macular uni-
forme y de mayor tamafio. Las vibices son lesiones purptricas que
adoptan una apariencia alargada y serpiginosa, y cuando la diatesis
hemorragica compromete los tejidos blandos y profundos, ocasio-
nan hematomas.

Varios. El vitiligo (falta total de pigmentacion) es mas frecuen-
te en pacientes con anemia megaloblastica. La ictericia se detecta
cuando la cifra de bilirrubina total es igual o superior a 2 mg/dl;
debe valorarse siempre a la luz del dia y en la conjuntiva ocular,
pues si es muy discreta puede pasar inadvertida. La cianosis, aun-
que poco frecuente en las enfermedades hematologicas primarias,
se observa basicamente en las metahemoglobinemias (aumento en
la concentracion de metahemoglobina en la sangre). La coloracion
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rojoazulada de la piel es tipica de todas las enfermedades neopla-
sicas que cursan con poliglobulia. Un signo poco frecuente, pero
muy caracteristico, es la purpura periorbitaria bilateral (“ptrpura en
mapache”) asociada a la amiloidosis.

Fondo de ojo. El déficit severo de vitamina B , produce atrofia
de la macula Optica, mientras que el edema de la papila se observa
en las infiltraciones leucémicas meningeas. Las gammapatias mo-
noclonales (macroglobulinemia de Waldenstron y mieloma multi-
ple) pueden cursar con un sindrome de hiperviscosidad; en estas se
observan dilataciones y segmentaciones de las venas retinianas. En
los pacientes con drepanocitosis es frecuente observar en la reti-
na, secundario a obstruccion vascular, una neovascularizacién con
formacion de aneurismas arteriovenosos produciendo hemorragias,
desprendimiento de retina y dificultades visuales. Los pacientes con
trombocitopenia severa presentan hemorragias retinianas. Otros: la
anemia ferropénica puede producir un color azulado de la escleroti-
ca sobre todo en niflos y mujeres jovenes.

Boca. La lengua presenta un aspecto liso y depapilado en las
anemias megaloblastica y ferropénica. La mucosa oral puede
mostrar lesiones eritematosas y ulceraciones profundas en el pa-
ciente con neutropenia. La presencia de placas blanquecinas con
bordes geograficos son tipicas de la candidiasis oral, frecuente en
las neutropenias de larga evolucion. Un muguet en un paciente con
neutropenia y acompailado de disfagia permite sospechar de una
esofagitis candididsica. La hipertrofia gingival en un paciente con
leucemia aguda es sugestiva de una leucemia mieloide aguda con
componente mielomonocitico o monocitico. En las mucositis oral
secundaria a terapia con metotrexate, las lesiones involucran el piso
de la boca, el borde de la lengua y el paladar blando, excepto el
paladar duro y las encias.

Sistema nervioso. Existen muchas hemopatias que cursan en su
inicio o al final del padecimiento con alteraciones neurologicas. Es
importante averiguar antecedentes nutricionales, habitos psicobio-
logicos y laborales. Por ejemplo, la anemia megaloblastica cursa
con alteraciones de los cordones posteriores (mielosis funicular)
reversible con el tratamiento oportuno; la toxicidad por plomo se
observa en pacientes que manejan indiscriminadamente gasolina y
baterias de vehiculos. El uso de alcaloides de la vinca cursa con
mononeuropatias y polineuropatias.
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Los antecedentes geograficos y étnicos son relevantes; por ¢jem-
plo, las porfirias cursan con crisis convulsivas; las hemoglobino-
patias, como la enfermedad de células falciformes, se complican
con accidentes cerebrovasculares y las infiltraciones meningeas
de las leucemias agudas como una manifestacion extrahemato-
l6gica inicial o una recaida del paciente que recibe tratamiento
antineoplasico.

Las gammapatias monoclonales son enfermedades que cursan
con afectacion neuroldgica, que puede ir desde una simple mono-
neuropatia hasta una verdadera urgencia oncologica como la lesion
medular irreversible. El sindrome de hiperviscosidad en la macrog-
lobulinemia de Waldenstron se complica con manifestaciones vas-
culares isquémicas. La amiloidosis, con mononeuropatias multiples
(sindrome del tinel del carpo) y neuropatias autonomicas (hipo-
tension ortotastica). Es alta la incidencia de lesiones ocupantes de
espacio en el SNC (linfoma no Hodgkin) en pacientes con SIDA.
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3
EXPRESION CLINICA
SOBRE ORGANOS Y SISTEMAS
DE LAS ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS

Como en todas las enfermedades, el ser humano incursiona en
el contexto del hombre que reacciona y responde como un todo
ante el compromiso de alguno de sus o6rganos. Las enfermedades
hematologicas comprometen, sin excepcion, todas las estructuras y
funcionamiento de la economia: piel, faneras y mucosas, aparatos
digestivo, cardiovascular, renal, urologico, pulmonar, sistema mus-
culoesquelético y neuropsiquiatrico. Por tal razon, el médico he-
matoélogo, internista y pediatra deben estar alerta en la busqueda de
hallazgos, no necesariamente hematoldgicos, con el fin de brindar
al paciente, una pronta y acertada atencion. De seguida se describen
las manifestaciones mas frecuentes en la practica diaria.

Piel y mucosas

La piel es uno de los organos que frecuentemente se afecta en
las hemopatias de manera inespecifica; de ahi la importancia de
tener en mente dicha repercusion. Seguidamente se describen al-
gunos hallazgos cléasicos para el diagnostico de las enfermedades
hematolégicas.

Rubicundez. Es la coloracion rojiza de la piel, secundaria a la va-
sodilatacion de los plexos dérmicos por alteraciones de la piel y su
contenido sanguineo. Constituye un hallazgo importante en los pa-
cientes con policitemia y se le llama eritrosis con la clasica “facies
eritrosica”. La rubicundez se localiza, ademas de en la cara, en el
cuello, la parte anterosuperior del térax y las mucosas (conjuntivas
y bucofaringea). Esta rubicundez también se observa en pacientes
con tumor carcinoide, feocromocitoma y mastocitosis sistémica.

33



34 HILDEBRANDO ROMERO S. y AGUSTIN CARABALLO S.

Prurito. Es frecuente en el linfoma de Hodgkin, micosis fun-
goide, ferropenia severa y policitemia rubra vera (en esta ultima, el
prurito se pone de manifiesto al contacto con agua caliente).

Eritromelalgia. Consiste en un enrojecimiento y un aumento de
la temperatura de la piel, particularmente en las extremidades infe-
riores; acompaiiados de dolor intenso y precipitados por la exposi-
cion al calor. Cede con el uso de aspirina y se asocia a los sindromes
mieloproliferativos cronicos policitemia rubra vera y trombocite-
mia esencial.

Ulceras maleolares. Se observan en las anemias hemoliticas he-
reditarias como esferocitosis, drepanocitosis y talasemia mayor. Se
localizan en el maléolo interno, a diferencia de las ulceras vascula-
res (Ulcera varicosa) de localizacion externa.

Telangiectasias. Son tipicas de la enfermedad de Rendu-Osler-
Weber (se localizan en mucosa oral, nasal, labios y piel), sindrome
de TEMPI (telangiectasias, facies eritrosica, gammapatia monoclo-
nal, edema perirrenal e hipoxemia por shunt pulmonar), carcinoma
de vias biliares y piel.

Herpes zoster. Adenocarcinoma gastrico, leucemias y micosis
fungoide

Eritrodermia. Micosis fungoide y sindrome de Sézary
Penfigus vulgaris. Linfomas y enfermedad de Hodgkin

Purpuras. Se observan en el sindrome de Henoch-Shonlein;
aqui, las lesiones purptricas se distribuyen preferentemente en las
nalgas y extremidades inferiores; tienen un componente inflamato-
rio, equimotico y petequial. A diferencia de las coagulopatias, no
afecta los tejidos blandos subyacentes (celular subcutaneo, planos
musculares). Por su parte, en la prpura trombocitopénica inmune,
las equimosis predominan sobre las petequias y estas ltimas son
generalizadas tanto en la piel como en las mucosas. Las gamma-
patias monoclonales (mieloma multiple, amiloidosis) pueden pro-
ducir una purpura equimotica, limitada de preferencia en la cara,
brazos y dorso de las manos.

Vesiculas y necrosis cutanea. Es frecuente observar este
tipo de lesiones en pacientes neutropénicos con infecciones por
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Herpesvirus o gérmenes gramnegativos, particularmente por P.
aeruginosas. Los pacientes con sepsis severa que cursan con CID
presentan zonas de necrosis cutdnea por microtrombos. En el pa-
ciente neutropénico febril se observa necrosis, particularmente en
las regiones anal, perianal y en zonas con solucion de continuidad
particularmente por la instalacion de catéteres endovenosos.

Medicamentos. Los esteroides producen plrpura en antebrazos
y dorso de las manos similar a la purpura senil de Bateman. Los
pacientes que reciben penicilinas antipseudomonicas y alopurinol
pueden presentar una erupcion cutdnea generalizada acompafiada
de prurito. Los enfermos que reciben frecuentemente concentrados
globulares tienen hiperpigmentacion de aspecto bronceado, secun-
dario a la hemosiderosis. El uso de radioterapia puede provocar una
pigmentacion local en las zonas radiadas. La reaccion injerto contra
huésped produce en la fase aguda erupcion descamativa palmoplan-
tar y en la cronica una apariencia liquenoide y esclerodérmica.

El sindrome de hipersensibilidad inducido por drogas, visto
tras la recuperacion hematologica de una quimioterapia altamen-
te toxica, cursa con erupciones cutaneas inespecificas, compromi-
so hepatico, fiebre, linfadenopatias y leucocitosis con eosinofilia.
Responde prontamente con el uso de esteroides.

La bleomicina produce una pigmentacion de aspecto “sucio”
localizada en las puntas de los dedos y en los pliegues cutaneos, a
diferencia del busulfan, que induce una hiperpigmentacién gene-
ralizada. El metotrexate a altas dosis ocasiona mucositis necrotica
en el intestino, conocida como enterocolitis necrohemorragica. Con
el uso de alcaloides de la vinca y algunos antraciclicos, estos, al
extravasarse de la venoclisis producen ulceras cutaneas profundas.
También se ven ulceras localizadas en el tronco y abdomen con el
uso de la warfarina sodica.

Leucémides. Esta infiltracion cutanea es mas frecuente en la leu-
cemia mieloide aguda con componente mielomonocitico o0 mono-
citico. Desde el punto de vista anatomopatologico, estas manifesta-
ciones pueden ser inespecificas (no se observan células leucémicas)
como paniculitis y vasculitis o, especificas, que contienen células
leucémicas. También existe el término leucemia cutanea aleucémi-
ca (leucemia extramedular), que, curiosamente, aparece 10-14 dias
antes de una leucemia.
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Ictiosis. Se caracteriza por sequedad cutanea, engrosamiento y
descamacion de la piel; se observa en los pacientes con linfoma
de Hodgkin. Los linfomas cutdneos T producen una diversidad de
lesiones segiin el momento evolutivo de la enfermedad, y sirven
para clasificar su estadio; en sus fases iniciales son frecuentes las
dermatitis inespecificas y las lesiones de aspecto eczematoide; pos-
teriormente aparecen placas eritematosas e incluso eritrodermia ge-
neralizada, y en estadios avanzados, masas tumorales cutaneas con
tendencia a necrosarse. El complejo parapsoriasis-poiquilodermia
se describe exclusivamente en los linfomas cutaneos y se caracteri-
za por una atrofia epidérmica con infiltrado linfocitico pericapilar.

Lesiones lipidicas. Los xantomas se localizan en el tronco y la
superficie extensora de las extremidades superiores e inferiores
(mieloma multiple); el xantelasma, por lo general se ubica en los
parpados, aunque puede ser generalizado, y el xantogranuloma
necrobiotico es de localizacion periorbitaria. Todos ellos se asocian
a linfomas, mielomas e, indudablemente, a las dislipidemias.

Urticaria pigmentosa. Se ha relacionado con sindromes linfop-
roliferativos y mieloproliferativos cronicos, incluso previos a la
aparicion de la enfermedad.

Vasculitis leucocitoclastica. Se caracteriza por alteraciones
purpuricas palpables, petequias o lesiones papulares. Se describe
en pacientes portadores de mieloma miltiple y tricoleucemia.

Sindrome de Sweet (dermatosis neutrofilica febril). Se caracteri-
za por fiebre, leucocitosis con neutrofilia e infiltracion cutdnea por
células mieloides maduras. Se asocia a sindromes mieloproliferati-
vos cronicos y agudos.

Pioderma gangrenoso. Consiste en un cuadro inflamatorio y
destructivo de la dermis e hipodermis. Comienza como un noédulo o
pustula que evoluciona hacia una tlcera dolorosa. Se asocia a enfer-
medad inflamatoria intestinal, gammapatia monoclonal, sindromes
mieloproliferativos crénicos y enfermedades reumatologicas.

Otras. Eritema palmar (cirrosis hepatica), tromboflebitis migra-
toria o sindrome de Trosseau (cancer, particularmente de pancreas).
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Manifestaciones musculoesqueléticas

Dolores oseos. El dolor 6seo es un sintoma relativamente habi-
tual en las hemopatias. La causa mas frecuente es el compromiso
oseo debido a expansion y crecimiento de células neoplasicas en la
MO. Constituye el principal sintoma de presentacion del mieloma
multiple; en el que ademas se producen lesiones osteoliticas, hecho
que condiciona fracturas patologicas, sobre todo en las vértebras y
huesos largos. Un signo peculiar y frecuente en los pacientes con
neoplasias hematologicas, particularmente en las leucemias, es el
dolor que se produce a la digitopresion esternal (signo de Wintrobe).

Se describen neoplasias hematoldgicas con dolores 6seos locali-
zados debido a que estan circunscritas en un area anatdmica determi-
nada; por ejemplo, en el plasmocitoma 6seo solitario, el granuloma
eosinofilico y el cloroma. Los infartos 6seos producen ostealgias por
mecanismos irritativos y no necesariamente expansivos o liticos,
como los observados en la crisis drepanocitica (crisis dolorosas), las
leucemias agudas y la coagulacion intravascular diseminada.

Dolores articulares. Las articulaciones pueden verse afectadas
por diversos procesos; la leucemia linfoide aguda, puede iniciarse
con un cuadro de poliartritis generalizada semejante a las enferme-
dades reumaticas. La hemartrosis de grandes articulaciones, provo-
cada por un traumatismo banal, es frecuente en el paciente hemo-
filico (y de no tratarse inmediatamente da lugar a las tipicas artritis
deformantes). También se describen los espasmos del musculo
psoas, secundarios a sangrados retroperitoneales. De igual forma se
observa poliartritis de grandes articulaciones en los pacientes que
tienen purpura de Henoch-Shoénlein y hemocromatosis primaria.

El uso prolongado y continuo de esteroides es causa de miopa-
tia de los musculos proximales de las extremidades inferiores y de
necrosis aséptica del cuello del fémur. La afectacion articular por
hiperuricemia secundaria a un sindrome de “lisis tumoral” consti-
tuye un signo de presentacion de la leucemia mieloide cronica o una
complicacion de su tratamiento. Son frecuentes las mononeuropa-
tias multiples y el sindrome del tinel del carpo en la amiloidosis. Se
describe la caracteristica “facies orientaloide” de la talasemia mayor
debido a la hiperplasia eritroide de los huesos de la cara. También se
observan anomalias esqueléticas en la anemia de Blackfan-Diamond,
que es una eritroblastopenia autosomica recesiva asociada con
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anormalidades de las falanges de los dedos o huesos del craneo. La
anemia de Fanconi cursa con hipoplasia o agenesia del radio.

Manifestaciones digestivas

Disfagia. Es un sintoma frecuente en la esofagitis candidiasica
del enfermo neutropénico. En el paciente con anemia ferropénica
severa se produce el sindrome de Plummer-Vinson, que consiste en
una disfagia progresiva secundaria a una atrofia severa de la muco-
sa esofagica que puede acompaiarse de estenosis postcricoidea y el
sindrome de Paterson-Kelly, que cursa con disfagia sin membrana
postcricoidea. Los pacientes que presentan una masa mediastinica
gigante bulky también pueden cursar con disfagia. Es frecuente la
disfagia en la glositis de las anemias carenciales, asi como la ma-
croglosia observada en la amiloidosis.

Hemorragia digestiva. Son frecuentes las gingivorragias en pa-
cientes con trombocitopenia, uremia y disproteinemias. La hemo-
rragia gastrointestinal se observa en los sindromes mieloprolifera-
tivos cronicos por defecto plaquetario cualitativo (trombocitemia
esencial). El ulcus péptico se presenta en pacientes con policitemia
vera. La telangiectasia hereditaria puede ocasionar sangrado diges-
tivo cronico, silente y presentarse con anemia ferropénica.

Dolor abdominal. Se presenta dolor abdominal agudo en la
ruptura esplénica espontanea de la mononucleosis infecciosa, en el
infarto esplénico observado en la drepanocitosis (crisis vasooclusi-
vas) y en la porfiria aguda intermitente (alteraciones en la sintesis
del Hem). Se observan sangrados retroperitoneales en los pacientes
hemofilicos, terapia con warfarina o por extravasacion de sangre
de pequefios vasos de la pared intestinal en la purpura de Henoch-
Shoénlein. Pacientes que reciben alcaloides de la vinca pueden pre-
sentar dolor abdominal agudo por ileo paralitico.

Los cdlicos por litiasis biliar en un paciente joven que presenta
anemia hemolitica sugiere esferocitosis hereditaria. La ictericia de
causa no hemolitica puede ser la manifestacion de un linfoma (por
compresion de las vias biliares por linfadenopatias del hilio hepati-
co). Los farmacos antineoplasicos (antraciclicos y antimetabolitos)
pueden causar ictericia y dolor del hipocondrio derecho por hepa-
titis toxica. Los pacientes que han recibido multiples transfusiones
sanguineas son propensos a padecer hepatopatias virales cronicas
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por virus hepatotropos o por sobrecarga de hierro (hemosiderosis
secundaria).

Varios

Diarreas. Son caracteristicas de los linfomas intestinales, ami-
loidosis y, en raras ocasiones, en la enteritis por radiacion.

Hipertension portal. Se describen en los sindromes mieloprolife-
rativos cronicos con esplenomegalia gigante (hipertension espléni-
ca o prehepatica) y también por trombosis de las venas mesentéricas
y suprahepaticas (sindrome de Budd-Chiari). Las esplenomegalias
gigantes de los sindromes mieloproliferativos cronicos, Kala-azar y
paludismo crénico producen, aparte de un hiperesplenismo funcio-
nal, un “hiperesplenismo anatémico compresivo” con sintomas de
incontinencia fecal, ya que el bazo ejerce un efecto compresivo en
el colon descendente y vence los mecanismos normales de control
del esfinter rectal (efecto del tubo de pasta dental), ademas de estre-
fiimiento crénico y sensacion de plenitud u ocupacion abdominal.

Manifestaciones cardiacas

En la actualidad, la sobrevida de los pacientes con cancer es ma-
yor, es decir, un mayor porcentaje de sobrevida libre de enfermedad
a los 5 afios comparada con afios anteriores. No obstante, los efec-
tos toxicos (tempranos o tardios) de los tratamientos antineoplasi-
cos amenazan su mejoria. La toxicidad cardiaca, especialmente la
insuficiencia cardiaca, puede ser un efecto colateral que altera la
efectividad del tratamiento disminuyendo asi la calidad de vida e
impactando en la sobrevida libre de enfermedad y global.

En marzo del afio 2017, la American Society of Clinical
Oncology (ASCO) publico la guia para la prevencion y supervi-
sion de la disfuncion cardiaca en pacientes adultos sobrevivientes
de cancer con el proposito de desarrollar recomendaciones para la
prevencion y vigilancia de la funcién cardiaca en estos enfermos.
La guia se baso en los resultados de una revision sistematica que
compild 104 estudios clinicos publicados entre 1996-2016, los cua-
les fueron evaluados por el comité de guias de la ASCO para la
emision de las recomendaciones.
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La guia se basa en cinco puntos fundamentales:

1. Identificar los pacientes en riesgo de desarrollar una disfuncion
cardiaca. Valorar la exposicion a los antraciclicos, radioterapia
e inhibidores de la tirosina quinasa, asi como los posibles facto-
res de riesgo cardiovasculares (tabaquismo, hipertension arterial,
diabetes mellitus, dislipidemias y obesidad).

2. Estrategias para prevenir o minimizar el riesgo antes de iniciar
la terapia. Se hace a los pacientes una evaluacion clinica exhaus-
tiva para descartar los posibles factores de riesgo cardiovascular
y asi evitar, o minimizar, el uso de terapias cardiotoxicas.

3. Medidas para minimizar el riesgo durante la administracion de
la terapia. Consiste en modificar y tratar los factores de riesgo
cardiovascular (tabaquismo, hipertension arterial, diabetes me-
llitus, dislipidemias y obesidad); incorporar cardioprotectores
al tratamiento (dexrazoxano), administrar una infusion continua
liposomal de antraciclicos y valorar las dosis, los campos a tratar
y la tecnologia a utilizar en los pacientes que reciben radioterapia
mediastinal.

4. Supervision de los pacientes durante el tratamiento. Se debe
hacer el seguimiento por el cardidlogo, estudios de imagen (eco-
grafia cardiaca, medicina nuclear, resonancia magnética) y medi-
cion de biomarcadores séricos (troponinas, péptido natriurético).

5. Supervision de los pacientes con riesgo de disfuncion cardia-
ca después del tratamiento. Esta evaluacion requiere una cui-
dadosa historia clinica y examen fisico, asi como la identifi-
cacion temprana de los signos y sintomas relacionados con la
cardiotoxicidad.

En si, lo mas importante ante el incremento de la sobrevida glo-
bal de estos pacientes es que se adopten y cumplan estas recomen-
daciones para la subsecuente prevencion y vigilancia de la funcién
cardiaca de los pacientes oncoldgicos en remision.

La toxicidad cardiaca por los farmacos antineoplasicos se puede
dividir en cardiotoxicidad por farmacos antraciclicos y por farma-
cos no antraciclicos.

Cardiotoxicidad por farmacos antraciclicos. La toxicidad es
proporcional a la cantidad administrada; de ahi la necesidad de
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saber la dosis méxima de cada uno de ellos para evitar sus efectos.
Los tres mecanismos mas aceptados son:

Primer mecanismo (formacion de radicales libres como el su-
peroxido). El efecto directo de estos farmacos sobre la membra-
na celular permite la liberacion de sustancias vasoactivas, espe-
cialmente el superdxido, que lesiona las membranas celulares por
peroxidacion de los lipidos y las mitocondrias, abundantes en las
células miocérdicas, y de ahi su mayor toxicidad. Ademas, se ha
demostrado que en el miocardio existe un bloqueo selectivo de los
mecanismos de destoxificacion de superoxidos.

Segundo mecanismo. Estos farmacos se fijan tanto en las mem-
branas celulares de las células neoplasicas como en las miocardicas,
lo cual altera la permeabilidad de estas al calcio y de ahi su efecto
toxico.

Tercer mecanismo. Provocan indirectamente dafio miocardico
debido alaliberacion de histamina, catecolaminas y prostaglandinas.

Existen tres formas clinicas de la cardiotoxicidad por antracicli-
cos. Veamoslas.

Forma asintomdtica o subclinica. Ocurre en un 50% de los pa-
cientes tratados con antraciclicos con dosis inferiores a 550 mg/m>.
Su uso por tiempo prolongado produce alteraciones funcionales y
morfoldgicas que llevan a las alteraciones agudas y cronicas.

Forma aguda. Comprenden cuatro manifestaciones clinicas:
sindromes pericarditis-miocarditis, insuficiencia cardiaca, arritmias
y infarto del miocardio. El sindrome pericarditis-miocarditis se
presenta sin previa historia de insuficiencia cardiaca y es de pro-
nostico fatal; se caracteriza por la instauracion aguda de falla car-
diaca por miocarditis aguda y derrame pericardico. Insuficiencia
cardiaca izquierda: ocurre generalmente en pacientes con fraccion
de eyeccion disminuida por cardiopatias estructurales previas. Los
trastornos del ritmo y la frecuencia cardiaca son las expresiones
mas comunes y frecuentes por cardiotoxicidad aguda de estos agen-
tes, sobre todo la taquicardia sinusal; en su mayoria son reversibles
y su aparicion e intensidad no predisponen al desarrollo de cardio-
miopatia cronica, excepto si hay previa existencia de cardiopatia
isquémica.
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Forma crénica. Consiste en una cardiomiopatia cronica que
conduce a la insuficiencia cardiaca congestiva grave; se relaciona
con la dosis total y evoluciona rapidamente a insuficiencia cardiaca
refractaria con alta mortalidad.

Cardiotoxicidad por farmacos no antraciclicos. Debido a una
mayor compresion de la biologia molecular del cancer se han
identificado nuevas vias terapéuticas y, por consiguiente, cambios
drésticos en el enfoque terapéutico. El desarrollo de farmacos in-
hibidores de la tirosina-quinasa, inhibidores del proteosoma e in-
munomoduladores han mejorado significativamente el tratamiento
de muchas neoplasias solidas y liquidas. Sin embargo, estos trata-
mientos tienen una mayor toxicidad, que incluye accidentes cere-
brovasculares, infarto del miocardio, hipertension arterial sistémica
y arritmias, hechos que bien pueden limitar su uso.

1. Inhibidores de la firosina-quinasa (ITKS). Se emplean en las
anormalidades de las vias de sefializacion celular por una so-
breexpresion de proteinas quinasas o mutasas que afectan el
aminoacido tirosina, como ocurre en la leucemia mieloide cro-
nica. El nilotinib y el ponatinib estan asociados con enfermedad
coronaria, cerebrovascular y arterial periférica. El ibrutinib, con
actividad contra la tirosina quinasa de Bruton (BTK), aprobado
para el tratamiento de la leucemia linfocitica cronica, el linfoma
de células del manto y la macroglobulinemia de Waldenstrom,
esta asociado con fibrilacion auricular y hematomas subdurales.

2. Inhibidores del proteosoma. Se usan en neoplasias dependientes
de los proteosomas (complejos multienzimaticos que participan
en la degradacion de proteinas y la homeostasis), necesarios para
la supervivencia y proliferacion tumoral (mieloma multiple) por
ejemplo, el carfilzomib induce hipertension arterial.

3. Farmacos inmunomoduladores (IMIDS) y otras inmunoterapias.
Aprovechan el propio sistema inmunoldgico del organismo para
identificar apropiadamente y destruir las células cancerosas. Se
han empleado en el mieloma multiple y la amiloidosis; por ejem-
plo, la lenalidomida esta relacionada con trombosis venosa, enfer-
medad coronaria y cerebrovascular, de ahi que este farmaco deba
ser evitado en lo posible en pacientes con estas comorbilidades.

4. Antimetabolitos. El tratamiento con altas dosis de 5-fluorouracilo
(5FU) o capecitabina (prodroga oral) estan relacionados con isquemia
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o infarto cardiaco. El efecto de estos medicamentos causa disfuncion
endotelial vascular coronaria que puede culminar en un espasmo co-
ronario y trombosis (incidencia de 1% a 68%). Los pacientes con en-
fermedad coronaria previa son especialmente vulnerables al 5-FU y
presentan un alto riesgo de desarrollar eventos cardiacos isquémicos.
Ademas, otros factores como la infusion continua de 5-FU, la irradia-
cion mediastinal previa y la administracion simultanea de otros anti-
metabolitos pueden aumentar el riesgo. En ocasiones poco frecuentes,
la administracion del 5-FU tiene una evolucion letal debido al desa-
rrollo de arritmias, insuficiencia cardiaca o choque cardiogénico.

5. Otros. La bleomicina, etopodsido, vinblastina y bevacizumab
pueden producir apoptosis endotelial con el desarrollo de even-
tos tromboticos arteriales secundario al efecto antiVEGF que
condiciona una disminucion de la capacidad regenerativa de las
células endoteliales en respuesta a un trauma.

6. La radioterapia. Es proporcional a la dosis de radiacion, con un in-
cremento de un 7,4% por Gray de radiacion. Esta induce una amplia
variedad de cambios fibroticos que condicionan cambios en la estruc-
tura cardiaca, lo que contribuye al desarrollo de cardiomiopatia res-
trictiva, la pericarditis constrictiva y el engrosamiento de las valvulas.

Otras alteraciones cardiacas no relacionadas con los farmacos
antineoplasicos. La hipertension arterial sistolica se observa en
enfermedades que cursan con aumento del volumen intravascular,
como policitemia vera, mieloma multiple y macroglobulinemia de
Waldenstrom. En los sindromes mieloproliferativos cronicos se
describe isquemia que afecta los dedos de las manos y los pies de-
bido a microtrombos de las arterias digitales. También se observa
el fendmeno de Raynaud secundario a la crioglobulinemia en las
gammapatias monoclonales. Las linfadenopatias inguinales de gran
tamafio bulky pueden comprimir en este sitio el sistema venoso y
linfatico y ser causa de edema en miembros inferiores.

Insuficiencia cardiaca de alto gasto. Se observa en la anemia
severa que ocasiona aumento del gasto cardiaco, aunque este, real-
mente, se produce mas por disminucion de la resistencia vascular
periférica que por aumento de la frecuencia cardiaca. La menor vis-
cosidad sanguinea y mayor velocidad circulatoria facilitan el flujo
sanguineo para compensar la menor capacidad de transporte de oxi-
geno. La sintomatologia guarda estrecha relacion con la severidad
de la anemia, la edad del paciente y su condicion fisica. En anemias
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moderadas, los sintomas (disnea y palpitaciones) aparecen durante
el ejercicio como expresion de los ajustes fisiologicos. En un pa-
ciente sin otra comorbilidad, cifras de hemoglobina de 9 a 11 g/dl
ocasionan moderada palidez y leve taquicardia en reposo; menor de
7 g/dl disnea de esfuerzo y con cifras inferiores de 3 g/dl disnea de
reposo y manifestaciones de insuficiencia cardiaca, conocida como
cor anémico. Es frecuente la presencia de soplos cardiacos funcio-
nales por turbulencia al aumentar el flujo sanguineo. Si la anemia
es muy severa se aprecian cambios en el electrocardiograma, como
depresion del segmento ST, ondas T aplanadas o invertidas, prolon-
gacion del intervalo QT y trastornos de la conduccion AV.

Manifestaciones renales y urologicas

Orinas coloreadas. Se observan en pacientes con hemoglobinu-
ria paroxistica nocturna; la hemoglobinuria se presenta en la pri-
mera diuresis de la mafiana. Las orinas rojas se ven en pacientes
con porfiria y posterior a la administracion de antraciclicos y tras la
ingesta de remolacha (beecturia). La hematuria asintomatica ocurre
en enfermos bajo tratamiento con anticoagulantes y en trombocito-
penias que se presentan con enfermedades de base (litiasis, neopla-
sias malignas, polipos). La hematuria, acompafiada de coagulos y
manifestaciones de cistitis (cistitis hemorragica), se describe en los
tratamientos con ciclofosfamida e ifosfamida.

Insuficiencia renal. Es frecuente en el mieloma miltiple, las
transfusiones ABO incompatibles, la purpura tromboética tromboci-
topénica, el sindrome hemolitico-urémico y por farmacos (amino-
glucosidos, anfotericina B, AINES). Se describe el sindrome nefro-
tico en la amiloidosis, enfermedad por depdsito de cadenas ligeras
y pesadas y linfoma de Hodgkin.

Varios. La leucemia mieloide cronica y la drepanocitosis son
causas de priapismo. El compromiso de la médula espinal por un
plasmocitoma o linfoma puede ocasionar una vejiga neurogénica
(retencion urinaria) o disfuncion eréctil. En la leucemia linfoide
aguda es frecuente el aumento del volumen testicular como conse-
cuencia de infiltracion neoplasica. Se llaman santuarios los 6rganos
del cuerpo humano en los que los farmacos antineoplasicos no pue-
den eliminar células tumorales por su dificil acceso, debido a que
se encuentran protegidas por las barreras como la hematotesticular
del testiculo o la hematoencefalica en el SNC.
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Manifestaciones endocrinas y metabolicas

Alteraciones del darea ginecologica. La menorragia se puede
presentar por didtesis hemorragica. La amenorrea se produce des-
pués del tratamiento con quimioterapia a altas dosis y en la anemia
ferropénica severa. En mujeres con anemia megaloblastica se ob-
serva infertilidad, reversible después del tratamiento. La esterilidad
definitiva se presenta tras tratamientos antineoplasicos a dosis ele-
vadas y por tiempo prolongado (mostaza nitrogenada, ciclofosfa-
mida, procarbazina).

Alteraciones de la hipdfisis. Se describe la diabetes insipida por
infiltracion del 16bulo posterior esta, asociada a leucemias agudas,
linfomas y mielofibrosis idiopatica. Por otra parte, la secrecion in-
adecuada de hormona antidiurética se observa con la administra-
cidn de vincristina, vinblastina, ciclofosfamida y melfalan, que lle-
va a un estado de hiponatremia con la consiguiente sintomatologia
neurolégica: estupor, convulsiones y coma.

Fiebre. La fiebre en el paciente con enfermedad hematoldgica
plantea diversos diagndsticos diferenciales, entre los cuales estan:

1. Manifestacion de la enfermedad hematolégica: crisis hemolitica
(hemdlisis intravascular), hemopatias malignas: linfomas (lla-
mada fiebre de Pel-Ebstein), leucemias, y como una manifesta-
cién paraneoplasica (liberacion de citocinas).

2. Manifestacion de una complicacion infecciosa. Es frecuente en
las hemopatias malignas (linfomas, leucemias y mieloma multi-
ple) y en enfermedades inmunohematolégicas (PTI y anemia he-
molitica autoinmune); en ambas existen alteraciones combinadas
de los mecanismos de defensa. Las alteraciones de la inmunidad
humoral se observan en el mieloma multiple y la neutropenia en
las leucemias agudas. Las infecciones también aparecen por pro-
cedimientos diagndsticos y terapéuticos (catéteres endovenosos,
aspirado y biopsia de la MO vy, la esplenectomia). Los farmacos
citotoxicos (producen neutropenia) y el uso cronico de esteroides
alteran la funcion celular, como la quimiotaxis con dosis bajas y
la fagocitosis con dosis altas.

3. Manifestacion adversa con la administracion de farmacos ci-
totoxicos. La ciclofosfamida y el metotrexate producen fiebre
asociada a infiltrados pulmonares.
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Varios. El linfoma de Burkitt y las leucemias agudas son la prin-
cipal causa del sindrome de lisis tumoral. Se describe hipercalcemia
severa en pacientes con mieloma multiple o tumores solidos dseos,
tanto primarios como metastasicos.

Manifestaciones del aparato respiratorio

Epistaxis y hemoptisis. La epistaxis es caracteristica del sindro-
me de hiperviscosidad y los trastornos hereditarios de la coagula-
cion. La enfermedad de von-Willebrand es causa frecuente de epis-
taxis en la infancia, que mejora en la pubertad y recidiva después de
la menopausia. La hemoptisis se asocia a coagulopatias y a la telan-
giectasia hemorragica hereditaria. En los linfomas de Hodgkin y no
Hodgkin es frecuente la infiltracion neoplasica pleural y pulmonar.

Sindromes por compresion. La obstruccion de las vias aéreas
superiores se observa en los plasmocitomas extramedulares y linfo-
mas extranodales (amigdalas). El sindrome mediastinico superior,
es decir, el compromiso respiratorio inferior, el esofago y la com-
presion vascular, constituye una verdadera urgencia oncologica; se
debe a linfomas bulky con compromiso del mediastino (linfoma
linfoblastico, linfoma de Hodgkin) o linfomas primarios del me-
diastino (linfoma no Hodgkin difuso de células grandes, primario
del mediastino).

Disnea. Se observa en pacientes que cursan con anemia (cual-
quiera que sea su etiologia y estd en relacion directa con su in-
tensidad). El sindrome del térax agudo (hipoxemia e hipertension
pulmonar) se observa en pacientes con anemia drepanocitica,
neumonias por agentes oportunistas, tromboembolismo pulmo-
nar, sindrome de hiperleucocitosis (en leucemias agudas), sindro-
me de dificultad respiratoria aguda (secundario a neumonias por
Citomegalovirus o Pneumocystis jiroveci) y transfusiones masivas
(sobrecarga circulatoria). Lo mas grave es una lesion aguda pulmo-
nar relacionada con la transfusion (TRALI); esta causa alrededor
de un 10% de muertes en pacientes transfundidos con derivados
del plasma; eso se debe a una reaccion inmune del sistema HLA del
donante con los neutréfilos del receptor, hecho que desencadena
una insuficiencia respiratoria aguda. Los sindromes linfoproliferati-
vos cronicos (linfomas y macroglobulinemia de Waldenstrém) son
causa frecuente de derrame pleural masivo de naturaleza quilosa.
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Toxicidad pulmonar. La toxicidad pulmonar debida a farmacos
antineoplasicos y radiaciones constituyen un verdadero dilema, tan-
to clinico como radioldgico, ya que la radiografia de térax no pre-
senta imagenes exclusivas de una entidad definida y puede simular
infecciones de multiples etiopatogenias. Existen cuatro causas de
afectacion pulmonar con radiografias de torax anormales en pacien-
tes con enfermedades neoplasicas: metastasis pulmonares, infec-
ciones por agentes oportunistas, comorbilidad como EPOC o asma
y toxicidad pulmonar por farmacos antineoplasicos y radiaciones.

Complicaciones secundarias por la radioterapia. La incidencia
e intensidad de la neumonitis por radiacion se relaciona con el vo-
lumen pulmonar radiado, la cantidad de esta y la frecuencia de apli-
caciones. El mecanismo de lesion pulmonar o patogénesis se debe
a la generacion de radicales libres que, junto al oxigeno, producen
peroxidos organicos originando dos tipos de lesiones quimicas irre-
versibles en el parénquima pulmonar: material no genético (protei-
nas o polisacaridos), que ocasiona un aumento de la permeabilidad
de las membranas con fragmentacion del tejido conjuntivo, y ma-
terial genético (ADN), que solo se produce cuando la célula esta en
mitosis, perdiendo su capacidad de dividirse; esta afecta las células
con altos indices mitoéticos, como las del endotelio capilar, bron-
quial y neumocitos tipo II. Todo lo anterior lleva a la produccion de
dos tipos de afectacion: neumonitis y fibrosis pulmonar

Neumonitis por radiacion. Se inicia 6 a 12 semanas después
del tratamiento y se caracteriza por disnea, tos seca y fiebre, con un
infiltrado reticulonodular en la radiografia. Existe una buena res-
puesta al uso de esteroides.

Fibrosis por radiacion. Se inicia de 6 a 12 meses posterior al
tratamiento y se caracteriza por disnea progresiva. El estudio ra-
diografico revela estrias lineales que se irradian desde un area de
neumonitis previa y responde poco al uso de esteroides.

Complicaciones secundarias a la quimioterapia. El diagndstico
de enfermedad pulmonar inducida por farmacos se establece por los
antecedentes de exposicion a este, evidencia histologica consistente
con dicha lesion y exclusion de otras causas de lesion pulmonar. El
mecanismo de la agresion pulmonar se desencadena por una reac-
cién toxica directa, lo cual lleva a una fragmentacion del ADN celu-
lar y por la generacion de sustancias toxicas derivadas del oxigeno
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como el anién superoxido (O-), el peroxido de hidrogeno (H,0,) y
los radicales hidroxilos (OH). Todos ellos producen reacciones de
oxido-reduccion de los acidos grasos presentes en las membranas
celulares, de alli su inestabilidad. Estas alteraciones ocasionan tres
tipos de afectacion pulmonar:

Enfermedad pulmonar por hipersensibilidad. Los farmacos
mas relacionados son bleomicina, metotrexate y procarbazina. Las
manifestaciones clinicas son disnea, tos y fiebre, y responden satis-
factoriamente con el uso de esteroides.

Neumonitis cronica. Constituye la lesion mas comtn asociada
a cualquier farmaco antineoplasico. El paciente presenta disnea, tos
seca y fiebre; igualmente responde a los esteroides.

Edema pulmonar no cardiogénico. Los farmacos relacionados
son citarabina, ciclofosfamida, tenipdsido y metotrexate. El enfer-
mo presenta las manifestaciones clasicas del edema pulmonar no
cardiogénico (ausencia de cardiomegalia y tercer ruido, con frac-
cién de eyeccion normal). El prondstico es variable y esta relacio-
nado con la magnitud de la lesion.
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4
SINDROME DE AFECTACION
DEL ESTADO GENERAL

Se conoce como sindrome de afectacion del estado general
(SAG) el conjunto de manifestaciones clinicas de curso indolente
e inespecificas que no proporcionan una orientaciéon definida ha-
cia una enfermedad en particular. Estas manifestaciones, llamadas
“sintomas constitucionales”, incluyen solo tres sintomas, que son
astenia “cansancio”, anorexia y pérdida de peso; frecuentemente se
incluyen otras manifestaciones inespecificas como anemia, fiebre,
artralgias, mialgias y cefalea. Por lo general deben estar presentes
los tres sintomas constitucionales; por separado no suelen tener es-
pecial trascendencia. El SAG esté relacionado con estados morbi-
dos graves, incluso amenazantes, de la vida, como enfermedades
neoplasicas, autoinmunes e infecciosas.

Conviene diferenciar el SAG de la caquexia paraneoplasica o
sindrome caquexia-cancer, definido como un trastorno metabolico
de origen paraneoplésico y caracterizado por la aparicion de dismi-
nucién del apetito, pérdida de peso y atrofia de la masa muscular
del organismo que a pesar de un correcto aporte caldrico y nutri-
cional no se logra revertir. Es frecuente en pacientes con neoplasias
malignas y su resultado, la malnutricion, conduce a una serie de
complicaciones en forma de alteraciones del sistema inmune y re-
lacionado con el tratamiento oncoldgico activo, confiriendo a estos
pacientes un peor prondstico. La prevalencia global de la caquexia
paraneoplasica oscila alrededor del 40% en la fase inicial del cancer
y el 70-80% en la fase avanzada, siendo la causa directa de muerte
en cerca del 20% del total los enfermos.

Desde el punto de vista epidemioldgico, el SAG puede apa-
recer a cualquier edad, aunque es mas frecuente en los ancianos
por la gravedad de su etiologia y el efecto deletéreo que tiene la
pérdida de peso en si misma, como desnutricion proteica, desgas-
te muscular, inmunodepresion, disminucion de la calidad de vida,
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complicaciones intrahospitalarias, disminucion del grado de auto-
nomia para las actividades de la vida diaria y aumento de la mor-
bimortalidad. Se ha estimado que el 3% de los pacientes atendidos
en las unidades de medicina interna presentan un SAG completo.
La pérdida de peso involuntaria afecta los pacientes que viven en
albergues de ancianos en un 50%, en mayores de 65 afios fragiles
un 27%, y en la poblacion en general un 6.9%.

La etiologia del SAG es multiple, pero se pueden resumir en tres
grandes grupos: enfermedades organicas (tumores y enfermedades
no neopldsicas), trastornos psicosociales y los de etiologia descono-
cida. Las enfermedades neoplasicas representan el 40% y los tras-
tornos psiquiatricos el 20% cada uno; es desconocida en una cuarta
parte de los pacientes ancianos. El SAG se puede clasificar en:

SAG completo. Cuando el paciente cursa con los tres sintomas
que definen el sindrome: astenia, anorexia y pérdida de peso.

SAG imcompleto. Cuando el paciente presenta dos sintomas, por ¢j.,
pérdida de peso mas alguno de los dos restantes (astenia o anorexia).

SAG aislado. Cuando se presenta un solo sintoma, por ej., pér-
dida de peso, lo cual constituye el principal motivo de consulta sin
otros datos que orienten al clinico.

SAG asociado. Cuando el paciente cursa con la sintomatologia
inespecifica asociado al SAG (mialgias, fiebre, cefalea, diaforesis).

Astenia. La astenia —del griego a (sin), y sthénos (fuerza)— es
una de las molestias mas frecuentes en el “motivo de consulta” o
la “sintomatologia explorada por aparatos y sistemas”. Es un sinto-
ma complejo y ambiguo que expresa un compromiso de cualquier
organo de la economia o de la esfera psiquica, aunque ordinaria-
mente se percibe y se expresa como una manifestacion del sistema
nervioso o muscular. Desde el punto de vista fisiopatoldgico se de-
finen dos términos, fatiga y astenia. La fatiga se refiere al estado de
cansancio fisiologico que se describe después de un esfuerzo fisico,
y la astenia a un estado de cansancio permanente no relacionado
con el ejercicio fisico, acompaiiado de una sensacion subjetiva de
debilidad e imperioso deseo de descansar o dormir.

Es normal presentar astenia al final de una jornada laboral, de un
esfuerzo fisico agotador y tras un periodo prolongado de estrés; en
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estas circunstancias, el paciente tiene una idea clara de la causa de
su astenia y rara vez consulta al médico. Pero cuando la astenia es
intensa, duradera y sin causa aparente suele indicar una enfermedad
importante y lleva al paciente a solicitar ayuda médica. Las causas
mas comunes de astenia se dividen en dos grandes grupos: la astenia
de origen psiquico y fisico y la relacionada con la pérdida del peso
corporal. A su vez, la astenia, segun su tiempo de evolucion, puede
ser aguda (< 1 mes), prolongada (1- 6 meses) y cronica (> 6 meses).
Segun su horario es matutina, exacerbada en la tarde y no mejora con
el reposo, y segun su intensidad es intermitente o fluctuante.

Astenia de origen psiquico. Los pacientes que presentan este
tipo de astenia, generalmente refieren estar cansados al levantarse
por la mafiana; por lo general tiende a disminuir en el transcurso
del dia. Con frecuencia se quejan de que “siempre estan cansados”
y de que un mayor descanso o aumento en horas de suefio no les
alivia su debilidad. Entre sus causas se citan los estados de ansiedad
y depresion.

Astenia de origen fisico. La astenia debida a enfermedad fisica
se alivia generalmente al reducir la actividad fisica, con el descanso
y el suefio. El paciente se levanta bien por la mafiana, pero una
minima actividad le desencadena astenia. La negacion o minimi-
zacion de la astenia en un paciente que parece cansado, o0 que su
familia describe como una persona que generalmente no es débil
o cansado, habla mas a favor de una enfermedad orgénica que de
un trastorno psiquico. Entre sus causas se encuentran las infec-
ciones (virus, SIDA, tuberculosis, brucelosis, endocarditis infec-
ciosa), trastornos metabolicos (diabetes mellitus, hipotiroidismo,
hiperparatoroidismo, hipopituitarismo y enfermedad de Addison),
trastornos hematoldgicos (anemia y sindromes linfoproliferativos
y mieloproliferativos agudos y cronicos), enfermedad renal (aguda
y cronica), enfermedades hepaticas (hepatitis aguda y cronica, ci-
rrosis), cancer (pulmonar, gastrico, pancreatico), farmacos (diuré-
ticos, hipotensores) y toxicos (alcohol).

Astenia sin pérdida de peso. Conocida como astenia funcional,
se relaciona con estados de ansiedad, apnea del suefio, abuso de
drogas y sindrome de fatiga cronica.

Astenia con pérdida de peso. Astenia metabolica: pacientes que
cursan con hiponatremia, hipokalemia, hiperkalemia; endocrinas:
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diabetes mellitus, disfuncion suprarrenal, tiroidea, hipofisiaria y
sexual; astenia inflamatoria: infecciones (tuberculosis, hepatitis
aguda y cronica); enfermedades inflamatorias: artritis reumatoide y
enfermedades autoinmunes y, neoplasias.

Pérdida de peso. Se refiere al descenso de un 5% 6 mas del peso
corporal en el transcurso de 3 meses sin que medie la intervencion
del individuo con modificaciones de la ingesta alimentaria o ac-
tividad fisica. Aunque el peso, en condiciones normales tiende a
mantenerse constante, no dejan de existir ciertas fluctuaciones por
factores externos (estrés, trabajo, vacaciones), que no deben inter-
pretarse como patologicas. Variaciones inferiores a un kilogramo
son posibles en el transcurso de un dia y el relacionado con el ciclo
menstrual de la mujer; de igual manera existe una tendencia hacia
el aumento de peso en la cuarta década de la vida e inversamente
una pérdida, gradual, progresiva y limitada en la edad avanzada.

La pérdida de peso puede deberse a multiples razones: volun-
tario, sin una trascendencia importante, excepto la anorexia ner-
viosa; imposibilidad para alimentarse adecuadamente por razones
socioecondmicas (guerras, pobreza) y, por Ultimo, debido a una
enfermedad o comorbilidad notoria (involuntaria), en la cual la
pérdida de peso tiene un “valor semioldgico”, es decir, constituye
una manifestacion frecuente de esa enfermedad. La pérdida de peso
se clasifica desde tres puntos de vista: relacionada con un estado de
desequilibrio entre el aporte y el consumo energético con predomi-
nio de este ultimo, relacionada con el aumento o disminucién del
apetito o relacionada con un estado metabolico acelerado.

Disminucion del aporte calorico. Déficit en la ingesta: razones
socioecondmicas (pobreza, catastrofes, guerras), pérdidas de piezas
dentarias o protesis, neoplasias, pancreatitis cronica. Alteraciones
en la deglucion: cancer de esofago. Trastornos psiquiatricos: de-
presion, demencia, anorexia nerviosa.

Aumento de las pérdidas caloricas. Sindrome de malabsorcion:
enfermedad celiaca, pancreatitis cronica, enteropatia perdedora de
proteinas. Pérdidas urinarias de albumina, sindrome nefrotico.
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Aumento del gasto calorico. Estados de hipercatabolismo: in-
fecciones, neoplasias, hipertiroidismo, diabetes mellitus. Aumento
del ejercicio fisico sin aumento compensador de la ingesta.

Pérdida de peso con aumento del apetito. Diabetes mellitus,
hipertiroidismo.

Pérdida de peso con disminucion del apetito. Estados psiqui-
atricos: depresion, anorexia nerviosa. Dietéticos: desnutricion y
afecciones de la boca y faringe. Neurologicos: distrofia muscular,
esclerosis lateral amiotréfica, miastenia grave, infecciosas: gin-
givitis, candidiasis oral, mecanicas: pérdidas de piezas dentarias.
Neoplasias. No hematologicas: cancer gastrico, pancreatico, colon,
mama, tiroides. Hematologicas: sindromes linfoproliferativos y
mieloproliferativos agudos y cronicos. Fdrmacos: laxantes, anfe-
taminas, digitalicos.

Estado metabdlico acelerado. Neoplasias, fiebre, insuficiencia
cardiaca cronica, infecciones cronicas, excesiva actividad fisica y
periodos de crecimiento rapido.

Hay reglas nemotécnicas que se utilizan para recordar las causas
del SAG en los ancianos; una de ellas es la Regla Weight Loss (pér-
dida de peso), practica y sencilla de aplicar en la poblacion general
(tabla N° 1).

Tasra N° 1. Regla nemotécnica Weight Loss (pérdida de peso)

W. (Worry). Preocupacion, trastornos psiquiatricos y neurologicos

E. (Eat and endocrine factors) Alimentacion y factores endocrinos

G. (Gastrointestinal factors/getting older)factores gastrointestinales/
envejecimiento
I. Infecciones

H. Factores humorales

T. Tumores/ terapéutica
L (Little ones) Otros
0. (organic) Trastornos organicos

S. (Self-imposition). Autoimposicion

S. Factores socioecondomicos
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Regla de las 9 “D” para recordar causas de pérdida involunta-
ria de peso en pacientes mayores. Dementia Depression Disease
(enfermedad aguda o cronica) Dysphagia Dysgeusia Diarrhoea
Drugs (farmacos y toxicos) Dentition (problemas cavidad oral)
Dysfunction (discapacidad). Adaptada de McMinn J et al y Rehman
HU et al

Anorexia. En la anorexia o disminucion del apetito (del griego
an, sin 'y orexis, apetito), los mecanismos implicados en su regula-
cion se conocen poco. Se considera que en el hipotdlamo existen
dos centros relacionados con el apetito, el lateral, que controla la in-
gesta de alimentos, y el ventromedial, relacionado con la saciedad,
ambos influidos por diversos neurotransmisores, bajo dos mecanis-
mos: un grupo que estimula el apetito, la noradrenalina, a través
de su efecto 0, y la dinorfina (opioide endégeno); y otro grupo que
lo inhibe, como la leptina, la adrenalina a través de su efecto P, la
hormona liberadora de ACTH, el TNF y la IL-1.

La anorexia constituye un sintoma de relevancia clinica por re-
percutir sobre la nutricion general y puede llevar a estados caquécti-
cos. A veces llega a ser tan acentuada que se puede convertir en una
verdadera repulsion, “basta solo con ver los alimentos, olfatearlos
o escuchar sus nombres para que aparezcan nauseas”. Se dice que
puede ser selectiva, por ej., en pacientes con cancer gastrico, existe
repugnancia por la ingesta de carne, fendmeno relacionado con un
descenso en el umbral del gusto por la urea, asi como el rechazo a
las sustancias grasas en los pacientes con colelitiasis. La anorexia
puede tener un origen central o ser de causa refleja.

Anorexia central. Con sus prototipos clésicos, la anorexia ner-
viosa y la anorexia hipofisiaria de Simmonds; de igual forma, pa-
cientes con cuadros de neurosis, estrés y en el transcurso de dias
calurosos.

Anorexia refleja. Puede ser de origen gastrointestinal a través
del nervio vago (refleja) y a través de la hormona colecistocinina
(humoral). Esta anorexia se observa en pacientes con cancer gastri-
co, pancreatico e intestinal, asi como con gastritis por alcohol. En
cuanto a su origen general, se observa en cuadros febriles prolon-
gados, avitaminosis (B,), endocrinas (hipotiroidismo, enfermedad
de Addison, enfermedad de Simmonds, diabetes), dieta hiposodica,
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insuficiencia hepatica, uremia, firmacos (barbituricos, morfina, di-
gitalicos), tabaco y neoplasias.

Diagnostico

El paciente con SAG es un reto clinico y el primer objetivo del
médico es identificar y tratar la causa subyacente. El paciente y sus
familiares, con frecuencia temen la existencia de una neoplasia ma-
ligna y exigen que se lleven a cabo multiples pruebas diagnosticas.
El médico, que dispone de un protocolo diagndstico adecuado y
razonado, puede evitar que se recurra a actuaciones y gastos in-
necesarios. Sin embargo, no existe evidencia cientifica sobre cual
seria el abordaje diagnostico mas eficaz y completo en el estudio
del SAG. Tampoco existen guias clinicas avaladas sobre como in-
vestigar y manejar la pérdida involuntaria de peso en la poblacion
anciana en ausencia de una etiologia médica concreta, y las repues-
tas varian desde no hacer nada (si la pérdida de peso es considerada
como parte normal del proceso de envejecimiento) hasta el aborda-
je de una investigacion exhaustiva (probabilidad de que exista una
neoplasia como causa subyacente).

En el protocolo diagnostico del paciente con SAG se recomien-
da una estrategia individualizada con énfasis en la historia clinica
y la exploracion fisica, asi como en analisis de laboratorio basicos
con un protocolo diagnoéstico dirigido. No respetar estas recomen-
daciones puede conducir a estudios amplios y costosos cuando no
existe evidencia alguna que respalde la solicitud de analisis sin una
orientacion especifica, ya que con una evaluacion estandar se llega
en la mayoria de los casos a un diagndstico correcto en los pacien-
tes con SAG.

Si después de la evaluacion inicial no se identifica la etiologia, el
paciente debe ser reevaluado continuamente, siendo esta una estra-
tegia de “vigilancia expectante preferible a la solicitud constante de
nuevos analisis de laboratorio, imagenoldgicos o pruebas invasivas
no debidamente orientadas y dirigidas. Si, a pesar de no encontrar-
se la posible causa en esta segunda reevaluacion, debe repetirse la
historia clinica, la exploracion fisica y las respectivas pruebas com-
plementarias orientadas segun los hallazgos obtenidos. Finalmente,
si no se logra identificar la posible etiologia y el paciente sigue
deteriorandose, debe considerarse su hospitalizacion para ampliar
los estudios pertinentes.
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Tratamiento

El tratamiento del SAG debe ser individualizado y dirigido a
atenuar cualquier causa subyacente. Mientras que se esta investi-
gando la etiologia o cuando esta no esta bien definida, el objetivo
del tratamiento es prevenir una mayor exacerbacion del SAG, asi
como evitar las complicaciones asociadas como la pérdida de la
masa muscular. En los pacientes ancianos u hospitalizados convie-
ne consultar con el departamento de Nutricion y Dietética para pro-
porcionar estrategias que puedan mejorar la ingesta de alimentos,
por ej., flexibilizar, de ser posible, las restricciones dietéticas (dietas
hiposddicas, dietas pobres en grasas) de manera que mejore la pala-
tabilidad de los alimentos; flexibilizar también las metas en el con-
trol del paciente, por ej., en pacientes diabéticos, preparar alimentos
preferidos o recomendar alimentos en puré si presentan disfagia. Es
importante animarles, si las condiciones lo permiten, a llevar a cabo
actividades fisicas adaptadas a su edad y comorbilidades de manera
que mejore el apetito y la ingesta de alimentos. En menester desta-
car que al conocer la etiologia del SAG e indicar el respectivo tra-
tamiento, las manifestaciones del SAG deben atenuarse, pero hay
que continuar con las recomendaciones dietéticas aportadas para
garantizar su éxito y obtener una mejor calidad de vida.

En la nutricidn del paciente debe intervenir un equipo multidis-
ciplinario para el diagndstico, tratamiento y evolucion del enfermo.
Los suplementos nutricionales orales se prescriben segtn las nece-
sidades del individuo; adecuar su composicion en carbohidratos,
proteinas, lipidos, aminodcidos, vitaminas y minerales en cada caso
concreto. La utilidad de las intervenciones nutricionales, tanto los
suplementos dietéticos dirigidos al incremento de la ingesta calo-
rica como promover la ganancia de peso, deben ir en paralelo con
el tratamiento de la causa del SAG; por ¢j., neoplasias, infecciones
cronicas, hipertiroidismo.

Los farmacos orexigenos (estimulantes del apetito) promueven
la ganancia de peso. Estan indicados en pacientes con mal pro-
nostico, terminales o cuando el medicamento constituye parte del
tratamiento causal del SAG, por ¢j., los antidepresivos mejoran la
depresion de estos pacientes, favorecen el apetito y la posterior ga-
nancia de peso. En el SAG de origen neoplasico, los esteroides y
los progestagenos son los farmacos de primera eleccion. El proges-
tageno acetato de megestrol es el unico aprobado en los Estados
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Unidos y Europa para pacientes con neoplasias y SIDA, pues ha
demostrado mejorar el apetito y contribuir a la ganancia de peso (a
expensas de masa grasa y no de masa muscular) y, por ende, favo-
recer una mejor calidad de vida en estos pacientes. Finalmente, la
evaluacion de los aspectos emocionales y la psicoterapia de apoyo
son relevantes para aumentar la autoestima de estos pacientes y su
entorno familiar.
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5
RECUENTOS CELULARES HEMATOLOGICOS

El recuento celular hematologico se refiere al conteo de los
elementos formes de la sangre, que incluye la serie roja, blanca y
plaquetaria. Es, sin duda, un estudio trascendental empleado ordi-
nariamente para orientar enfermedades de la mas variada indole, y
para su mayor precision diagnostica, el conteo debe ser manual y
hacerlo un hematologo.

Serie roja (eritrocitos)

Los eritrocitos, vistos de perfil, tienen una forma biconcava y
de frente son redondeados; tienen un didmetro promedio de 8 p, un
grosor de 2 u, un volumen de 90 femtolitros y una vida media de
100 a 120 dias. E1 33% de su contenido es de hemoglobina, de ahi
su coloracion acidofila con la tincion de Wright. Carecen de nucleo
y mitocondrias, por lo que son incapaces de sintetizar proteinas; sus
requerimientos energéticos provienen del metabolismo de la glu-
cosa que mantiene la hemoglobina en estado soluble y reducida y
proveyendo el 2,3 difosfoglicerato (2,3 DPG) y el ATP necesarios
para preservar la funcion de la membrana celular. Su valor de refe-
rencia varia segun el sexo, la edad y la localizacion geografica; en
el hombre es de 4.5 a 6.2 millones x mm® y en la mujer de 4 a 5.5
millones x mm®.

Maduracion de los eritrocitos

La eritropoyesis, en condiciones normales es un proceso orde-
nado, definido y en equilibrio, de origen central (médula dsea) y
periférico (sangre circulante). Este proceso se caracteriza por la
disminucion del tamafio celular y nuclear, la cromatina se condensa
y la relacion nucleo/citoplasma disminuye (el nicleo ocupa menor
proporcion del volumen citoplasmatico). La estimulacion hormonal
de la célula madre eritroide (UFC-E) conduce a la proliferacion,
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diferenciacion y maduracion de las células precursoras en la MO;
estos precursores eritroides nucleados son llamados eritroblastos
(normoblastos). Los eritrocitos que han madurado hasta la etapa
de eritroblasto ortocromatico pasan a la circulacion periférica y co-
mienzan a llamarse eritrocitos que carecen de nucleo.

El proceso de maduracion de los eritrocitos pasa por las siguien-
tes etapas:

Proeritroblasto, que es una célula grande de unas 20 um de dia-
metro, cuyo nticleo ocupa la mayor parte del volumen citoplasmati-
co, cromatina, fina, granular y los nucléolos poco visibles; citoplas-
ma muy basdfilo y sin granulos.

Eritroblasto basdfilo, de menor tamaiio que el anterior, citoplas-
ma basofilo, pero que se diferencia del proeritroblasto porque la
cromatina empieza a condensarse en grumos de distribucion simé-
trica, como vidrio esmerilado.

Eritroblasto policromatdfilo, de menor tamafio que el basdfilo,
con citoplasma gris y nticleo con cromatina mas condensada.

Eritroblasto ortocromatico, de menor tamailo que el policroma-
tofilo, cromatina condensada y citoplasma color naranja, similar al
hematie maduro (Fig. N° 1).

El eritroblasto ortocromatico, al expulsar su nucleo se transfor-
ma en reticulocito, una célula casi indistinguible del eritrocito ma-
duro en los frotis tefiidos con colorantes de Romanowsky o Wright;
pero, a diferencia de este, todavia posee ribosomas que se pueden
aglutinar y teflir con colorantes especiales como el azul de cresil
brillante o nuevo azul de metileno, y se aprecian como granulos o
lineas en forma de red, hecho que da el nombre a esta célula.
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Ficura N° 1. Eritropoyesis. Proeritroblasto, eritroblasto baso-
poy!
filo, policromatdfilo y ortocromatico

Los reticulocitos salen de la MO a la sangre periférica por medio
de movimientos ameboides, y después de un periodo que varia de
24y 48 horas pierden sus ribosomas y la capacidad de movimiento
y se transforman en eritrocitos maduros con un diametro de 7pum,
citoplasma naranja, de forma circular y una porcién clara central,
que ocupa aproximadamente la tercera parte del diametro celular.
E1 65% de la hemoglobina se sintetiza durante las etapas de normo-
blasto y el 35% restante es sintetizado en la etapa de reticulocito. En
condiciones normales, una pequefla cantidad de hierro se encuentra
disperso en su citoplasma (hemosiderina o ferritina) por lo que se
llaman siderocitos, identificados por el colorante de azul de Prusia
de Perls; el bazo se encarga de retirar estos siderocitos de la sangre
periférica, por cuya razon, el globulo rojo maduro circulante esta
libre de inclusiones granulares (Fig. N° 2).
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Figura N° 2. Eritrocito maduro

La disminucion o aumento del numero de eritrocitos ocasiona
cifras elevadas o bajas del hematocrito, es decir, anemia y eritro-
citosis respectivamente. Las cifras de hemoglobina y hematocrito
se emplean en forma equivalente para identificar una anemia. Los
valores normales de la hemoglobina y el hematocrito en el hombre
son 16 + 2 g/dl y 47 + 6% respectivamente, y la hemoglobina y el
hematocrito en la mujer 14 + 2 g/dl y 40 + 6% respectivamente.

Aunque la historia clinica y el examen fisico del paciente orien-
tan a la existencia de una anemia, eritrocitosis y su etiologia, es
indispensable un perfil hematologico basico para su diagndstico y
tratamiento, que consiste en evaluar la hemoglobina, el hematocri-
to, los reticulocitos, los indices eritrocitarios (indices de Wintrobe),
las alteraciones morfoldgicas de los eritrocitos y el recuento de leu-
cocitos y plaquetas. Estos examenes se logran con los contadores
automatizados disponibles en los laboratorios, pero si los hallazgos
no son concluyentes requieren el analisis manual efectuado preferi-
blemente por el hematologo.

Anemia

Para el diagnostico de una anemia es imprescindible obtener los
resultados de hematocrito, hemoglobina, reticulocitos, los indices
eritrocitarios (indices de Wintrobe) y las alteraciones morfoldgicas
de los eritrocitos.

Reticulocitos. Son eritrocitos jovenes recién liberados de la MO
que todavia conservan algunas organelas citoplasmaticas (mitocon-
drias, ribosomas y aparato de Golgi); se colorean con azul de cresil
brillante. Son mas grandes que los eritrocitos, representan del 0.5 a
1.5% del total de ellos en la sangre periférica y sus valores absolutos
son de 25.000 a 75.000 mm?. Los reticulocitos aumentan cuando la
MO produce mas eritrocitos en respuesta a la hemdlisis, sangrado o
por el uso de sales de hierro, dcido folico o vitamina B, y disminu-
yen en la anemia aplasica y la mieloptisis. Ante la existencia de una
anemia, el porcentaje de reticulocitos puede estar elevado realmente



HEMATOLOGIA PRACTICA 67

o ser un aumento relativo por disminucion de los eritrocitos, por cuya
razon es indispensable la correccion mediante la formula siguiente:

. . . . . o
Reticulocitos Hematocrito del paciente x reticulocitos del paciente (%)

corregidos =

Hematocrito normal

Una correccion adicional del conteo de reticulocitos es necesa-
ria si se observan en el frotis de sangre periférica policromatofilia.
Cuando la estimulacion con eritropoyetina aumenta, la MO libera
prematuramente los reticulocitos (eritroblasto policromatofilo) dos
o tres dias de su maduracion habitual. Eso significa que al tiempo
de maduracién en MO se suma el tiempo de maduracién en sangre
periférica para que asi pierda su reticula y se convierta en un eri-
trocito maduro. En anemias severas, el reticulocito liberado es muy
inmaduro. En una médula 6sea estimulada, hematocritos de 35, 25
y 15 vol/% se correlacionan con una entrega temprana de reticulo-
citos a la sangre periférica y una maduracion prolongada de 1.5, 2.0
y 2.5 dias respectivamente. Para corregir la maduracion prolongada
de estos reticulocitos desplazados se utiliza la siguiente formula,
llamada indice de produccion reticulocitaria (IPR).

PR Hematocrito del paciente x cuenta de reticulocitos (%) 1
= X

Hematocrito Dias maduracion

El IPR es el indicador mas preciso de una adecuada respuesta
medular frente a la anemia; cuando es mayor de 3 existe una res-
puesta medular adecuada (anemia regenerativa) y cuando es menor
de 3, la respuesta es ineficaz (anemia arregenerativa).

Indices eritrocitarios. Son de utilidad para clasificar los eritro-
citos segun su tamafo y contenido de hemoglobina. Para calcular
estos indices es necesario conocer las cifras de hematocrito, hemog-
lobina y el numero total de eritrocitos.

1. Volumen corpuscular medio o VCM (VN = 83-97 fl).
Corresponde a la masa de eritrocitos y se obtiene mediante la
formula VCM = Hto x 10/ ntimero en millones de eritrocitos

2. Concentracion de hemoglobina corpuscular media o CHCM
(VN=32-36 g/dl). Expresa la cantidad media de hemoglobina en
cada eritrocito y se obtiene mediante la formula CHCM = Hb x
100/ Hto
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3. Hemoglobina corpuscular media o HCM (VN=27-32 pg).
Corresponde a la concentracion de hemoglobina en cada eritro-
cito y se obtiene mediante la formula VCM = Hb x 10/ nimero
en millones de eritrocitos

Segun el VCM, las anemias se clasifican en normociticas (83-
97 fl.), microciticas (< 83 fl.) y macrociticas (> 97 fl.). Segun la
CHCM, en normocrdmicas (32-36 g/dl) e hipocromicas (< 32 g/dl).

Anemia normocitica normocromica. Generalmente se debe a he-
morragias agudas, anemia hemolitica, aplasia medular e infiltracion
neoplasica de la médula. Una anemia normocitica normocromica es
patoldgica hasta que se demuestre lo contrario.

Anemia microcitica hipocromica. Se ve en la anemia ferropénica,
las enfermedades cronicas, la anemia sideroblastica y las talasemias.

Anemias macrociticas. Es propia de las anemias megaloblasti-
cas, el alcoholismo cronico, las hepatopatias cronicas, el hipotiroi-
dismo y por la presencia de reticulocitosis.

Alteraciones morfolégicas de los eritrocitos. En condiciones
normales, todos los eritrocitos tienen el mismo tamafio, forma y
color, pero existen enfermedades que alteran esta igualdad.

Alteraciones del tamaiio o anisocitosis. Macrocitosis oval o redon-
da (aumento del tamaiio); microcitosis (disminucion del tamafio) y rou-
leaux: se contactan entre si, formando “pilas de monedas” (Fig. N° 3).

K -

Ficura N°3.  Frotis de sangre periférica en el que se aprecian
rouleaux (flechas). Cortesia de la Unidad de
Hematologia. IHULA. Mérida.Venezuela
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Alteraciones de la forma o poiquilocitosis. Ovalocitos (er-
itrocitos ovalados y de tamafio normal); dianacitos (con diana
central o “tiro al blanco”); eliptocitos (ovales y muy alargados);
drepanocitos (alargados, terminados en punta y doblados en forma
de hoz); esquistocitos (eritrocitos pequefios y fragmentados) y mi-
croesferocitos (pequefios, redondos y sin halo central) (Fig. N° 4).
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Figura N°4.  Alteraciones morfologicas anisocitosis y
poiquilocitosis. 1. Dianacito, 2. Anulocito, 3.
Eliptocito, 4. Macrocitosis oval 5. Esferocito
6. Dacriocito, 7. Microesferocito 8. Restos
celulares, 9. Ovalocito, 10. Equinocito

Alteraciones del color (cromemia) policromatofilos (color
grisaceo por restos de ADN; hipocromia (coloracion disminuida),
hipercromia (coloracién aumentada) y anisocromia (coexistencia
de gldobulos rojos hipocromicos y normocromicos) (Fig. N° 5).

Basofilia difusa. En situaciones en que se incrementa la er-
itropoyesis, como sucede en las anemias hemoliticas, ocurre que un
precursor eritroide pierde de manera prematura su nticleo en la eta-
pa de basofilo o policromatofilo, como en estas células, que todavia
poseen gran cantidad de ribosomas que se tifien con los colorantes
habituales (Wright) y el globulo rojo resultante adquiere en su cito-
plasma una tonalidad azul o gris (Fig. N° 5).
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Ficura N° 5. Cromemia

Dimorfismo. Indica la presencia de dos poblaciones distintas de
células rojas que difieren en tamafio, hemoglobinizacion y forma;
por ¢j., la presencia de globulos rojos microciticos e hipocromicos
con globulos rojos macrociticos normocromicos. Entre sus prin-
cipales causas se encuentran las siguientes: anemia por déficit de
hierro en tratamiento son sales ferrosas o postransfusional, anemia
sideroblastica, anemia megaloblastica postransfusional, coexisten-
cia de anemia por déficit de hierro mas anemia megaloblastica y
reacciones transfusionales tardias.

Inclusiones eritrocitarias. Corptsculos de Howell-Holly (cu-
erpos redondos, pequeflos excéntricos y Unicos de color plrpura
oscura); corpusculos de Heinz (compuestos de hemoglobina des-
naturalizada o precipitada proximos a la membrana celular; puntea-
do basofilo (granulos de ARN, redondos o irregulares de nimero y
tamafio variable y distribuidos en la célula); anillos de Cabot (finas
fibras basofilas que se disponen en forma de 8, cerca de la membra-
na eritrocitaria) granulos sideréticos (granulos de hierro que varian
en numero, tamaflo, forma y color) y cuerpos de Pappenheirmer,
que son inclusiones intraeritrocitarias que contienen granulos de
hierro y restos mitocondriales (Fig. N° 6).
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Figura N° 6. Inclusiones eritrocitarias

Eritrocitosis

La eritrocitosis consiste en el aumento del nimero de eritrocitos,
y se sospecha de su existencia cuando existen cifras de hemoglo-
bina >18,5 g/dl o hematocrito > 55.5 Vol% en el hombre y 16 g/
dl y 49.5 Vol%, respectivamente, en la mujer. Puede ser primaria
o secundaria y ambas congénitas o adquiridas; la de mayor preva-
lencia es la primaria adquirida, conocida como policitemia rubra
vera. El diagndstico de las eritrocitosis congénitas no es facil de-
bido a la diversidad de mutaciones que la origina. Anteriormente,
el término policitemia se utilizaba como sindénimo de eritrocitosis,
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sin embargo, la policitemia implica un aumento de las tres series
hematopoyéticas y no el aumento aislado de las cifras de gldbulos
rojos, hematocrito o hemoglobina. Las eritrocitosis se clasifican en
primarias, caracterizadas por bajos niveles de eritropoyetina (EPO),
y secundarias, con altos niveles de EPO.

Eritrocitosis primaria. Bajos y alto niveles de EPO

Congénita

Mutaciones heterocigotas del gen del receptor de la eritropoye-
tina (EPOR), por ¢j., ECYT].

Adquirida

Mutaciones del gen JAk2 (Policitemia rubra vera)

Eritrocitosis secundaria (altos niveles de EPO)
Congénita

- Defecto en la sensibilidad de la via del oxigeno: mutaciones en el gen
VHL (policitemia Chuvash), EGLN1 (PHD2), EPAS1 (HF2A)

- Desviacion hacia la izquierda de la curva de disociacion de la hemog-
lobina: hemoglobina con alta afinidad por el oxigeno (mutaciones de los
genes HBB, HBA 1, HBA2)

- Disminucion del 2-3 DFG (mutaciones BPGM).
Adquirida

- Hipoxia sistémica: EBPOC, shunt cardiovascular de derecha a iz-

quierda, eritrocitosis del fumador, apnea del suefo y habitar en grandes
altitudes.

-Hipoxia local. Estenosis de la arteria renal, eritrocitosis pos-trasplante
renal

- Produccion anormal de EPO: hemangioblastoma cerebeloso, carcino-
ma renal y hepatico, feocromocitoma y leiomioma uterino

- Farmacos: EPO y androgenos
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La eritrocitosis secundaria adquirida no se considera una enfer-
medad hematologica; por el contrario, las primarias congénitas y
adquiridas y las secundarias congénitas si reflejan una hiperactivi-
dad permanente primaria eritrocitaria medular por neoplasia (poli-
citemia vera) o secundaria a un aumento de la eritropoyetina.

También se describen condiciones asociadas a eritrocitosis se-
cundaria adquirida, como obesidad, exceso de alcohol, tabaquismo
e hipertension arterial, con mayor tasa de morbimortalidad, sin em-
bargo no se ha demostrado que se deban a la elevacion de la masa
eritrocitaria porque la reduccion de su volumen no ha reducido la
morbimortalidad.

Para orientar una eritrocitosis se debe estudiar la masa eritro-
citaria, la saturacion arterial de oxigeno, la curva de disociacion
de la hemoglobina-oxigeno, los niveles séricos de eritropoyetina y
los estudios moleculares. Recordemos que una excelente historia
clinica puede simplificar el estudio de un paciente con eritrocitosis.

Masa eritrocitaria. Se hace con técnicas de dilucion median-
te el radioisotopo (Cr®'), que marca una muestra de eritrocitos del
paciente “in vitro”. Una masa > de 36 mg/Kg en hombres y > de
32 en mujeres orientan a una eritrocitosis primaria o secundaria
congénita.

Saturacion arterial de oxigeno. Su determinacion ayuda a di-
ferenciar algunas eritrocitosis primaria congénita o secundarias
adquiridas. Si es menor de 92%, la eritrocitosis es secundaria a hi-
poxia tisular por un aumento en la produccion de eritropoyetina
(eritrocitosis secundaria congénita); y si, por el contrario, la satu-
racion de oxigeno es normal, se debe determinar la P, en la sangre
(eritrocitosis primaria adquirida o secundaria adquirida).

P, en sangre. Se define como la presion parcial de oxigeno de la
hemoglobina, que se satura un 50% con oxigeno, VR=26 mm Hg (a
37°C con un pH de 7.4). Si es menor de este valor hay una hemog-
lobina anormal con mayor afinidad por el oxigeno que disminuye
su entrega a los tejidos, es decir, se desplaza la oxihemoglobina a
la izquierda, observada en la eritrocitosis secundaria congénita, que
lleva al incremento en la formacion de eritrocitos por la produccion
excesiva de eritropoyetina.



74 HILDEBRANDO ROMERO S. y AGUSTIN CARABALLO S.

Eritropoyetina. Se debe hacer cuando un paciente con eritro-
citosis tiene normales la saturacion arterial de oxigeno y la curva
de disociacion de la hemoglobina. Una determinacion de eritropo-
yetina sérica normal o disminuida nos orienta a una eritrocitosis
primaria congénita o adquirida, y si esta aumentada hacia una eri-
trocitosis secundaria congénita o adquirida.

Estudios moleculares. Se debe determinar un panel molecular
completo para eritrocitosis, a saber;

Mutaciones conocidas: JAK 2; Via de senalizacion de la EPO.
EPOR, SH2B3 (LNK); Via de la sensibilidad del oxigeno. VHL,
EPAS1(HF2A),EGLN1(PHD2); Genes de la globina. HBB, HBA1,
HBAZ2 y déficit del 23 DFG. BPGM.

Mutaciones nuevas: HF1A; EGLN2 (PHD1); HF3A; EGLN3
(PHD3); HF1AN (FIH); OS9; ZNF197; EPO; KDM6A y GFI1B.

Eritrocitosis y hiperviscocidad neonatal

Se llama eritrocitosis neonatal cuando el hematocrito venoso
central es mayor de 65 Vol% y la hemoglobina > de 21 g/dl. En
vista de eso es importante considerar lo siguiente:

1. La edad postnatal, ya que el hematocrito aumenta en las primeras
6 horas de nacido y luego desciende hasta estabilizarse alrededor
de las 18-24 horas de edad posnatal.

2. El sitio de extraccion, ya que el hematocrito capilar y de venas
periféricas con escaso flujo puede ser 5-25% mayor que el de una
vena con un adecuado flujo.

3. La altitud geografica, la edad gestacional y el método utilizado
para la determinacion del hematocrito.

Con el uso del microhematocrito capilar se obtiene un valor mas
exacto y una mejor correlacion de la viscosidad en comparacion
con el contador automatico. El aumento en la viscosidad sanguinea
ocasiona incremento en la resistencia al flujo sanguineo, su enlen-
tecimiento, la disminucion de la perfusion y la oxigenacion tisular
con tendencia a formar microtrombos.

La eritrocitosis puede o no estar relacionada con hipervolemia.
Si esta existe sera la causa de los sintomas que pueda presentar el
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paciente. Si bien la causa mas comun de hiperviscosidad neonatal
es la eritrocitosis, existen otros factores que pueden contribuir a su
presentacion:

1. Concentracion anormal o disfuncional de algunas proteinas plas-
maticas y fibrinogeno

2. Poca deformabilidad del eritrocito
3. Acentuada leucocitosis

4. Diabetes mellitus materna

Puede haber hiperviscosidad con un hematocrito menor a 65
Vol%. Lo ideal es medir la viscosidad sérica total, pero la mayoria
de los centros no cuentan con viscosimetros. En todo caso se debe
tener en cuenta que el numero de los eritrocitos es el factor mas
importante que afecta la viscosidad y, por tanto, hasta que no se
disponga de microviscosimetros, la medicion del hematocrito es la
mejor prueba para identificar aquellos recién nacidos con posible
hiperviscosidad.

Otras pruebas
Velocidad de sedimentacion globular (VSG)

Es una prueba inespecifica pero muy valiosa. Se deposita sangre
en tubos de 20 cm con un diametro interno de 2,3 mm (tubos de
Wintrobe), se colocan en forma vertical y se deja que la columna
hematica sedimente en una hora. Su valor normal en jovenes es
menor de 15 mm en el varon y < de 20 en la mujer. En pacientes
mayores de 50 afios se consideran normales para varones valores
hasta 20 mm y mujeres hasta 30 mm. La VSG se acelera con la
edad, en el embarazo y la obesidad; no es patologico encontrar en
pacientes de 80 afos valores alrededor de 30 a 40 mm. Se halla ace-
lerada en infecciones bacterianas, neoplasias, enfermedades inmu-
nes y vasculitis. Cifras muy elevadas (mayor de 100 mm) se pueden
encontrar en endocarditis bacteriana subaguda, mieloma multiple,
polimialgia reumatica y arteritis temporal.

Los niveles de VSG se correlacionan con la cantidad de fibri-
noégeno que contiene la sangre; toda condicion que aumente sus
niveles acelera la VSG, como embarazo, diabetes mellitus, enfer-
medad renal terminal, enfermedades autoinmunes y tumores. De
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igual manera, la anemia y macrocitosis cursan con VSG acelerada;
por el contrario, pacientes con hipofibrinogenemia, policitemia ru-
bra vera, leucemia linfocitica cronica y esferocitosis no aceleran
la VSG. En enfermos con neoplasias, una VSG muy acelerada
(>100 mm) se correlaciona con peor prondstico, como el linfoma
de Hodgkin, la leucemia linfocitica croénica, el cancer (estomago,
mama, rifidn, colon y prostata) y las metastasis.

Viscosidad sanguinea. La viscosidad normal de la sangre (compa-
randola con el agua) es de 3,6 a 5,4 centipoises (cP), la del plasma
de 1,9 22,3 cPy ladel suero de 1,7 a 2 cP. La viscosidad aumenta
en los pacientes portadores de paraproteinas anormales (mieloma
multiple y macroglobulinemia de Waldenstrom).

Prueba de Coombs. Es una reaccion que permite detectar la pre-
sencia de anticuerpos calientes que producen hemolisis sanguinea
(anemias hemoliticas autoinmunes). Para demostrar la sensibiliza-
cion de los gldbulos rojos, ya sea in vivo o in vitro, hay dos modali-
dades de la prueba de antiglobulina:

Prueba de Coombs directa. La sangre del paciente se pone en contac-
to con el reactivo de Coombs (reactivo de antiglobulina), que posee
anticuerpos contra las inmunoglobulinas humanas. Si se produce he-
maglutinacion, eso prueba que los globulos rojos del paciente tienen
adheridas a su superficie inmunoglobulinas (Coombs directo positivo).

Prueba de Coombs indirecta. Se deposita suero del paciente con glo-
bulos rojos de otra persona y luego se efectua la prueba de Coombs
directa. Si es positivo confirma la existencia de anticuerpos libres
circulantes en el suero del paciente (Coombs indirecto positivo).

Serie blanca (leucocitos)

Etimologicamente, la palabra leucocito significa célula blanca
(leuco, blanco; kytos, célula). Estos tienen una amplia variedad de
tamafos, estan presentes en la sangre y son esenciales contra la
infeccion. Los leucocitos son normalmente de tres tipos, polimor-
fonucleares, también llamados granulocitos o segmentados (neutro-
filos, eosinofilos y basofilos), linfocitos y monocitos. El aumento o
disminucién del nimero total de leucocitos se 1llama leucocitosis o
leucopenia respectivamente; esto puede involucrar todas las lineas
celulares o solo un tipo especifico de ellas, razon por la que todo
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contaje leucocitario debe incluir un acertado recuento diferencial.
Se conoce como cinética granulocitica el desarrollo, distribucion y
destruccion de los neutréfilos, eosinofilos y basofilos.

El recuento diferencial enumera cada tipo de leucocito en ci-
fras porcentuales o relativas; se cuentan 100 células en un frotis de
sangre periférica sin importar el grado de madurez o diferenciacion
y los resultados se reportan en los porcentajes de cada tipo conta-
do. De igual manera, para la interpretacion precisa del aumento o
disminucion de alguna linea celular es necesario calcular su cifra
absoluta segtin la siguiente ecuacion:

Cuenta diferencial relativa (%) x cuenta

o o o 3
Cuenta absoluta células/ - leucocitaria (leucocitos/mm?)

mm? 100
Valores relativos normales Valores absolutos normales

(%) (mm3)
Leucocitos 5.8 -10 x 10°/L mm?
Neutréfilos 50-70% Neutroéfilos 3-6*
Linfocitos 20-50% Linfocitos 1.5-3*
Eosindfilos 1-4% Eosindfilos 0. 05-0.3*
Monocitos 2-7% Monocitos 0.15-0.7*
Basofilos 0.75-2% Basofilos 0.01- 0.2*
Cayados 0-2% Cayados 0.01- 0.2*

*10°/L mm’®

Serie granulocitica

Cuando la célula progenitora de la unidad formadora de colo-
nias de granulocitos, eritrocitos y megacariocitos (CFU-GEMM)
se diferencia en la unidad formadora de colonias de granulocitos y
monocitos (GFU-GM)), esta linea celular se compromete al desarro-
llo de la mielopoyesis. Este proceso consiste en una serie de etapas
sucesivas de diferenciacion, multiplicacion y maduraciéon que va
desde el mieloblasto hasta el segmentado maduro, en la MO y san-
gre periférica (Fig. N° 7). Se lama compartimiento proliferativo o
“pool mitotico” el proceso que conduce a la maduracion del mielo-
blasto hasta el mielocito; en otras palabras, es el compartimiento en
el que las células son capaces de sintetizar ADN.
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Ficura N°7.  Unidad formadora de colonias granulociti-
cas (Neal Young, Stanton L, Katherine A.
Granulocytopoiesis. Adaptado de Clinical
Hematology. 1* ed. Philadelphia, Pensylvania,
Mosby Elsevier, 2006)

El mieloblasto es la primera célula identificable de la serie granu-
locitica y constituye cerca del 1% del total de las células nucleadas
de la MO; esta célula dura alrededor de 15 horas. El promielocito es
la siguiente célula en maduracion y constituye el 3% del total de las
células nucleadas, con una duracion aproximada de 24 horas. El mielo-
cito representa cerca del 12% de las células nucleadas. En la transicion
de mielocito a metamielocito, las células han pasado por 4 divisiones
mitodticas y significa el cese del pool mitotico para dar paso al siguiente.

El siguiente compartimiento se llama pool amitético o pool de re-
serva medular, en el cual los metamielocitos se diferencian desde caya-
dos o células en banda hasta neutrofilos segmentados, con una propor-
cion relativa de un 45 y 20% respectivamente. Esta etapa representa un
suministro constante de neutrofilos hacia el siguiente compartimiento
segun las necesidades o demandas periféricas. Se estima que los neu-
trofilos permanecen en este pool durante 10 dias, los eosinofilos un
promedio de 3 dias y los basdfilos alrededor de 12 horas.

Por ultimo, el pool que se localiza en la sangre periférica, es con-
ocido como pool circulante, que se subdivide en dos reservas reserva
marginal, en la cual los leucocitos se adhieren al endotelio y estan rep-
resentados fundamentalmente por metamielocitos, cayados y segmen-
tados neutrofilos (esta representa el 50% del total de los neutrofilos
circulantes), y el 50% restante lo constituye la reserva circulante, con-
stituida fundamentalmente por los granulocitos maduros (Fig. N° 8).
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La liberacion de los granulocitos de la MO hacia el torrente san-
guineo es un proceso complejo gobernado por una serie de factores
reguladores fisiologicos (factores de crecimiento) que promueven
el desplazamiento de estas células a los diversos compartimientos
medulares y periféricos. El paso de granulocitos hacia los tejidos
ocurre por un proceso llamado diapédesis, donde van a cumplir su
funcién de fagocitosis.

Mieloblasto Promielocito Miglocito Metamiglocito Caya Segmentado

@ @Um

Figura N° 8. Diferenciacion y maduracion de la serie mieloide

Serie monocitica-macrofago

Las células del sistema fagocitico mononuclear (SFM) incluyen a
sus precursores en la MO, los monocitos en la sangre periférica y los
macrofagos en los tejidos; estos tiltimos reciben varios nombres depen-
diendo del tejido donde se localicen; el conjunto se conoce como SFM.
La caracteristica morfologica de los monocitos es diferente a los gra-
nulocitos, ellos tienen una forma nuclear tipica, el promonocito posee
una relacion nucleo-citoplasma mayor que el monocito maduro; este
ultimo tiene un citoplasma azul-gris, con granulos finos parecidos al
vidrio esmerilado y ocasionalmente vacuolado (Fig. N°9).

Ficura N° 9. Monocitos maduros

Funcion de la serie granulocitica

El trabajo del sistema fagocitico e inmune (antigeno-anticuerpo)
es la defensa del organismo contra la enfermedad. Los granulocitos
defienden el organismo contra agentes infecciosos y no infeccio-
sos, al igual que los monocitos; estos ltimos, ademas, tienen una
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participacién importante como células presentadoras de antigenos;
de tal manera que existe una relaciéon intima entre estos dos sis-
temas de defensa y sus funciones estan coordinadas y son inter-
dependientes. La infeccién por un agente patdgeno desencadena una
respuesta inflamatoria aguda que involucra células y moléculas del sis-
tema inmunitario (factor de necrosis tumoral, interleucina), esto lleva
al proceso de inflamacion tisular que intenta erradicar el agente nocivo.

Se conoce como fagocitosis a un proceso mediante el cual las cé-
lulas de estirpe hematopoyética se aproximan, ingieren y destruyen
microorganismos patogenos. Existen dos grupos de fagocitos con
una mision analoga, los cuales difieren en cuanto a morfologia, ci-
clo vital y distribucion. El primer grupo esta formado por leucocitos
fundamentalmente neutréfilos y el segundo por fagocitos mononu-
cleares, que comprenden monocitos circulantes y macrofagos tisula-
res. La funcion basica del granulocito neutréfilo es la eliminacion de
una diversidad de agentes patdgenos mediante una serie de etapas:
adherencia al endotelio y salida de la circulacion; quimiotaxis o des-
plazamiento al lugar de la infeccion, endocitosis o reconocimiento
de particulas o microorganismos previamente opsonizados con for-
macion de un fagosoma, estimulacion del metabolismo oxidativo,
degranulacion y, finalmente, la accion de los sistemas microbicidas.

Linfocitos

Los linfocitos son leucocitos sanguineos que se desarrollan tanto
en la MO como en los 6rganos linfoides primarios y secundarios
(Fig. N° 10). En los seres humanos, los 6rganos linfoides primarios
son el timo y la MO, mientras que los secundarios, distribuidos
por todo el organismo, son el bazo, las placas de Peyer en el tracto
gastrointestinal, el anillo de Waldeyer (amigdalas palatinas) y los
ganglios linfaticos. Los linfocitos en los 6rganos linfoides prima-
rios se diferencian en linfocitos B, T y natural killers. Los linfocitos
migran desde el conducto toracico hasta los ganglios linfaticos y
de alli retornan a la circulacion sanguinea (son las unicas células
con un proceso de recirculacion). Los linfocitos B, mediante ese
proceso de recirculacion se ponen en contacto con antigenos a los
que reconocen, se multiplican y producen anticuerpos. En los re-
cién nacidos, los linfocitos constituyen el 90% del total de leucoci-
tos circulantes, mientras que en el adulto representan alrededor del
35%, de los cuales el 80% son células T y el 20% restante células B.
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Figura N° 10. Linfocitos maduros

Una de las caracteristicas mas asombrosas del sistema inmu-
ne es la renovacion constante de sus células, ya que se trata de un
sistema del organismo que produce células toda la vida (alrededor
de mil millones de linfocitos por dia). Esta renovacion constante
confiere gran flexibilidad al sistema inmune y le permite adaptarse
a situaciones nuevas e imprevistas. En etapas tempranas de su desa-
rrollo, el linfocito de la MO se enfrenta a dos opciones:

1. Migrar al timo (6rgano especializado y desarrollado en el feto
y en los niflos, para luego atrofiarse), en donde se convierte en
linfocito T.

2. Convertirse en linfocito B o el otro linfocito llamado natural ki-
ller; esto debido a ciertas moléculas presentes en su superficie,
que le permite interactuar con su entorno y determina dicha se-
leccidn, es decir, un linfocito B o un linfocito natural killer.

Los linfocitos T maduran en el timo y aprenden a distinguir lo
propio de lo extrafio. Se reagrupan en dos subpoblaciones, los que
reconocen como propias las moléculas clase I del complejo mayor
de histocompatibilidad y los que reconocen a las moléculas cla-
se II. Cada miembro de la subpoblacion presenta un receptor de
membrana en particular (CD4 y CD8) que contacta con antigenos
que reconoce, diferenciandose en células efectoras. El tercer tipo de
linfocito desempefia un importante papel en el sistema inmune; es
el linfocito natural killer, que tiene la propiedad de destruir células
tumorales o infectadas por virus, es decir, una funcion prioritaria
como primera linea de defensa del organismo, y que en la actuali-
dad se utiliza como inmunoterapia en algunos tipos de cancer.

Mecanismo de una reaccion inmune

Cuando se produce una infeccion, la primera etapa de defensa
del organismo es una reaccion inflamatoria. Los granulocitos y mo-
nocitos llegan al lugar de la infeccion fagocitando y digiriendo las
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bacterias para formar el material purulento; esta primera reaccion
no siempre es suficiente, pero da paso a la reaccion inmune. La res-
puesta inmune especifica la ponen en marcha las células mononu-
cleares, que ingieren las proteinas bacterianas, las escinden en frag-
mentos peptidicos y después migran a lo largo de las vias linfaticas
hacia los ganglios linfaticos regionales, donde penetran y se agru-
pan en torno a los linfocitos presentes. Como respuesta, los ganglios
adquieren mayor consistencia y tamaflo. Simultaneamente, en el te-
jido afectado se producen mediadores bioquimicos que atraen mas
linfocitos. Posteriormente, los linfocitos abandonan el ganglio y se
reagrupan en el lugar de la infeccion para ejercer su accion de re-
chazo a través de anticuerpos o por medio de células especializadas.

Cuando el agente infeccioso es eliminado en su totalidad, cierto
numero de linfocitos regresa y permanece en el ganglio conservan-
do la memoria de la primera infeccion; si en lo sucesivo se contac-
tan con el mismo agente, el organismo reacciona con mayor rapidez
y fuerza. Este movimiento de las diferentes lineas de defensa, que
van del tejido lesionado a un ganglio y viceversa, permite resolver
los problemas de “frontera”, que son esenciales para el manteni-
miento de la integridad del individuo. De este modo, el sistema
inmune puede luchar junto a los leucocitos en caso de infeccion
localizada o generalizada.

Leucocitosis

La leucocitosis es el incremento del numero de leucocitos circu-
lante por encima de 10.000 mm?® x 10°/L. El aumento puede incluir
uno o mas subgrupos de leucocitos circulantes: granulocitos (neu-
trofilos, eosindfilos y basodfilos), monocitos o linfocitos. La mayo-
ria de las veces es por un solo tipo de leucocito, generalmente son
neutréfilos, con aumento moderado de las otras series. Recordemos
que un 5% de la poblacion tiene normalmente una cuenta blanca
fuera de los limites normales. Un paciente con leucocitosis puede
presentarse en tres formas:

1. Con un conjunto inicial de sintomas y signos

2. Con una enfermedad de base conocida; por ej., una leucemia
mieloide o linfoide cronica

3. Con un examen ordinario de laboratorio
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La historia clinica y el examen fisico del paciente son impor-
tantes para orientar las posibilidades de la leucocitosis; por ¢j., una
leucocitosis con neutrofilia y eosinopenia se pueden observar en
pacientes con esplenectomia, inflamaciones crénicas o por el uso
agudo y cronico de esteroides. En la drepanocitosis puede haber
leucocitosis por ausencia del bazo o por incremento de la hema-
topoyesis (la MO responde como un todo, “concepto de eritron”).
Recordemos que esta leucocitosis puede ser el anuncio de una “cri-
sis hemolitica” y se considera un factor predictivo de gravedad.

Una falsa leucocitosis se observa cuando existe aumento de
normoblastos en la sangre periférica; estos interfieren en el con-
taje blanco, por lo que es obligatorio corregirlo manualmente. De
la misma manera, la pseudoleucocitosis, en las crioglobulinemias,
se debe a que la precipitacion en frio forma una pelicula registrada
errobneamente por los contadores automatizados.

Neutrofilia. Se refiere al aumento absoluto de los neutrofilos en
la sangre periférica por encima de 6.000 x 10°/L. mm® y es la causa
mas comin de leucocitosis. Los principales mecanismos fisiopato-
l6gicos de las neutrofilias son el aumento en la produccion y libera-
cion del pool de neutréfilos de la médula 6sea, la movilizacion del
pool neutrofilico del endotelio vascular, la mayor permanencia en
la sangre circulante y en pacientes con esplenectomia. El tiempo
utilizado para la instalacion de una neutrofilia depende del meca-
nismo al cual estd asociada. Puede llevar minutos en las moviliza-
ciones de los diferentes pools, horas en los casos de mayor rapidez
para la liberacion del pool de reserva neutrofilico de la médula 6sea
hacia la sangre o incluso dias por aumento basal en la produccion
medular. En los dos primeros casos, la neutrofilia es discreta por lo
general; en el segundo y tercer caso, la neutrofilia es severa y cursa
con desviacion a la izquierda En vista de lo anterior, las neutrofilias
se clasifican en agudas y cronicas.

Agudas. Ocurren de manera subita por movilizaciéon (pseudo-
neutrofilias inducidas por el ejercicio fisico, adrenalina, llanto, es-
trés) o por una rapida liberacion de la reserva de los neutrofilos de la
médula o6sea (neutrofilo segmentados y cayados), y en algunos ca-
sos por un aumento en la produccion, como en las respuestas inme-
diatas a infecciones agudas, inflamaciones, uso de factores de cre-
cimiento granulocitico, anestesia, parto, dolor, cirugias y vasculitis.
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Cronicas. Dependen de forma exclusiva del aumento de la
produccion medular por largos periodos, como en las infecciones
cronicas, las neoplasias solidas y los sindromes mieloproliferativos
clonales.

Las neutrofilias agudas generan normalmente leucocitosis entre
15.000 x-10°/L y 20.000 x mm?® 10°/L, o en menor frecuencia entre
20 y 40.000 por mm?® x 10%/L, pero son las neutrofilias cronicas las
que de forma normal generan las reacciones leucemoides. En si, en-
tre las multiples patologias que cursan con neutrofilia se describen
las siguientes:

1. Produccion medular aumentada. Estimulacion de los precursores
granulociticos. Endotoxinas (bacterias, hongos, protozoarios);
medicamentos: litio, esteroides; necrosis tisular: infartos; en-
fermedades inflamatorias: artritis reumatoidea, sindrome para-
neoplasico, linfoma de Hodgkin, cancer pulmonar. Neoplasias
hematologicas: leucemia mieloide cronica, otros sindromes mie-
loproliferativos cronicos cromosoma Filadelfia negativo.

2. Desmarginacion: estrés, tabaquismo, ejercicio fisico intenso,
embarazo, trastornos emocionales, frio, calor, nduseas, vomitos.

3. Lentificacion de la salida hacia los tejidos: estrés, esteroides.

4. Aumento de la vida media circulante: esplenectomia, leucemia
mieloide cronica.

5. Disminucion de los neutréfilos normalmente retenidos en el bazo
(encarcelamiento esplénico): esplenectomia y asplenia.

Eosinofilia. Es el aumento absoluto de los eosindfilos en la san-
gre periférica por encima de 300 mm?® 0.3 x 10%L. La eosinofilia
no suele ser muy intensa, aunque en algunas enfermedades puede
llegar a ser severa (> 1.500 mm? x 10°/L). Las causas mas comunes
son las siguientes:

1. Enfermedades alérgicas. Se acompaiian generalmente de un au-
mento de la IgE sérica; las mas frecuentes son asma bronquial,
urticaria, edema angioneurdtico, enfermedad del suero, vasculi-
tis, alergia a los alimentos y medicamentos.

2. Parasitos ¢ infecciones. Los mas notables son las que invaden
los tejidos, como triquinosis (7. spirallis), equinococosis (quis-
te hidatidico por Echinococcus), toxocarosis (larva migratoria
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visceral por Toxocara canis) y filariasis por Wuchereria, asi como
por ectoparasitos como la escabiosis. También se observan en
la parasitosis intestinal por Necator americanus, Strongyloides
stercoralis y Ascaris lumbricoides; este ultimo, en su paso por
el pulmon, produce la clasica neumonia eosinéfila (sindrome de
Loffler).

3. Dermatopatias: psoriasis, pénfigo, eczema y dermatitis
herpetiforme.

4. Neoplasias: linfomas de Hodgkin y no Hodgkin de células T pe-
riférico, policitemia vera, leucemia mieloide cronica y micosis
fungoide.

5. Enfermedades hematologicas: estados postesplenectomia, ane-
mia perniciosa y anemia drepanocitica

6.Otras: artritis reumatoide, periarteritis nudosa, colitis ulcerosa y
el sindrome hipereosinofilico idiopatico.

Basofilia. Es el aumento absoluto de los basoéfilos en la sangre
periférica por encima de 0.75 x 10°/L. Las causas mas comunes son
sindromes mieloproliferativos cronicos (leucemia mieloide cro-
nica), transformacion aguda basofilica de una leucemia mieloide
cronica, leucemia mieloide aguda con maduracion basofilica, mas-
tocitosis sistémica, mixedema, diabetes mellitus, colitis ulcerosa
y medicamentos (estrogenos y drogas antitiroideas), infecciones
(varicela, influenza, tuberculosis), déficit de hierro, radiaciones io-
nizantes, postesplenectomia, varicela, sindrome nefrético y anemia
hemolitica crénica.

Linfocitosis. Se refiere al aumento absoluto de los linfocitos en
la sangre periférica por encima de 3 x 10°/L (siempre que no exista
leucopenia con neutropenia absoluta). Es normal entre los 4 meses
y 4 afios de edad. Las causas mas comunes son las siguientes:

1. Infecciones agudas: mononucleosis infecciosa (Epstein-Barr 'y
Citomegalovirus), eruptivas de la infancia, tosferina, neumonias
virales; linfocitosis infecciosa aguda e infecciones por proto-
zoarios (toxoplasmosis) y rickettsias.

2. Infecciones cronicas: brucelosis, tuberculosis y sifilis congénita.

3. Enfermedades hematolodgicas: leucemia linfocitica aguda y
linfoide cronica, enfermedad de cadenas pesadas y linfoma no
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Hodgkin de bajo grado, leucemia prolinfocitica, leucemia de lin-
focitos grandes granulares.

4. Endocrinopatias: tirotoxicosis y enfermedad de Addison.
5. Reacciones alérgicas (medicamentos y alimentos).

6. Reaccion aguda por estrés: choque séptico, insuficiencia cardia-
ca congestiva, cirugia, farmacos.

Monocitosis. Se refiere al aumento absoluto de los monocitos
en la sangre periférica por encima de 0.7 x 10°/L. Las causas mas
comunes son:

1. Infecciones bacterianas: endocarditis bacteriana, sifilis, brucelo-
sis y tuberculosis (es interesante recordar que los fosfolipidos
que recubren el bacilo de Koch son desdoblados dentro del mo-
nocito y este se transforma en la clédsica célula epitelioide del
granuloma).

2. Enfermedades hematoldgicas: sindromes mielodisplasicos, leu-
cemia monocitica aguda y mielomonocitica cronica, linfoma de
Hodgkin, en la fase de recuperacion de una neutropenia y en el
estado postesplenectomia.

3. Neoplasias: cancer de ovario, estdmago y mama.

4.Otras: enfermedades del tejido conectivo, esprue, enteritis regio-
nal y colitis ulcerosa.

Cayados (aumento). Se refiere al aumento absoluto de los caya-
dos en sangre periférica por encima de 0.2 x 10°/L. Las causas mas
comunes son las siguientes: cualquier estado inflamatorio, periodo
postoperatorio (12-36 horas), acidosis metabolica, hipoxia, necro-
sis, sangrados, nutricion parenteral y farmacos.

Desviacion a la izquierda. Se refiere al aumento del nimero de
cayados (por encima del valor de referencia) o de las formas mas
inmaduras como metamielocitos, mielocitos o promielocitos. Por
lo general es secundaria a la neutrofilia asociada a procesos infec-
ciosos bacterianos. Entre otras causas (reactivas) se mencionan las
siguientes: periodo de recuperacion de una agranulocitosis, en el
tratamiento por factores de crecimiento de colonias granulociticas o
granulomonociticas, en embarazo, quemaduras extensas y politrau-
matizados. Se reconocen dos tipos de desviacion a la izquierda, que
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dependen si se conserva o no el grado de maduracion: desviacion a
la izquierda escalonada y no escalonada (Fig. N° 11).

Desviacion a la izquierda escalonada. Es cuando la desviacion
a la izquierda presenta una proporcion de neutréfilos segmentados
mayor que los cayados; proporcion de cayados mayor que los met-
amielocitos; metamielocitos mayor que la de mielocito y asi suce-
sivamente. Es decir, cuando se mantiene una proporcion del grado
madurativo como el observado en una infeccion bacteriana aguda.

Desviacion a la izquierda no escalonada. Es cuando la propor-
cién de un subtipo de neutréfilo mas inmaduro es mayor que el
maduro siguiente, es decir, cuando no se mantiene el grado madu-
rativo; por ¢j., la proporcion de promielocitos mayor que los mie-
locitos; la de los mielocitos mayor que los metamielocitos; la de
metamielocitos mayor que los cayados y esta mayor que los seg-
mentados neutrdfilos. Es decir, cuando no existe un grado madu-
rativo proporcional, como ocurre en la leucemia mieloide cronica.

Figura N° 11.  Desviacion a la izquierda. A. Desviacion a la
izquierda no escalonada. B. Desviacion a la iz-
quierda escalonada (Cortesia de la Unidad de
Hematologia. IHULA. Mérida.Venezuela)
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Desviacion a la derecha. Anteriormente utilizado para caracte-
rizar infecciones cronicas, hoy dia se usa para asociar los neutrdfi-
los hipersegmentados a otras causas. Se caracteriza por la presencia
de mas del 3% de neutroéfilos con cinco o mas lobulos en el recuento
diferencial, de manera que la presencia de neutréfilos hipersegmen-
tados tiene valor clinico y, por consiguiente, debe ser descrito en
el frotis de sangre periférica. Las causas mas importantes son ane-
mia megaloblasticas, infecciones cronicas, enfermedad renal cro-
nica, uso de esteroides a altas dosis y sindromes mielodisplasicos
y mieloproliferativos con displasias asociadas como consecuencia
del tratamiento con hidroxiurea. Recordemos que la existencia de
macropolicitos (células con un didmetro de 15-25 p, mas de cinco
lobulos y, cuyo analisis de ADN orienta a una célula tetraploide
mas que diploide), no indica desviacion a la derecha, ya que el in-
cremento del nimero de 16bulos es consecuencia de un aumento del
contenido de ADN, mas que una anormalidad de la segmentacion
nuclear (Fig. N° 12).

Figura N° 12.  Desviacion a la derecha. Neutrofilos polisegmen-
tados (Cortesia de la Unidad de Hematologia.
IHULA. Mérida.Venezuela)
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Reaccion leucemoide

Consiste en el aumento de los leucocitos por encima de 50
x10%/L, de manera que puede confundirse con una leucemia mie-
loide crénica. En el recién nacido a término, el criterio diagnodstico
para esta entidad esta dado por un recuento absoluto de neutréfilos
superior a 30 x 10%/L en las primeras 60 horas de vida o superior
a 15 x 10%/L posteriormente. La reaccion leucemoide ocurre como
respuesta a muchas enfermedades con liberacion masiva de leuco-
citos inmaduros a la sangre periférica. Se observa un incremento
exagerado de neutréfilos tanto maduros como en banda e inclusive
inmaduros (blastos) con una desviacion franca a la izquierda; ade-
mas, existen granulaciones toxicas y vacuolas en los granulocitos.
Sin embargo, las manifestaciones clinicas de la reaccion leuce-
moide y el laboratorio son elocuentes; debe existir una infeccion
aguda o cronica, intoxicaciones, hemorragias, hemolisis severa, ce-
toacidosis diabética, quemaduras graves, tumores malignos (rifion,
mama y estomago) o neoplasias que infiltren la MO, en los recién
nacidos a término y pretérmino con trisomia 21. En las reacciones
leucemoides el cromosoma Filadelfia es negativo, el indice de fos-
fatasa alcalina leucocitaria estd muy elevado; recordemos que este
ultimo disminuye en la leucemia mieloide cronica.

Existen tres tipos de reaccion leucemoide: mieloide, linfoide y
monocitoide. Las reacciones leucemoides mieloides neutrofilicas
son las mas frecuentes y se caracterizan por un aumento de neu-
tréfilos y cayados. Se observan en infecciones bacterianas seve-
ras, quemaduras, eclampsia, intoxicaciones (mercurio), neoplasias
(colon, rindn), hemolisis aguda, sangrado agudo, recuperacion de
una anemia megaloblastica y una agranulocitosis. Las reacciones
leucemoides linfoides presentan una linfocitosis absoluta en la que
se pueden apreciar linfocitos atipicos o “virocitos” y células inma-
duras; se observa en infecciones virales (mononucleosis infecciosa
y hepatitis), tuberculosis, tras las vacunas y neoplasias (estomago
y mama). Las reacciones leucemoides monociticas son raras y se
ven en las parasitosis y la tuberculosis. Las infecciones que pueden
producir un cuadro sanguineo periférico que recuerda la leucemia
mieloide aguda son la neumonia grave, las septicemias, la endocar-
ditis bacteriana, la meningitis, la difteria, la leucemia linfocitica,
la tosferina, la mononucleosis infecciosa, la infeccion por citome-
galovirus, la parotiditis y la linfocitosis infecciosa aguda benigna.
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Para diferenciar una reaccion leucemoide de una aguda o cro-
nica hay que recordar que la leucemia mieloide aguda cursa con
un porcentaje alto de blastos en el frotis de la sangre periférica, el
examen de la MO revela exceso de blastos clonales que desplazan
al resto de la serie hematopoyética y, finalmente, elementos que
presentan el espectro hematoldgico de las leucosis, como anemia,
leucocitosis y/o leucopenia y trombocitopenia.

La leucemia mieloide cromica cursa con esplenomegalia y, en la
MO, la relaciéon mieloide/eritroide (M/E) es mayor de 10, el nivel
de fosfatasa alcalina leucocitaria es bajo (citoquimica) y el frotis de
sangre periférica presenta todos los periodos de diferenciacion de la
serie mieloide, desde el blasto hasta el segmentado maduro, con dos
picos en el hemograma leucocitario, uno en metamielocito/mielocito
y el otro en el segmentado neutréfilo; ademas de un niimero elevado
de eosindfilos y basofilos. Las técnicas citogenéticas o de hibridacion
fluorescente in situ revelan la presencia del cromosoma Filadelfia.

Imagen leucoeritroblastica

En esta patologia, el frotis de la sangre periférica se caracte-
riza por la presencia de eritrocitos nucleados, células mieloides
inmaduras (promielocitos, mielocitos, metamielocitos y cayados),
fragmentos de megacariocitos y en ocasiones células en lagrima
(dacriocitos). Las causas mas frecuentes son las siguientes:

1. Enfermedades hematolégicas sindromes linfoproliferativos y
mieloproliferativos agudos y cronicos, sindromes mielodisplasi-
cos, mielofibrosis, crisis de anemia hemolitica y hemorragias.

2. Tumores metastasicos de cancer de mama, prostata, pulmon y
neuroblastoma.

3. Infecciones: tuberculosis miliar y micosis profundas.

4. Otras: sarcoidosis y enfermedades de deposito (Gaucher y
Niemann-Pick).

5. Hipoxia transitoria.

Leucopenia

Se define como un recuento leucocitario inferior a 4.5 x 10%/L.
Es un motivo frecuente de consulta que alarma al médico y al
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paciente. Antes de considerar una verdadera leucopenia se debe
correlacionar con la edad del paciente y las cifras absolutas y rela-
tivas del recuento. En el adulto, el mayor porcentaje de leucocitos
corresponde a los neutréfilos, por tanto, la causa mas frecuente de
leucopenia es por neutropenia.

Neutropenia. Se refiere a la disminucion absoluta de los neu-
trofilos en la sangre periférica por debajo de 1.5x 10°/L; puede ser
leve (> de 1000), moderada (500-1000) o severa (< de 500). El
diagnostico siempre se orienta con la historia clinica; en pacientes
asintomaticos se debe reconfirmar este hallazgo. Las neutropenias
se clasifican segiin su origen y el punto donde se produce la des-
truccion. Segun su origen pueden ser congénitas, adquiridas idiopa-
ticas, autoinmunes, adquiridas secundarias.

Origen donde se produce la neutropenia

Congénitas: neutropenia ciclica (ocurre cada 3 semanas), sin-
drome de Kostman (agranulocitosis infantil) y sindrome de Barth.

Adaquiridas idiopaticas: neutropenia cronica idiopatica y neutro-
penia autoinmune (similar a la anemia hemolitica autoinmune y a la
purpura trombocitopénica autoinmune).

Autoinmune. Predomina en las mujeres; se debe a la presencia
de anticuerpos especificos citotoxicos hacia los granulocitos (anti-
cuerpos antineutrofilos). Se puede asociar a ciertas enfermedades
de etiologia autoinmune purpura trombocitopénica autoinmune,
anemia hemolitica autoinmune, LES, hipertiroidismo, linfoma de
Hodgkin y hepatitis cronica.

Adquiridas secundarias: medicamentos (agranulocitosis-angina
de Schultz), déficit nutricional, isoinmune, hiperesplenismo, aso-
ciada a trastornos inmunoldgicos e infecciones (fiebre tifoidea,
brucelosis y tuberculosis miliar); protozoarios (paludismo y leis-
hmaniasis); virus (hepatitis, mononucleosis infecciosa, rubéola y
SIDA). En los procesos infecciosos, la neutropenia se debe a va-
rios factores (accion de las endotoxinas sobre la granulopoyesis,
aumento de la adherencia de los granulocitos al endotelio vascular,
consumo de leucocitos en el lugar de la infeccion y secuestro esplé-
nico en caso de esplenomegalia).
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El hiperesplenismo se debe a la hipertrofia esplénica (esple-
nomegalia) y generalmente produce pancitopenia, aunque puede
cursar con una neutropenia aislada. Entre las enfermedades mas
frecuentes estdn las hepatopatias cronicas (hipertension portal),
sindromes linfoproliferativos, paludismo, Kala-azar, sindrome de
Felty y enfermedad de Gaucher.

Punto donde se produce la neutropenia

Central o descenso de la produccion global (aplasia medular) y
especifica (angina de Schultz).

Periférica o aumento de la destruccion: médula 6sea (leuco-
poyesis ineficaz) y en la sangre periférica (infeccion viral y por
autoanticuerpos).

Agranulocitosis

Se define como una disminucioén absoluta de neutréfilos en la
sangre periférica menor de 0.5 x 10%/L. Es una enfermedad general-
mente grave, de comienzo agudo e idiopatica en cerca de un 50% de
los casos. Por lo general se presenta en un paciente que ha recibido
medicamentos y consulta por fiebre, afectacion del estado gene-
ral, Glceras necréticas en las mucosas y tendencia al shock séptico.
Puede ser inmunoalérgica o idiosincratica.

Mecanismo inmunoalérgico. Es la mas frecuente y depende de la
susceptibilidad del individuo. En este mecanismo, el farmaco se une
al neutrofilo y actia como antigeno; esta reaccion no es dosisdepen-
diente e inclusive ocurre con la primera dosis del medicamento.

Mecanismo idiosincrdtico. En esta condicion, el paciente tiene
una sensibilidad elevada frente a ciertos medicamentos, no se de-
tectan anticuerpos y la agranulocitosis es dosis dependiente. Los
medicamentos mas frecuentes son los siguientes:

1. Analgésicos: dipirona, fenilbutazona y fenacetina
2. Antimicrobianos: cloramfenicol, sulfas y betalactamicos
3. Anticonvulsivos: barbittricos e hidantoinas

4. Varios: metamizol, sales de oro, fenotiazinas, clorotiazida y
acetozolamida
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El estudio hematoldgico de estos pacientes reporta leucopenia
con neutropenia absoluta y la serie granulocitica esta ausente en
el frotis de sangre periférica, mientras que las otras series estan
conservadas. Para confirmarlo debe hacerse un estudio de la MO,
fundamental para el diagnostico diferencial con otras entidades en
las que la serie roja y megacariocitica estan normales pero hay poca
serie granulocitica con un aumento reactivo de los linfocitos y las
células plasmaticas (neutropenia ciclica, neutropenia benigna fami-
liar). Un signo de buen prondstico en la sangre periférica es la pre-
sencia de monocitosis; recordemos que los monocitos abandonan la
médula antes que los granulocitos. Ademas, en la MO se observa
hiperplasia de promielocitos, que se puede confundir con una pa-
rada de la maduracion a ese nivel y no es tal, sino que existe una
recuperacion de la médula que inicia la produccion de granulocitos.

Linfopenia. Se refiere a la disminucion absoluta de los linfoci-
tos en la sangre periférica por debajo de 1.5 x 10°/L- El concepto de
linfopenia en nifios varia con la edad. Hasta los 5 afios, sus valores
de linfocitos son mayores que los de los adultos, de tal forma que
a los 6 afos tienen los valores de un adulto, de ahi que sea muy
importante tener siempre presentes los valores de referencia segun
el grupo etario. Las causas mas comunes son:

Baja produccion: inmunodeficiencias combinadas, desnutricion
proteico-caldrica, déficit de zinc.

Aumento en la destruccion: SIDA, radioterapia, quimioterapia, an-
tiglobulina antitimocitos, LES, ruptura o drenaje del conducto toracico,
pérdida de los linfaticos intestinales, sindrome de Wiskott-Aldrich.

Redistribucion: esteroides, anestesias, cirugias, tuberculosis, in-
fluenza, sarcoidosis, quemaduras.

Mecanismos complejos o inciertos: linfoma de Hodgkin, enfer-
medad renal crénica, sindrome de Felty e infecciones bacterianas
agudas en el anciano.

Eosinopenia. Es la disminuciéon absoluta de los eosindfilos en
sangre periférica por debajo de 0.5 x 10°/L. Las causas mas comu-
nes son infecciones agudas con neutrofilias acentuadas, salmonelo-
sis, farmacos (esteroides, adrenalina y betabloqueadores).
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Monocitopenia. Es la disminucion absoluta de los monocitos en
la sangre periférica por debajo de 0.15 x10°/L. Entre las causas mas
comunesestan: tricoleucemia, aplasia medular, LLC, artritis reuma-
toidea, LES, HIV, radioterapia, farmacos (esteroides, interferon a,
factor de necrosis tumoral o).

Basofilopenia. Es la disminucioén absoluta de los basdfilos en
la sangre periférica por debajo de 0.01 x 10°L.Las causas mas
comunes son: infecciones agudas con neutrofilias acentuadas, far-
macos (esteroides, hormonas tiroideas), hipertiroidismo, ovulacion,
asociados a reacciones de hipersensibilidad (urticaria, anafilaxia,
reacciones inducidas por farmacos).

Serie plaquetaria

Las plaquetas, o trombocitos, son pequeiias células discoides
anucleadas, procedentes de la fragmentacion del citoplasma de los
megacariocitos medulares. Circulan en la sangre y su mision fun-
damental es taponar rapidamente cualquier solucioén de continuidad
producida en el endotelio vascular, es decir, representan el primer
componente del sistema hemostatico. Las plaquetas, con los colo-
rantes de Wright o Romanowsky aparecen como estructuras granu-
lares, discoides, azules de un tamafio aproximado de 2 a 3 um, y
un volumen de 10 fl, y sus valores normales en sangre son de 140
a450x 10°/L.

Megacariocitopoyesis

Las plaquetas se producen en la médula 6sea a partir de la misma
célula progenitora de las series eritroide y mieloide (UFC-GEMM)
bajo influencia hormonal; cada célula se diferencia en dos células
progenitoras megacariociticas. Se han descrito dos tipos de factores
reguladores; unos acttan sobre las células progenitoras o troncales
y otros sobre las células mas maduras de la serie megacariocitica.
La interleuquina-3 y el FEC-GM son los primeros factores de cre-
cimiento que actiian sobre los progenitores megacariociticos para
favorecer su diferenciacion y proliferacion. La trombopoyetina es
el segundo factor regulador que acttia en la etapa de maduracion del
megacariocito, es decir, determina el tamano final de las células, el
namero de plaquetas producidas y su velocidad de liberacion hacia
la sangre periférica.
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La produccion de plaquetas tiene caracteristicas que le son pro-
pias con respecto a las otras series hematopoyéticas porque presentan
divisiones celulares incompletas, es decir, mediante un proceso cono-
cido como endomitosis o endorreduplicacion (mitosis con ausencia
de la telofase) se produce una célula con un ntcleo multilobulado y
de mayor volumen citoplasmatico, donde cada 16bulo del ntcleo es
diploide (2N), con un complemento completo de 23 pares de cro-
mosomas capaces de hacer la transcripcion celular (megacariocitos
inmaduros); por el contrario, los megacariocitos maduros son poli-
ploides, es decir, poseen mas de 2 pares de cromosomas completos.

Etapas de la megacariocitopoyesis

Megacarioblasto. Es la primera célula en la secuencia de madu-
racion; posee un diametro de 10-15um con una proporcion nicleo/
citoplasma elevada; tiene un solo nucleo con dos a seis nucléolos y
citoplasma azul agranular (Fig. 13).

Promegacariocito. El megacarioblasto madura y se convierte en
un promegacariocito, que alcanza un diametro de 15 a 30 um con
citoplasma granular. Estos granulos aparecen primero en la region
perinuclear o de Golgi. El nucleo es lobulado, en forma de herradu-
ra, sin nucléolos. En esta etapa comienza a desarrollarse el sistema
de membrana citoplasmatica denominada sistema de membrana de
demarcacion, solo visible con microscopia electronica.

Megacariocito granular. Se caracteriza por un tamafio mas gran-
de (16 a 56 um), nicleo multilobulado, con relacion nicleo/cito-
plasma disminuida, citoplasma granular azulado con membranas de
demarcacion (Fig. N° 14).

Megacariocito maduro. Posee un tamafio de 20 a 60 pm, un niicleo
compacto pero multilobulado, sin nucleolositoplasma muy abundante
y mas rosado. Los granulos estan organizados dentro de zonas que es-
tan separadas por la membrana de demarcacion (Fig. N° 14).

Las plaquetas, una vez liberadas hacia la sangre periférica, re-
presentan las dos terceras partes; el tercio restante queda secuestra-
do en el bazo y esta en equilibrio con las plaquetas circulantes. Se
requieren aproximadamente cinco dias para que un megacarioblas-
to se diferencie y madure hasta convertirse en una plaqueta con un
promedio de vida media circulante de 7-10 dias. A medida que las
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plaquetas maduran periféricamente, su tamafio disminuye, de ma-
nera que las plaquetas mas jovenes son mas grandes que las senes-
centes, lo cual constituye un dato importante (morfoldgico), ya que
existen ciertas situaciones que requieren un aumento plaquetario
(por destruccion periférica), lo cual origina liberacion de plaquetas
inmaduras (MO), que son mas grandes que las normales (aniso-
trombia) y hemostaticamente mas activas (Fig. N° 15).

Figura N° 13.

Figura N° 15. Nucleos residuales y plaquetas

Estructura de las plaquetas. Las plaquetas circulantes son cé-
lulas inactivas en forma de disco con superficie lisa, que a dife-
rencia de la superficie de los eritrocitos y leucocitos tienen varias
aberturas semejantes a los orificios de una esponja; estos represen-
tan conductos membranosos que se prolongan hacia el interior de
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la célula. Después de una lesion vascular, las plaquetas se activan y
se producen cambios que afectan su morfologia y bioquimica. Una
vez activadas son capaces de crear un tapon hemostatico primario,
razon por la que participan en la hemostasia primaria y secundaria
de la coagulacion. Para cumplir esta funcion, las plaquetas poseen
una ultraestructura muy propia, la cual esta dividida en cuatro zo-
nas: periférica, estructural, organelas y sistemas de membrana con
una zona periférica glucocalix y la membrana. La zona estructural
estd compuesta por microtibulos, citoesqueleto submembranoso,
actina y miosina, la zona de organelas por cuerpo denso, lisosomas,
granulos alfa y mitocondrias, y el sistema de membrana por los
sistemas canalicular abierto y tubular denso.

Funcion de las plaquetas. Las plaquetas estan implicadas en
varias etapas de la hemostasia mediante las siguientes funciones:

1. Vigilancia de la continuidad de los vasos sanguineos
2. Formacion del tapon hemostatico primario
3. Formacion del tapoén hemostatico secundario

4. Reparacion del tejido lesionado

Secuencialmente, las plaquetas se adhieren, agregan y secretan
principios activos. La adhesion es la propiedad de union a superficies
no plaquetarias como el colageno subendotelial, donde sellan las bre-
chas del endotelio; es un proceso reversible. La agregacion es la pro-
piedad de unirse entre si para formar tapones de plaquetas, un fenéme-
no irreversible. La secrecion del contenido de granulos plaquetarios se
produce durante la adhesion y la agregacion, por lo general, en una fase
tardia del proceso de activacion plaquetaria y es irreversible.

Las purpuras representan la patologia genuina de los trastornos
plaquetarios y se definen como la salida de eritrocitos del torrente
sanguineo y su acumulacion en la piel o en el tejido celular subcuta-
neo. Cuando forman lesiones puntiformes se denominan petequias,
y si superan mas de un centimetro de didmetro se llaman equimosis.
Las purpuras se dividen en tres grandes grupos, purpuras vascula-
res, trombocitopénicas y trombopaticas.

Purpuras vasculares. Se deben a una falla del componente vas-
cular que origina hemorragias cutaneas superficiales, pero, obvia-
mente, con numero y funcion plaquetaria normal. Incluye muchas



98 HILDEBRANDO ROMERO S. y AGUSTIN CARABALLO S.

variedades, y los ejemplos mas tipicos son las purpuras de origen
inflamatorio o vasculitis (purpura de Henoch-Schélein, reacciones
a farmacos y autoinmunes); de origen endotelial (sindrome hemoli-
tico-urémico y la pirpura trombdtica trombocitopénica); por atro-
fia del tejido conjuntivo (purpura senil, pirpura de Bateman, puar-
pura de Ehrles-Danlos y escorbtitica); de origen mecanico (purpura
ortostatica y facticia); por hipoxia tisular en trastornos del flujo
sanguineo (crioglobulinemia, paraproteinemias, pirpura hiperglo-
bulinémica benigna de Waldenstrom), purpuras por autosensibiliza-
cion eritrocitaria (sindrome de Gardner-Diamond) y telangiectasia
hemorragica hereditaria (enfermedad de Rendu-Osler).

Pirpuras trombocitopénicas. En esta condicion ocurre una fa-
lla cuantitativa de las plaquetas. Se clasifican segun el lugar donde
se origina el defecto de la produccion; puede ser en la MO (central)
o en la sangre (periférica) por destruccion (inmune y no inmune).
Central: anemia de Fanconi, sindrome mielodisplasico, anemia me-
galoblastica, aplasia adquirida y hemoglobinuria paroxistica noc-
turna. Periféricas inmunes: purpura trombocitopénica autoinmune,
transfusional, maternal y la asociada a sindromes linfoproliferati-
vos cronicos o enfermedades autoinmunes, asi como periféricas.
No inmunes: secuestro, coagulacion intravascular diseminada, pur-
pura trombotica trombocitopénica y sindrome urémico hemolitico.

Purpuras trombopaticas. Se deben a una falla cualitativa del
componente plaquetario. Pueden ser de origen congénito, como tras-
tornos de la adhesion (enfermedades de Bernard-Soulier y enferme-
dad de von-Willebrand); trastornos de la agregacion (tromboastenia
de Glanzmann); trastornos en la liberacion del contenido granular
(sindrome de la plaqueta gris, sindrome de Hermanasky-Pudlak,
sindrome de Wiskott-Aldrich y sindrome de Chediak-Higashi); y de
origen adquirido sindromes mieloproliferativos cronicos (tromboci-
temia esencial, LMC) hepatopatias, enfermedad renal cronica, inges-
ta de antiagregantes (aspirina, clopidogrel, dipiridamol), escorbuto,
presencia de macromoléculas en sangre (miecloma multiple, macrog-
lobulinemia de Waldenstrom, administracion de dextranos).

Trombocitosis

Es el aumento de la concentracion de plaquetas en la sangre
periférica por encima de 450 x 10°L y se debe a dos mecanismos
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fisiopatologicos, la redistribucion desde un pool marginal hacia la
circulacion y el aumento en la produccion (trombopoyesis). A su vez,
la trombocitosis puede catalogarse, segun su duracion, en transitoria
(horas) o crénica (semanas o afios). Las trombocitosis transitorias se
producen por un mecanismo de redistribucion, por ej., la trombocito-
sis posterior a la administracion de adrenalina, después de activida-
des fisicas intensas y la cronica posterior a esplenectomia o estados
de asplenia funcional (drepanocitosis). Cuando existe un aumento en
la produccion de plaquetas, el mecanismo fisiopatologico es el au-
mento de la trombopoyesis en respuesta a un estimulo; por lo general
es un factor de crecimiento hematopoyético y se denomina tromboci-
tosis secundaria o reactiva, y cuando es debido a un trastorno intrin-
seco de la célula hematopoyética que no responde a los mecanismos
normales que controlan la megacariocitopoyesis se denomina trom-
bocitosis primaria, en la cual un clon neoplasico de los progenitores
megacariociticos es el responsable de la produccion exagerada de
plaquetas. Las causas mas frecuentes de trombocitosis son:

Trombocitosis primaria: sindromes mieloproliferativos croni-
cos, sindrome mielodisplasico, trombocitemia esencial.

Trombocitosis secundaria: infecciones agudas o cronicas, pro-
cesos inflamatorios, neoplasias, ferropenia, sangrados agudos.

Para el estudio de cada una de las patologias ya mencionadas,
aparte de la anamnesis y exploracion clinica existen analisis de la-
boratorio que exploran la hemostasia primaria (plaquetas), los cua-
les se solicitan segiin la orientacion de un trastorno cuantitativo o
cualitativo como contaje de plaquetas, tiempo de sangria y pruebas
de agregacion plaquetaria.
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6
CITOMETRIA HEMATICA AUTOMATIZADA

Esta década es reconocida por su gran auge tecnologico, particu-
larmente en el area de la hematologia, en la que se aprecia una gran
cantidad de equipos cada dia mas sofisticados, de mayor exactitud
en los resultados y de menor riesgo profesional bioldgico por su di-
sefio en bioseguridad. La correcta interpretacion de una hematolo-
gia automatizada orienta hacia cualquier enfermedad hematologica
porque suministra una informacién detallada de las tres series he-
matopoyéticas (roja, blanca y plaquetaria). La citometria hematica
es una herramienta invaluable en el diagnéstico y seguimiento de
los pacientes con enfermedades hematoldgicas, obviamente corre-
lacionada con la evaluacion clinica. Una vez analizada la citometria
se solicitan los estudios especializados o, en Ultima instancia, se
refiere al paciente al hematdlogo para corroborar las diversas im-
presiones diagndsticas del médico general.

Equipos automatizados

Existen dos tipos de equipos automatizados segun su funciona-
miento, uno por impedancia y otro por dispersion de luz (6ptico o
laser). Estos equipos suministran dos tipos de resultados un informe
numérico'y otro grdfico o histograma (es recomendable tener valores
de referencia propios para cada poblacion en estudio (cuadros 1y 2).

En el histograma se utilizan graficas de frecuencias de voliime-
nes celulares representados en el eje X, graficado contra un numero
relativo representado en el eje Y. Por ser relativo no tiene un equiva-
lente numérico real. El eje X se expresa en fentolitros (fl). En condi-
ciones normales, en el informe se observan curvas conicas 0 conca-
vas, que en su mayoria son modales, con excepcion de las plaquetas.
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Reporte numérico

Cuapro N° 1. Reporte numérico.

WBC 7.1 RBC 543 P1t 292
LY% 354 Hgb 15.4 MPV 8.8
MO% 3.7 Hct 453 Pct 0.256
GR% 60.9 MCV 83.4 PDW 15
LY# 2.5 MCH 28.3
MO# 0.3 MCHC | 339
GR# 43 RDW 13

Reporte grafico

Cuapro N° 2. Reporte grafico (histograma)

Equipos automatizados por impedancia. El principio de im-
pedancia en el conteo de células sanguineas se basa en el aumento
de la resistencia producida cuando una célula sanguinea de baja con-
ductividad pasa a través de un campo eléctrico. El niimero de inter-
mitencias indica la cifra de células sanguineas y la amplitud de cada
intermitencia es proporcional al volumen de la célula. Los ejemplos
de instrumentos con este principio son el contador Coulter, los ins-
trumentos TOA Sysmex y los instrumentos Abbot Cell-Dyn.

Equipos automatizados por dispersion optica. El principio de
la dispersion Optica de la luz en el conteo de células sanguineas se
basa en las mediciones de la dispersion de la luz obtenidas por las
células sanguineas que pasan a través de un haz de luz (optico o
laser). Estas células crean una dispersion hacia delante y lateral,
las cuales son captadas por fotodetectores. El grado de dispersion
hacia delante mide el tamafio celular, mientras que el lateral evalua
la granularidad de la célula. Un ejemplo de instrumento que analiza
este principio es el Technicon H System.
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Para lograr una correcta interpretacion del cuadro hematico es
necesario recordar la definicion de cada uno de los parametros uti-
lizados en las tres series (roja, blanca y plaquetaria) (Fig. N° 1).

Serie roja

Hemoglobina. Se mide en gramos por decilitro (g/dl) y repre-
senta la cantidad de esta proteina por unidad de volumen (VN=
Hombre 16 + 2g/dl; Mujer= 14 + 2 g/dl). Este parametro es el unico
que se emplea para definir si hay o no anemia, es decir, si la cifra
de hemoglobina es inferior al valor normal se puede asegurar que
existe anemia, y si esta por encima se habla de poliglobulia y/o
policitemia.

Hematocrito. Se mide en porcentaje (%) y representa la propor-
cion de eritrocitos en el total de la sangre (VN= Hombre 47 + 6%,
Mujer= 40 + 6%). Este parametro no se mide directamente por los
contadores, sino que se calcula a partir de la medicion del nimero
de eritrocitos y del volumen corpuscular medio.

Numero de globulos rojos. Se mide en millones por pl (VN=
Hombre 4.5 a 6.2 millones x 10° mm?, Mujer= 4 a 5.5 millones x
10° mm?). El uso actual de los contadores permite calcular con gran
exactitud este parametro eritrocitico. Cuando no se cuenta con un
equipo automatizado es preferible no mencionar este dato debido al
gran margen de error con los métodos manuales.

Volumen corpuscular medio (VCM). Se mide en fentolitros (fl) o
micras cibicas. VN= 83-971l. Este indice eritrocitico es de gran valor
para diferenciar las anemias normociticas, macrociticas o microciticas.

Hemoglobina corpuscular media (HCM). Se expresa en pico-
gramos (pg) y representa la cantidad promedio de hemoglobina en
cada eritrocito (VN= 27-32 pg). Los contadores determinan este
indice dividiendo la hemoglobina entre el nimero de eritrocitos y
multiplicando el cociente por 10.

Concentracion media de hemoglobina corpuscular (CMHC). Se
determina al dividir la hemoglobina entre el hematocrito y multipli-
carlo por 100 VN= 32-36 g/dl. Es de gran utilidad para orientar el
diagndstico de las anemias (hipocrémicas y normocromicas)
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Amplitud de distribucion de los eritrocitos (RDW o ADE). Es
un indice que consiste en el coeficiente de distribucion del volumen
de los eritrocitos, y se utiliza en los contadores automatizados para
identificar anisocitosis (VN=11.5y 13.5; expresado en porcentaje).
Se determina de la siguiente forma:

Desviacion estandar x 100

VCM

Reticulocitos. El recuento automatizado de reticulocitos fue el
ultimo de los procedimientos manuales de conteo celular en utili-
zarse y, por ende, un adelanto importante en los analizadores hema-
ticos (VN=10.5 a 1.5%. Valores absolutos de 35.000 a 75.000 mm?®).

Al aumentar el nimero de eritrocitos contados aumenta la pre-
cision, ya que pueden contar hasta 32.000 eritrocitos, comparados
con las 1.000 células del procedimiento manual habitual. Los ana-
lizadores que ofrecen este procedimiento son el Coulter EPICS, el
Sysmex R-3500y el CELL-DYN 3500R.

Fraccion de reticulocitos inmaduro (IRF). Resulta de la suma de
las radiaciones de fluorescencia media y alta indica la proporcion de
reticulocitos inmaduros con respecto al total, en una muestra dada.

Serie blanca

Numero de globulos blancos. Se mide en miles de millones
por litro (10%/L). Es un parametro de gran exactitud. VN= 4.500 a
10.000 mm?.

Recuento diferencial de globulos blancos. Es de gran valor en la in-
terpretacion de la citometria hematica. Determina neutréfilos, linfocitos,
eosindfilos, monocitos y basofilos. Este parametro debe acompaiiarse del
conteo manual en un frotis de sangre periférica, ya que solamente los
equipos automatizados determinan cinco clases de leucocitos.

Serie plaquetaria

Numero de plaquetas (PLT). Las cifras de referencia se hallan
entre 140 y 450 x 10%/L; es un valor que se debe interpretar con
precaucion por la gran cantidad de pseudotrombocitopenias que se
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reportan, por lo que es necesario hacer la toma de la muestra con re-
activos y diluciones adecuadas para evitar errores. Si se evidencian
bajos o altos conteos es recomendable corroborar con un estudio
manual y su observacion en un frotis de sangre periférica.

Volumen plaquetario medio (VPM). Los valores normales va-
rian entre 8 y 12 fl. El volumen plaquetario medio es inversamente
proporcional a la cuenta de plaquetas.

Plaquetocrito (PCT). El valor depende del equipo utilizado; si es
por impedancia varia entre 0.155 y 0.406 y, si es por dispersion optica
entre 0.100 y 0.280. Se obtiene al multiplicar el VPM por el nimero
de plaquetas y se expresa en porcentaje (%). Constituye un parametro
tedricamente muy importante, ya que representa la masa plaquetaria
total, aunque en la préctica es dificil de estandarizar debido a que es
influenciado por factores técnicos, en especial por los anticoagulantes.

Amplitud de la distribucion del volumen plaquetario medio
(PDW). El valor depende del equipo utilizado. Si es por impedancia
varia entre 15.6-18.4 y equivale a la desviacion estandar geométrica
de los volimenes plaquetarios, y si es por dispersion Optica varia en-
tre 39.2 -53.0 y equivale al cociente de variacion simple, por lo cual
sus margenes de normalidad tienen magnitudes muy diferentes.

A B c
wBe
H c
z AB PLT
215 Rel # Rel #
50100 200 300 fL 2 10 20 30
WEC threshold
(Umbral de
gi6bulos blancos) oFy
Cass/pos D# Date: Time:
CBC +Diff 001107 et 0702089 11:43:43
Normal WBC Pop Normal WBC Pop Normal PLT Pop
WBC 52 1073l RBC 426 1076/ PLT 253 10734l
HGB 132 gl MPV 96 L
NE 558 % HCT 402 %
Ly 01 % MOV ea5  fL
MO 76 % MCH 31 pg
EO 48 % MCHC 328 gL
BA 17 % ROW 141 %
NE 29 10434l
Ly 16 1073l RET% %
MO 04  10A34L RET 4 107 6L
EO 02  10%34L
BA 01 10" 3L SUSPECT FLAGS:

DEFINITIVE FLAGS

Figura N° 1. Reporte grafico y numérico con los parametros
de la serie roja (B), blanca (A) y plaquetaria (C)
(Coulter STKS)
Interpretacion general del cuadro hematico. A continuacion
se proporciona una serie de reportes numéricos de diversos paci-
entes con alteraciones en los parametros ya mencionados para
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entender asi la utilidad practica de la citometria automatizada, y
cuya interpretacion precisa en ocasiones de las tres series para llegar
al diagnostico definitivo, obviamente en relacion con los hallazgos
encontrados en la anamnesis y exploracion fisica del paciente.

Serie roja

Al agrupar los parametros anteriormente sefialados se puede
deducir facilmente si un paciente cursa con anemia, poliglobulia
o policitemia, el tipo de anemia normocitica, microcitica, macrociti-
ca, hipocromica o normocromica; de igual manera nos corrobora si
existe anisocitosis. A continuacion se detallan algunos ejemplos de
correlacion de reportes numéricos con una breve descripcion clinica.

Cuabro N°3.  Reporte numérico de una mujer de 34 aflos de
edad con metrorragia

WBC 4.8 RBC 2.14 Plt 826
LY% 15.9 Hgb 33 VPM 8.0
MO% 0.7 Hct 11.5 Pct .659
GR% 83.4 MCV 53.7 PDW 18.6
LY# 0.8 MCH 154

MO# | ........ MCHC | 28.7

GR# 4 RDW 24.2

Interpretacion. Se trata de una paciente de la cuarta década de
la vida con sangrado genital importante, cuyo reporte hematologico
numérico presenta anemia severa microcitica hipocromica (MCV y
MHCM disminuidos) con anisocitosis globular (RDW aumentado)
y trombocitosis reactiva (plaquetas altas con VPM normal). Serie
blanca sin alteraciones aparentes. El diagndstico presuntivo es ane-
mia ferropriva por pérdida cronica de sangre (cuadro N° 3).

Cuabro N° 4. Reporte numérico de una mujer de 42 aflos de
edad con anemia y discreto tinte ictérico

WBC 7.1 RBC 2.6 Plt 267
LY% 15.0 Hgb 9.4 VPM 7.9
MO% 4.5 Hct 29.0 Pct 211
GR% 80.5 MCV 111.8 PDW 17.1
LY# 1.1 MCH 36.4

MO# 0.3 MCHC | 32.5

GR# 5.7 RDW 28.7

Interpretacion. Se trata de una paciente de la cuarta década de
la vida, en cuyo reporte hematologico numérico se aprecia anemia
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leve (Hgb, Hect y RBC disminuidos) macrocitica normocrdémica
(VCM aumentado y MHCM normal) y con anisocitosis globular
(RDW elevado). Serie blanca y plaquetaria normal. El diagnostico
anemia macrocitica (redonda u oval) de posible etiologia carencial
(cuadro N° 4).

Comentario. En los casos anteriores, para orientar el diagnosti-
co se debe complementar el estudio con los respectivos conteos de
reticulocitos (ya disponible en algunos contadores automatizados),
metabolismo del hierro, niveles séricos de vitamina B , y dcido foli-
co. Es indudable la necesidad de una interconsulta con hematologia
para definir su etiologia y la aplicacion del respectivo tratamiento.

Serie blanca

Al agrupar los dos parametros ya mencionados podemos sefialar
la existencia de leucocitosis (neutrofilia, eosinofilia, monocitosis,
basofilia o linfocitosis), leucopenia e inclusive agranulocitosis. Es
importante mencionar que este estudio siempre debe corroborarse
con un frotis de sangre periférica. La cifra absoluta de globulos
blancos se calcula multiplicando el ntimero de globulos blancos por
el porcentaje del tipo de leucocitos y se divide entre 100.

Cuabro N° 5. Reporte numérico de un paciente masculino de

61 aflos de edad con esplenomegalia

WBC 92.1 RBC 4.52 Plt 91
LY% 10.6 Hgb 9 VPM 11.5
MO% 4.1 Hct 27 Pct 0.105
GR% 85.3 MCV 83.3 PDW 15.4
LY# 9.8 MCH 28.6

MO# 3.8 MCHC | 34.6

GR# 78.6 RDW 16.5

Interpretacion. Se trata de un paciente masculino de la séptima
década de la vida, en cuyo reporte numérico hematoldgico se apre-
cia leucocitosis balanceada (neutrofilia, linfocitosis y monocitosis),
anemia normocitica normocrémica (MCV y MHCM normales) con
anisocitosis globular (RDW aumentado) y trombocitopenia por dis-
minucion en su produccion o desplazamiento (PLT bajas y VPM
disminuido), es decir, es un paciente con leucocitosis balanceada,
anemia y trombocitopenia (bicitopenia). Diagnoéstico: sindrome
mieloproliferativo crénico vs agudo (cuadro N° 5).
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Comentario. El caso anterior ilustra una leucocitosis balanceada
(todos los granulocitos y linfocitos estan aumentados neutrofilia,
linfocitosis y monocitosis), pero ademas estan involucradas las dos
series restantes (anemia normocitica normocrémica y trombocito-
penia); datos que reducen y facilitan el diagnostico diferencial. En es-
tos casos se debe solicitar al bioanalista un frotis de sangre periférica,
un conteo manual plaquetario y el recuento diferencial para corroborar
si existe 0 no leucocitosis balanceada, desviacion a la izquierda y/o
células inmaduras, que apoyen el diagnostico planteado en el contexto
clinico del paciente. Estos hallazgos permiten hacer una orientacion
clinica del paciente y su referencia a la consulta especializada.

Cuadro N° 6. Reporte numérico de un paciente masculino de
41 afios de edad con fiebre y leucocitosis

WBC 16.2 RBC 5.25 Plt 149
LY% 7.5 Hgb 15.8 VPM 7.7
MO% 0.8 Hct 43.8 Pct 114
GR% 91.7 MCV 834 PDW 16.2
LY# 1.2 MCH 30.1

MO# 0.1 MCHC | 36.1

GR# 14.9 RDW 13.1

Interpretacion. Se trata de paciente masculino de la quinta dé-
cada de la vida, en cuyo reporte numérico hematoldgico se aprecia
leucocitosis (WBC elevado) con neutrofilia (GR% aumentado) y
las dos series restantes normales (cuadro N° 6).

Comentario. El caso ilustra un paciente con leucocitosis y neu-
trofilia, por lo cual se solicita al bionalista un recuento diferencial
manual y la observacion de un frotis de sangre periférica para bus-
car la existencia de inclusiones citoplasmaticas (granulaciones toxi-
cas, vacuolas, cuerpos de Dohle) y el grado de diferenciacion mie-
loide (desviacion a la izquierda). La existencia de estos hallazgos
orienta a que la leucocitosis sea de etiologia infecciosa bacteriana.

Serie plaquetaria

Para la interpretacion de esta serie se dispone de dos parametros
automatizados, el nimero de plaquetas con histograma de distri-
bucion de los volimenes plaquetarios y el manual de la morfolo-
gia plaquetaria. En condiciones fisiologicas existe una correlacion
inversa, no lineal, entre el nimero de plaquetas y el VPM, cuya
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representacion grafica en un sistema de coordenadas que recibe el
nombre de nomograma de Bessman. Al tomar en cuenta el VPM y
el nimero de plaquetas (PLT) es posible crear cinco categorias de
trastornos plaquetarios.

1. PLT disminuidas con VPM aumentado, trombocitopenia autoin-
mune, sindrome de Bernard-Soulier y toxemia gravidica.

2. PLT disminuidas con VPM disminuido, hipoplasia medular, ane-
mia megaloblastica, quimioterapia, hiperesplenismo, sindrome
de Wiskot-Aldrich e infiltracion medular.

3. PLT normal con VPM aumentado, talasemias, mielofibrosis y
sindrome mielodisplasico.

4. PLT aumentadas con VPM normal trombocitosis reactiva.

5. PLT aumentadas con VPM aumentado, sindrome mieloprolifera-
tivo cronico, esplenectomia.

El aumento, disminucion o normalidad del VPM no es absoluto,
sino que esta en relacion con la cifra de plaquetas que presenta el
paciente.

Cuabro N°7.  Reporte numérico de paciente masculino
de 62 afios de edad con trombocitopenia y

hepatoesplenomegalia
WBC | ...... RBC 4.83 Plt 21
LY% | ...... Hgb 14.7 VPM | 6.9
MO% | ...... Hct 42.3 Pct .015
GR% | ...... MCV 87.5 PDW | 15.8
Ly# | ...... MCH 30.5
MO# | ...... MCHC | 34.9
GR# | ...... RDW 17.1

Interpretacion. Se trata de paciente masculino de la séptima
década de la vida, en cuyo reporte numérico hematologico no se
evidencian cifras de leucocitos, el hematocrito dentro el rango nor-
mal y las plaquetas disminuidas (trombocitopenia severa) con vo-
limenes plaquetarios disminuidos (MPV, Pct y PDW). Se plantea el
diagnostico de infiltracion medular (trombocitopenia, leucocitosis).
Este ejemplo expresa un reporte incompleto e inusual (cuadro N° 8).

Comentario. Al evidenciar PLT y VPM disminuidos, el enfoque
diagnostico se reduce a aplasia medular, anemia megaloblastica,
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estados de postquimioterapia o infiltracion medular. Si sumamos
los restantes parametros hematolégicos no apreciamos anemia y
no existe reporte de los leucocitos, es decir, cuando los equipos
automatizados no reportan cifras de glébulos blancos y el recuento
leucocitario diferencial como en este caso, es que existe un nimero
muy elevado de leucocitos que sobrepasa el limite de linealidad del
equipo y no emite lectura, por lo general asociado a un trastorno
maligno de la MO, por cuya razon se solicita un conteo manual y
un frotis de sangre periférica para despejar la duda.

Cuadro N°8.  Reporte numérico de paciente femenino de
64 anos de edad con prurito, leucocitosis y

trombocitosis
WBC 458 RBC 6.85 Plt 674.
LY% 9.5 Hgb 17.5 VPM 10.5
MO% 3.9 Hct 55.6 Pct .675
GR% 86.6 MCV 81.2 PDW 16.3
LY# 4.4 MCH 25.6
MO# 1.8 MCHC 31.5
GR# 39.7 RDW 16.7

Interpretacion. Se trata de paciente femenino de la séptima déca-
da de la vida, en cuyo reporte numérico hematoldgico se evidencia
trombocitosis (PLT aumentadas con VPM aumentado), leucocitosis
y poliglobulia. Diagnoéstico: panmielosis medular (cuadro N° 8).

Comentario. Cuando se evidencian plaquetas aumentadas con
VPM aumentado, el enfoque es hacia la categoria de PLT y VPM
aumentados (sindrome mieloproliferativo cronico). En este caso,
ademas del aumento plaquetario se aprecia un aumento paralelo de
las otras dos series hematopoyéticas (pancitosis), es decir, las tres
series estan aumentadas, por lo que el enfoque diagndstico se redu-
ce a un cuadro de panmielosis medular.
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7
FROTIS DE SANGRE PERIFERICA Y MEDULA OSEA

El examen morfoldgico tanto de la sangre periférica como de
la médula 6sea (MO), constituyen un paso elementa sine qua non
para el diagnostico de la enfermedad neoplasica hematologica,
metastasica, infecciosa o inflamatoria. En la actualidad, los di-
versos laboratorios clinicos estan dotados de una serie de instru-
mentos de alta tecnologia que permiten de un modo automatico,
el recuento numérico de las células sanguineas y el diferencial
de los leucocitos. La citometria hematica constituye la primera
prueba y en algunas ocasiones el baluarte diagnostico de una neo-
plasia hematoldgica. Por eso resulta ineludible en primer lugar
saber interpretar el resultado de la citometria hematica, y en se-
gundo lugar la importancia del examen microscopico de la sangre
periférica y la MO para un presuntivo diagndstico. En ocasiones,
el desconocimiento de los principios basicos de la automatizacion
y los principios generales del examen morfologico hacen que por
su sencillez y “obviedad®, suelan pasar inadvertidos por médicos y
estudiantes en formacion.

Examen microscopico de la sangre periférica

Ningun aparato, por mas tecnificado que sea, es capaz de reem-
plazar al “ojo humano™ en el examen microscopico de la sangre peri-
férica. Cuando los resultados automatizados sean dudosos o cuando
exista sospecha clinica o bioldgica de una enfermedad importante y
no detectada por estos equipos de alta tecnologia, es imprescindible
el examen del frotis por el hematdlogo (Fig. N° 1)
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Ficura N° 1. Frotis de sangre periférica (Cortesia de la Unidad
de Hematologia. IHULA. Mérida. Venezuela)

Procedimiento. El frotis de sangre periférica debe hacerse con
una muestra de sangre fresca, capilar o venosa, anticoagulada o no
con EDTA. Deben prepararse dentro de las tres horas siguientes a
su extraccion, estar bien confeccionados en portaobjetos limpios,
bien tefiidos (Giemsa, Wright) y lavados. Todo lo anterior es nece-
sario para su buena calidad y resultados. Si se requieren tinciones
citoquimicas como la fosfatasa alcalina granulocitaria, los frotis
se deben hacer con sangre sin anticoagulante. Un frotis de sangre
periférica de buena calidad debe ser fino (capa monocelular); en
¢l se puede diferenciar una cabeza en el inicio de la extension, un
cuerpo que abarca la mayor parte del portaobjetos y una cola que
corresponde a la porcion final, muy fina y de aspecto “deshilacha-
do”. Si es excesivamente grueso o tiene zonas de grosor alternantes,
no es adecuado para su interpretacion, por lo que un frotis de sangre
periférica de mala calidad es un diagnédstico errado (Fig. N° 2).

cabeza CLErpo cola

origen »

FiGura N° 2. Zonas del frotis
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Para los hematdlogos, el estudio de la sangre periférica es analo-
2o a la auscultacion para el cardiologo, al grado de sedacion para
el anestesiologo o a la historia clinica para el internista; de ahi la
importancia de saber leer e interpretar un frotis de sangre periférica
correctamente elaborado y tefido.

Observacion. En primer lugar hay que hacer una inspeccion
visual de toda la extension del frotis con pequeflo aumento para
valorar la calidad de la extension, ausencia de precipitados, canti-
dad de leucocitos, existencia de plaquetas agregadas, cimulos de
leucocitos en la cola de la preparacion, globulos rojos aglutinados
(aglutininas frias) que alteran los recuentos (corregible a 37°C),
globulos rojos apilados (rouleaux) por gammapatias monoclonales
o policlonales, aglutinacion de leucocitos por anticoagulantes o
aglutininas (pseudoleucopenias) que pueden corregirse afiadiendo a
la muestra hialuronidasa (2 gotas /ml). Con pequefio aumento tam-
bién debe elegirse la zona del frotis a estudiar, el cual debe poseer
una distribucion uniforme de todas las células. La zona de eleccion
para el examen es el limite entre el cuerpo y la cola, que es el punto
en donde las células se encuentran bien separadas y esparcidas.

Analisis de los glébulos rojos. Se hace con aumento de 40x.
Se hace una observacion pormenorizada de los globulos rojos, en
especial en las neoplasias hematologicas; p. ¢j., sindromes mielop-
roliferativos, linfoproliferativos agudos, crénicos o mielodisplasi-
cos. Constituye una herramienta diagnostica en la clasificacion
morfoldgica de las anemias en general. Se debe reportar de la sigui-
ente forma: anisocitosis, poiquilocitosis, cromemia, inclusiones y
células inmaduras.

Analisis de los leucocitos. Comprende el recuento diferencial y
las anormalidades morfologicas. En el recuento diferencial se enu-
mera cada tipo de leucocito en cifras porcentuales o relativas; se
cuentan 100 células diferenciadas en un frotis de sangre periférica
sin importar el grado de madurez y los resultados se reportan en un
porcentaje de cada tipo contado. Las células alteradas, picnoticas,
degeneradas no identificables deben excluirse, pero si su presen-
cia es abundante se deben tomar en cuenta; por €j., en la leucemia
linfoide cronica, las sombras nucleares o de Grumprecht alteran el
recuento diferencial. Las anormalidades morfolégicas de los leu-
cocitos son: células anormales (linfocitos atipicos, blastos), gran-
ulaciones toxicas y vacuolas en los neutrofilos, hipogranularidad,
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cuerpos de Dohle, hipo segmentacion (pseudo Pelger-Huet), hip-
ersegmentacion de los neutrofilos, condensacion (clumping) de la
cromatina, rasgos de displasia e inclusiones (Fig. N° 3).

Figura N°3.  Anormalidades morfologicas de los leucocitos
(Cortesia de la Unidad de Hematologia. IHULA.
Mérida. Venezuela)

Analisis de las plaquetas. Se hace con el objetivo de 40x y de
inmersion (100x). Cuando se evalian morfologicamente hay que
tener presente si estas estan relacionadas con hemopatias o con al-
teraciones benignas.

Relacionadas con hemopatias malignas: plaquetas gigantes,
megatrombocitos, formas anémalas (alteraciones del hialdémero y
granuldmero), precursores plaquetarios (megacariocitos o sus nu-
cleos desnudos, promegacariocitos y megacarioblastos), plaquetas
satélites adheridas a los neutréfilos, que pueden dar lugar a pseudo-
trombocitopenias, plaquetas gigantes que pueden confundirse con
una falsa leucocitosis.

Relacionadas con alteraciones benignas: plaquetas agregadas
que suscitan una pseudotrombocitopenia, anisotrombia plaquetaria
(purpura trombocitopénica inmune, inclusiones (Ehrlichia).
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Examen microscopico de la médula dsea

El examen microscopico de la MO constituye un método di-
recto de diagndstico de las neoplasias hematologicas, asi como de
las neoplasias sélidas que infiltran la MO, parasitosis, tesaurismosis
o una fiebre de origen desconocido, que en ocasiones plantea un
diagnostico diferencial entre ellas. Ademas, es util para el estadiaje
y seguimiento de los pacientes sometidos a tratamiento; por €j., sin-
dromes linfoproliferativos y mieloproliferativos agudos y cronicos.
Los sitios anatdomicos ricos en MO son el esternén y las crestas
iliacas (Fig. N° 4). En los adultos, el lugar de eleccion para el aspi-
rado medular es el esternon, y para los nifios menores de 20 meses
es la meseta tibial o las espinas iliacas anterosuperiores. Cuando el
aspirado medular y la biopsia de MO se hacen simultdneamente, el
lugar de preferencia son las espinas iliacas posterosuperiores, no
asi en pacientes obesos y nifios, en los cuales son preferibles las
espinas iliacas anterosuperiores.

Hueso
BSpONjOs0

Medula

Ficura N° 4. Sitios anatomicos para el aspirado de médula 6sea:
esternon (flecha) y espina iliacas posterosuperior.
Adaptado de: Chernecky CC, Berger BJ. Bone ma-
rrow aspiration analysis-specimen (biopsy, bone
marrow iron stain, iron stain, bone marrow). In:
Chernecky CC, Berger BJ, eds. Laboratory Tests
and Diagnostic Procedures. 6th ed. Philadelphia,
PA: Elsevier; 2013. p. 241-244
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Para hacer la puncion, tanto el aspirado como la biopsia, se debe
comenzar con una adecuada asepsia. Después de un anestésico lo-
cal se infiltra la piel, el tejido celular subcutaneo y el periostio. El
aspirado medular produce un dolor inevitable al succionar (signifi-
ca que esta dentro del canal medular), pero es de leve intensidad y
corta duracién. Con la muestra obtenida se hacen los frotis e im-
prontas; una vez secos se tilen con cualquier tincion pandptica.
Una excesiva cantidad de aspirado origina una mezcla con sangre
que diluye la médula; para evitarlo es conveniente hacer un prim-
er aspirado extrayendo 0.5 cc de material para hacer las prepara-
ciones citologicas; luego, pueden recogerse células en suspension
para otros estudios con adecuados anticoagulantes, segun el estudio
requerido; por ej., EDTA para marcadores inmunoldgicos, hepari-
na sodica para cultivos celulares, citogenética e hibridacion fluo-
rescente in situ (FISH). Por lo general se hacen 4 extensiones: 1.
Frotis de MO para evaluar la morfologia y hacer el mielograma
2. Grumos de MO para evidenciar megacariocitos, osteoblastos y
osteoclastos 3. Se hace un Buffy-coat para evidenciar células tumo-
rales metastasicas, y 4. Se hace una impronta del cilindro de la MO
(biopsia). Para hacer la biopsia, el procedimiento es similar pero la
infiltracion anestésica es mayor; puede efectuarse sin necesidad de
una incision en la piel, con trocares tipo Jamshidi de calibre 8G para
adultos y 12 G para niflos. En la actualidad es preferible llevar a
cabo dichos procedimientos en quirdfano, sobre todo en nifios, por
lo cruento que parece a la vista dicho examen.

Observacion. El examen del frotis de la MO ha de iniciarse
con una adecuada observacion que abarque toda la preparacion, con
pequeio aumento, reposadamente y sin prisa alguna por utilizar el
aceite de inmersion. Esta observacion con pequeiio aumento es
adecuada para valorar la densidad de las células nucleadas (rique-
za medular global), la presencia o ausencia de megacariocitos, la
infiltracion de células plasmaticas o blastos, la presencia de célu-
las extrafias o anormales, la presencia de macrofagos (pigmento,
detritus), la proporcion entre las lineas hematopoyéticas (blanca y
roja) y la estimacion del grado de maduracién. Finalmente, per-
mite elegir la zona mas adecuada para examinar con inmersion la
citologia y hacer el mielograma, el eritrograma o el plaquetograma.
La observacion en gran aumento es para valorar detalles citologicos
como el tamafo de las células (comparando con los globulos rojos
o linfocitos), las caracteristicas de los nticleos (redondos, hendidos,
irregulares) y de los nucléolos (tamaifio, nimero), de la cromatina



HEMATOLOGIA PRACTICA 121

(gruesa, fina, irregular, regular, perlada), del citoplasma (escaso,
amplio, basofilo, claro) y sus respecticos limites, ademas de la pres-
encia de granulaciones, inclusiones, filamentos o vacuolas y el es-
tado de maduracion de los megacariocitos (Fig. N° 5).

-
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FiGura N°5.  Panoramica de médula oOsea hematopoyética.
Serie roja (SR), serie Blanca (SB), megcarioci-
to (Me), adipocito (A) (Cortesia de la Unidad de
Hematologia IHULA. Mérida.Venezuela)

El recuento diferencial de la MO (mielograma) se lleva a
cabo identificando y contando 200 a 500 células consecutivas.
Recordemos que existen variaciones fisiologicas, cuantitativas y
proporcionales desde el nacimiento a la edad adulta. En el recién
nacido y neonato, la MO tiene una hiperplasia de la eritropoyesis
(45% de la celularidad total) que se convierte en una eritroblas-
topenia (8-12%) en la segunda semana para normalizarse hasta el
tercer mes de vida. Por otra parte, en los nifios menores de 6 meses
existe una linfocitosis que alcanza el 30% de la celularidad total.
En el adulto, la proporcion entre las distintas series hematopoyéti-
cas y sus estadios de maduracion es variable. En la impronta de la
MO existe un predominio de las formas inmaduras (mielograma
desviado a la izquierda); por el contrario, en el frotis de la MO
predominan las maduras, lo importante es que el observador valore
las circunstancias de su procedimiento en el contexto del paciente.

El examen del aspirado (frotis) de la MO también comprende
una primera observacion con un objetivo de pequeiio aumento para
valorar el tamafio del cilindro medular y su calidad. Un cilindro
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adecuado debe medir 1 cm para que contenga al menos 5-6 espacios
intratrabeculares. Carecen de calidad cilindros fracturados o hem-
orragicos, vacios, dilacerados o con falsa fibrosis por compresion.
Hay que estimar la proporcion entre el componente dseo, el tejido
hematopoyético y el tejido graso para expresarlo en porcentaje. En
sujetos con una edad superior a los 20 afios se considera hipocelu-
lar si el tejido hematopoyético es inferior al 20%; normocelular si
contiene entre 20-80% e hipercelular si excede del 80%. Observar
también las trabéculas dseas, la cortical y, en sujetos jovenes, el
cartilago, asi como la relacion entre osteoblastos y osteoclastos.

La observacion con mayor aumento (inmersion), al igual que
en el frotis de sangre periférica, sirve para valorar detalles citologi-
cos. Aspecto y estructura de la MO: homogénea, heterogénea, vas-
cularizacion, sinusoides y la eventual presencia de edema. Series
hematopoyéticas: los megacariocitos son de facil observacion por
su gran tamaflo, citoplasma amplio y nucléolos lobulados. Su dis-
posicion puede ser variable: aislados, en grupos. Los eritroblastos
aparecen en grupos de células pequefias de nticleo tefiido y escaso
citoplasma. Los leucocitos son mas polimorfos; variados en tamafio
y aspecto segun los estadios de maduracion; los metamielocitos y
segmentados son bien identificables. Especial atencion hay que pre-
star a la presencia de formas inmaduras o blasticas, asi como su
respectiva ubicacion (paratrabeculares o centrales). Se confirma e
identifica una infiltracion (propia o ajena de la MO) por su aspecto
monoformo y su disposicion en distintos patrones: intersticial, nod-
ular, difuso, central, paratrabecular. Buscar la presencia de granulo-
mas o de metastasis y por ltimo identificar si existe o no fibrosis.

Indicaciones del estudio de la médula osea

La principal indicacion para hacer un aspirado de la MO es la
presencia en la sangre periférica de células anormales o no habitua-
les: blastos, linfocitos anormales o imagen leucoeritroblastica; esto
significa en la practica, la posibilidad de sindromes mieloprolifera-
tivos o linfoproliferativos agudos, cronicos o metastasis. También
esta indicado cuando existen citopenias de dos o tres lineas hema-
topoyéticas (bicitopenia o pancitopenia) producto de una aplasia
medular, mielofibrosis o metastasis, o cuando existe un aumento
cuantitativo de las tres lineas celulares (pancitosis), para descartar
la presencia de un sindrome mieloproliferativo agudo o crénico.
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Frente la presencia de un aumento cuantitativo de una sola
linea celular, la actitud varia segun las siguientes circunstancias:

1. Anemia ferropénica y enfermedades inflamatorias cronicas. No
necesitan un estudio de MO, asi como tampoco las anemias ma-
crociticas regenerativas (hemolisis) o las anemias por hemodilu-
cién (embarazo). No obstante, esta indicado el aspirado de MO
en una anemia normocitica normocroémica arregenerativa, ya que
su origen puede ser central; p.ej., una leucemia, una anemia mi-
crocitica, normo o hipersiderémica como consecuencia de una
diseritropoyesis (sindromes mielodisplasicos). En conclusion se
puede decir que son casi todas las “anemias solitarias”, a no
ser que se trate de una enfermedad cronica demostrada que no
necesita un aspirado de la MO y muy pocas o casi ninguna lo
requiere.

2. Neutropenia. El aspirado y la biopsia de la MO se pueden evitar
cuando existe evidencia de una destruccion periférica de leuco-
citos, como ocurre en el lupus eritematoso sistémico o una alte-
racion en su distribucion (marginacion). Ante la sospecha de una
causa central; p.ej., SMD, se requiere mielograma, eritrograma y
plaquetograma, entre otros estudios.

3. Trombocitopenia. Esta indicado para precisar si una tromboci-
topenia es de origen central (aplasia medular, leucemias) o peri-
férica (plrpura trombocitopénica inmune). No esta indicado en
LES, mononucleosis infecciosa, hiperesplenismo, CID o trans-
fusiones masivas.

4. Eritrocitosis. No esta indicada si solo esta aumentado el nimero
de eritrocitos o el hematocrito sin alteraciones de las otras series
hematopoy¢éticas.

5. Leucocitosis. Una neutrofilia o eosinofilia, si no va acompana-
da de otras alteraciones del hemograma, no es expresion de una
hemopatia maligna. En cambio, una linfocitosis absoluta puede
sugerir una infiltracion medular (leucemia linfoide crénica). Una
monocitosis, si no esta relacionada con una infeccion grave, pue-
de sugerir la fase de recuperacion de una aplasia medular. Una
agranulocitosis requiere un aspirado de la MO para diagnosticar
un SMD o una leucemia mieloide aguda M4 o M5.

6. Trombocitosis. Solo estd indicada cuando se sospeche de un sin-
drome mieloproliferativo crénico o una metastasis en la MO.
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Aunque el hemograma sea normal, el examen de la MO (aspi-
rado o biopsia) puede estar indicado en otras circunstancias como,
por ¢j., evaluar el estadio de una hemopatia, en particular los sin-
dromes linfoproliferativos cronicos, las neoplasias solidas (metas-
tasis) y en el diagndstico de una gammapatia monoclonal.

Biopsia versus aspirado de la MO. La principal indicacion de
la biopsia de MO es la obtencion de un aspirado en blanco dry tap
o solo con sangre blood tap. Un dry tap puede expresar que la MO
esté hipocelular, hipercelular, fibrética, o bien que el hueso sea im-
penetrable. Solo la biopsia puede aclarar cudl de estas situaciones
es la explicacion. La biopsia de MO es imprescindible para el diag-
nostico aplasia medular, mielofibrosis, estadiaje de los linfomas,
metastasis neoplasicas y, en casos dudosos, de policitemia rubra
vera (fase de metaplasia mieloide postpolicitemia). También esta
indicada para el diagnostico de neoplasias malignas: trombocitemia
esencial, tricoleucemia, enfermedad de Waldenstrom y mastocitosis
sistémica. Es util en la evaluacion pronostica de leucemia linfoide
cronica, leucemia mieloide cronica, policitemia vera y sindrome
mielodisplasico. Por lo general no esta indicada y, por consiguien-
te, es innecesaria en las leucemias agudas, excepto en la leucemia
mieloide aguda M7 (fibrosis).
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8
PANCITOPENIA

El término pancitopenia se refiere a la disminucion de los tres
elementos formes de la sangre: eritrocitos, leucocitos y plaquetas.
No es una entidad especifica, sino una triada de hallazgos que ocu-
rre por diversos procesos patologicos que abarcan desde infecciones
leves hasta cuadros potencialmente letales, como la aplasia medu-
lar y algunas neoplasias, lo cual obliga a descartar estas patologias
graves lo antes posible. Es un problema hematolégico frecuente en
la practica clinica y debe sospecharse de ¢l cuando un enfermo se
presente con palidez, fiebre y tendencia al sangrado (Fig. N° 1).

Ficura N° 1. Pancitopenia (sangre periiférica). Cortesia
de la Unidad de Hematologia. IHULA.
Meérida. Venezuela

Un estudio de 132 adultos con pancitopenia (sin antecedentes
de neoplasias hematoldgicas, estudio de MO o quimioterapia cito-
toxica), para determinar la etiologia e identificar su relacion con los

127
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hallazgos clinicos y de laboratorio, reveld los siguientes resultados
(Devitt, KA 'y col. 2014).

1. Trastornos hematopoyéticos clonales (64%): neoplasias mieloides
como leucemia mieloide aguda (26%), sindrome mielodisplasico
(17%), asi como neoplasias linfoides: linfoma no Hodgkin (6%),
leucemia de células peludas (5%) y leucemia linfoblastica aguda de
células B (4%).

2. Trastornos hematopoyéticos no clonales (36%): anemia aplasica
(5%), anemia megaloblastica (2%) e infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (2%).

Los trastornos hematopoyéticos clonales se asociaron con una
mayor incidencia de citopenias e imagen leucoeritroblastica que los
trastornos no clonales. Casi dos tercios de los pacientes con pancito-
penia de novo tenian una etiologia clonal, siendo las neoplasias mie-
loides las mas comunes, y donde la citometria hematica y los hallaz-
gos del frotis de sangre periférica orientaron hacia la etiologia clonal.

Los mecanismos fisiopatologicos involucrados en la pancitope-
nia son: 1. Disminucion acentuada de la produccion de células he-
matopoyéticas en la MO; por ¢j., la aplasia medular. 2. Sustitucion
del tejido normal por uno anormal o neoplasico, por ej., leucemias,
cancer metastasico (por ej., gastrico) y 3. MO normocelular pero
ineficaz (hematopoyesis ineficaz), como la anemia megaloblastica.
En estos pacientes, el estudio de la MO (aspirado y biopsia) pro-
porciona el diagndstic pero, en ocasiones, esta puede estar normo-
celular e inclusive hipercelular y no contener células anormales; lo
cual implica mas un compromiso funcional que morfologico, tal
como ocurre en la hematopoyesis ineficaz, la formacion de células
defectuosas que son removidas rapidamente de la circulacion, el
secuestro o destruccion de células por anticuerpos o el atrapamien-
to de las células normales por el sistema mononuclear fagocitico
hipertrofiado e hiperactivo.

Los estudios cinéticos de los globulos rojos han demostrado en
algunos pacientes una eritropoyesis activa pero ineficaz, y es proba-
ble que este mecanismo se aplique a los leucocitos y plaquetas. No
obstante, como la mayoria de los centros asistenciales no disponen
de métodos para estudiar la cinética celular, si un paciente tiene una
pancitopenia con una MO normocelular, se infiere que existe una
hematopoyesis ineficaz.
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La pancitopenia se clasifica segun su sitio de produccién, su ori-
gen, su grado de severidad y otras.

1. Sitio de produccion. Esta pancitopenia pueden ser: central (por
disminucion de las células hematopoyéticas en la MO, como en
la aplasia medular) o periférica (por descenso periférico de los
elementos formes de la sangre con MO normal o anormal), y
pueden ser autoinmunes (por destruccion) como en el LES, o por
hiperesplenismo (por secuestro).

2. Seguin su origen. Pueden ser congénitas o constitucionales: en-
fermedades hereditarias debidas a mutaciones que interfieren en
la hematopoyesis y causan fallo medular; por ¢j., la anemia de
Fanconi y el sindrome de Schwachmann-Diamond, o adquiri-
das, como la aplasia medular.

3. Grado de severidad. Pueden ser leves: hematocrito > de 26
Vol%, leucocitos > de 2.5 x10°/L y plaquetas > de 75 x 10%/L;
severas: hematocrito < 20 Vol%, leucocitos < 1.5 x 10°/L y pla-
quetas < 45 x 10°/Ly moderadas, no cumplen cabalmente los
criterios de leve ni severa.

4. Otra clasificacion. Las divide en esperables, como los pacien-
tes que reciben quimioterapia citotdxica, y los no esperables, en
quienes no presentan este antecedente.

Pancitopenia central. Aplasia medular: tairmacos y toxicos, ra-
diaciones, hemoglobinuria paroxistica nocturna, virus (Parvovirus
B,,, citomegalovirus, virus de Epstein Barr, HIV, dengue, hepatitis
By C). Inmunes: lupus eritematoso sistémico, enfermedad injerto
contra huésped y fascitis eosinofilica.

Pancitopenia periférica. Por secuestro (hiperesplenismo): hi-
pertension portal, infiltracion neoplasica e infecciones. Por des-
truccion: sindrome de Evans, hipertiroidismo, lupus eritematoso
sistémico y sindrome hemofagocitico.

Mieloptisis. Neoplasias hematolégicas: sindromes mieloproli-
ferativos agudos y cronicos, sindromes linfoproliferativos agudos y
cronicos, discrasias de células plasmaticas. Metdstasis de tumores
solidos (pulmon, glandula mamaria, estomago). Infecciones: tuber-
culosis, brucelosis, fiebre tifoidea, histoplasmosis, leishmaniasis,
paludismo, toxoplasmosis. Otras: sarcoidosis o metabolicas.
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Hematopoyesis ineficaz: anemia megaloblastica, sindrome mie-
lodisplésico, hipocupremia.

Pancitopenia constitucional. La anemia de Fanconi es un tras-
torno de la reparacion del ADN con hipersensibilidad al estrés oxi-
dativo celular que se transmite de forma autosémica recesiva. El
paciente presenta pancitopenia asociada a anomalias fisicas (facies
tipica, pigmentacion cutanea, talla baja y alteraciones oseas en las
extremidades superiores); sin embargo, la presentacion clinica es
muy heterogénea. La disqueratosis congénita se caracteriza por
la triada de pigmentacion cutanea reticular, leucoplasia mucosa y
distrofia ungueal; el sindrome de Schwachmann-Diamond incluye
disfuncioén pancredtica exocrina, talla corta y anomalias esquelé-
ticas, y la trombocitopenia amegacariocitica se manifiesta como
trombocitopenia aislada en el primer afio de vida y progresion a una
aplasia medular a los pocos afios.

La clasificacion de la pancitopenia central o periférica, en la
préctica clinica nunca es tan exacta; por ¢j., las patologias que in-
filtran la MO también pueden infiltrar el bazo. Por lo tanto, aquellas
entidades descritas como “mieloptisis” también podrian incluirse
dentro del “hiperesplenismo”, de ahi la importancia de tomar en
cuenta estas clasificaciones para llegar a un adecuado diagnostico di-
ferencial en el protocolo de estudio de un paciente con pancitopenia.

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico inicial de los pacientes con pancitopenia es
variable; a menudo, el comienzo es insidioso y sus manifestaciones
dependen de la severidad de la anemia, la leucopenia o la trom-
bocitopenia. La anemia puede cursar con sintomas de debilidad,
fatiga, intolerancia al ejercicio, disnea y en pacientes geriatricos
con angina de pecho. La leucopenia, principalmente la neutropenia,
presenta una mayor susceptibilidad a las infecciones bacterianas,
en especial en la cavidad oral, la mucosa anorrectal, las vias urina-
rias y el tracto respiratorio. La trombocitopenia puede manifestarse
semioldgicamente como un sindrome purptrico y es grave cuando
hay sangrado del SNC. Los demas hallazgos clinicos y de labora-
torio reflejan la enfermedad de base y por lo general sirven para
determinar rapidamente el diagnoéstico diferencial. Es tan asi que la
presencia de esplenomegalia orienta a una leucemia, mielofibrosis
o esplenomegalia congestiva, las adenomegalias a la posibilidad
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de leucemia, linfoma o enfermedades del tejido conectivo, y la au-
sencia de adenomegalias, esplenomegalia, hepatomegalia y mani-
festaciones de anemia megaloblastica es sugestiva de una aplasia
medular, hemoglobinuria paroxistica nocturna o sindrome mielo-
displasico. Si cursa con dolores 0seos (esqueleto axial) e insuficien-
cia renal, orienta a un mieloma maltiple.

Diagnostico

El enfoque diagnostico de un paciente con pancitopenia ameri-
ta una historia clinica minuciosa, exploracion fisica y laboratorio.
Es necesario el estudio hemoperiférico, aspirado y biopsia de la
MO (tinciones especificas, inmunofenotipo, inmunohistoquimico,
citogenético y molecular), pruebas bioquimicas, niveles séricos de
vitamina B, y 4cido fdlico, asi como estudios imagenologicos.

Clinico. En la historia clinica se debe prestar atencion a los habi-
tos, uso de toxicos, la exposicion a farmacos, el estado nutricional y
los antecedentes personales y familiares del individuo. Los pacien-
tes presentan palidez cutdnea mucosa, fiebre y sindrome purpurico,
fiel reflejo del compromiso de las tres series hematopoyéticas (ane-
mia, leucopenia y trombocitopenia).

Laboratorio. El frotis de sangre periférica tiene un papel fun-
damental en el estudio del paciente con pancitopenia. La existencia
de linfocitosis tiene alta sensibilidad y baja especificidad para el
diagnostico de aplasia medular. La anisopoiquilocitosis moderada a
severa, neutrofilos hipersegmentados, macrocitosis oval (> de 110
fl) es altamente sensible y especifico para el diagnostico de ane-
mia megaloblastica. También se observa macrocitosis (oval) en el
SMD, hiperesplenismo (redonda) y aplasia medular (oval). Algunas
alteraciones morfologicas son caracteristicas de la leucemia prolin-
focitica y leucemia de células peludas (tricoleucemia), como, por
¢j., sombras de Grumprecht (leucemia linfoide cronica) y linfoci-
tos vellosos (tricoleucemia). La imagen leucoeritroblastica obliga
a descartar mieloptisis.

La MO es esencial para el diagndstico de la pancitopenia, ya
que se pueden encontrar tanto alteraciones cuantitativas como cua-
litativas que orienten el diagndstico. Desde el punto de vista cuan-
titativo, la MO puede ser normocelular, hipocelular o hipercelular.
Hipocelular: el prototipo es la aplasia medular (Fig. N[ 2); hiper-
celular: anemia megaloblastica, SMD, hemoglobinuria paroxistica
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nocturna y normocelular los procesos inflamatorios. En las altera-
ciones cualitativas (quimiotaxis, adhesion y fagocitosis), el prototi-
po lo constituye el SMD. En algunas ocasiones, este procedimiento
no proporciona el material adecuado para su analisis debido a la
escasa cantidad de células o la existencia de fibrosis; denominado
“aspirado seco” o dry tap, o pura sangre “dry blood”, y suele estar
relacionado con patologias severas, por lo que se requiere la biopsia
medular para llegar al diagnostico definitivo.

Figura N°2.  Médula 6sea hipocelular en un paciente con diag-
nostico de aplasia medular (Cortesia de la Unidad
de Hematologia. ULA. Mérida. Venezuela)

Tratamiento

El tratamiento de la pancitopenia es etiologico especifico y de
soporte. El tratamiento etioldgico especifico es relevante, ya que al
reconocer su etiologia, el tratamiento va dirigido a eliminar la noxa
que esta desencadenando la pancitopenia; por ¢j., esquemas de qui-
mioterapia para pacientes con leucemia mieloide aguda, vitamina
B,, 0 4cido fdlico para la anemia megaloblastica. El tratamiento de
soporte se hace mientras se llega al diagndstico definitivo. Se debe
considerar la transfusion de hemocomponentes. Concentrado glo-
bular si presenta anemia severa (cifras de hemoglobina < 6 g/dl) o
descompensacion hemodinamica; concentrado plaquetario si existe
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trombocitopenia severa (contaje de plaquetas < de 20 x10°/L) con
sangrado activo. Se recomienda administrar profilaxis antiinfeccio-
sa en caso de neutropenia, asi como iniciar tratamiento antibidtico
empirico si aparece fiebre, asociado a factor estimulante de granu-
locitos (dependiendo de la etiologia). Siempre se debe tener pre-
sente que si el estado clinico del paciente lo permite, es preferible
retrasar las transfusiones de hemocomponentes y la administracion
de factores de crecimiento hasta completar las pruebas diagnosti-
cas, ya que estos pueden afectar los resultados.
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9
BIOPSIA DE LA MEDULA OSEA

La médula 6sea (MO) se conoce como el tejido productor de
sangre y esta localizada entre las trabéculas del hueso esponjoso.
Constituye uno de los 6rganos mas voluminosos del organismo y
representa del 3.5 a 6% del peso corporal total, con un peso aproxi-
mado de 1.500 g en un adulto promedio. La MO esta compuesta por
células hematopoyéticas (eritroides, mieloides, linfoides y megaca-
riociticas), tejido adiposo, osteoblastos, osteoclastos y estroma (mi-
croambiente hematopoyético). Por ser un 6rgano difundido en todo
el cuerpo, su estudio es fundamental en la pesquisa de enfermeda-
des hematolodgicas y no hematologicas; de ahi la importancia de su
estudio histopatologico basado en el contexto clinico del paciente.

La biopsia de MO debe aportar suficiente informacion para que
el médico hematdlogo, corrobore y establezca el diagndstico co-
rrecto y, por ende, un adecuado manejo del paciente. Ademas, los
patdlogos deben concretar en el informe los datos relevantes de la
muestra que concuerden con los datos clinicos del paciente, el frotis
de sangre periférica y la MO.

La mayor parte de la MO, tanto para el aspirado como la biopsia,
se obtiene de la espina iliaca posterosuperior y en menor porcentaje
de la espina iliaca anterosuperior; el esternon se reserva solo para
aspirado medular (Fig. N° 1). En los niflos menores de un afio, el
sitio de eleccion es la superficie medio-anterior de la meseta tibial,
y en nifios mayores las espinas iliacas. En pacientes adultos, el ci-
lindro obtenido debe medir mas de 1 cm de longitud (Fig. N° 2);
de lo contrario se considera suboptima. Debe ser fijada en formol
“amortiguado” para preservar la morfologia celular y mantener los
determinantes antigénicos celulares para estudios inmunohisto-
quimicos. Aparte de la tincion habitual con hematoxilina y eosina
se utilizan las de PAS y reticulina. La coloracién de PAS ayuda a
evaluar los megacariocitos, células plasmaticas y moco en caso de
adenocarcinomas; este ultimo hallazgo se comprueba mediante el
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azul alciano pH 2.5. La reticulina evalua la presencia de fibrosis,
aunque la fibrosis incipiente se capta con la tincion de Masson, que
impregna unicamente colageno maduro.

El informe de la MO debe contener los siguientes datos: celulari-
dad, relacion milo-eritroide, series eritroide, mieloide y megacarioci-
tica, ademas de otros elementos como linfocitos, células plasmaticas,
células cebadas, eosinofilos, fibras reticulares y hemosiderina, asi
como otras células que conforman el microambiente hematoyético.

Ficura N° 1. Biopsia de la médula ésea: espinas iliaca postero-
superior y anterosuperior. Adaptado de Chamate
E. La biopsia de MO. UCV. Caracas Venezuela

Ficura N°2.  Cilindro de médula 6sea (Cortesia de la Unidad
de Hematologia IHULA. Mérida. Venezuela)
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Celularidad

El examen a simple vista del frotis de la MO aporta datos valio-
sos; normalmente, la MO visible es muy escasa, solo se observan
granulos gris amarillentos, dispersos y mezclados con sangre rica
en grasa (de ahi su aspecto brillante). Cuando la médula es hiper-
plasica se observa tejido abundante rico en particulas medulares. La
hiperplasia de la eritropoyesis se reconoce por el color azul oscuro
de la MO con tincion de Wright y se observa en las anemias mega-
loblasticas, hemoliticas o policitemia. Cuando no se observan par-
ticulas medulares y solo es sangre se considera como una médula
hipocelular o una puncion fallida. Cuando la puncion es infructuosa
a pesar de varios intentos y de una técnica correcta, “puncion seca”,
eso sugiere médula hipocelular, compacta o fibrosis medular.

La celularidad guarda relacion con la cantidad relativa de grasa
y el componente hematopoyético; esta se observa con el objetivo de
bajo aumento del microscopio. La celularidad depende de la edad
del paciente; por ej., en el primer aflo de vida, la celularidad es
cercana al 100% (no hay adipocitos en la MO); durante la primera
década es del 80%, disminuye a un 50% en la cuarta década y se
mantiene relativamente constante hasta los 70 afios, ya en la octava
década se reduce a un 15-20%. Es importante recordar que los dos
o tres espacios intratrabeculares por debajo del hueso cortical son ge-
neralmente hipocelulares, especialmente en personas ancianas, razén
por la que se debe tomar en cuenta que no representa una celularidad
real. A continuacion se describen los diferentes grupos celulares a
tener en cuenta. Relacion mieloide-eritroide (M/E), series (eritroide,
mieloide y megacariocitica), linfocitos, células plasmaticas, células
cebadas, eosinofilos, fibras reticulares (fibrosis) y hemosiderina.

Relacion mieloide-eritroide (M/E). Se refiere a la proporcion re-
lativa de la serie mieloide y eritroide, que varia de 2:1 a 3:1; esto
da una apreciacion inicial sobre la cantidad de estas dos series me-
dulares. En las dos primeras semanas de vida, un 70% de las célu-
las corresponde a la serie eritroide, principalmente proeritroblastos
y eritroblastos basofilos, por lo que la relacion M/E esta invertida
(1:2); posteriormente, la seric mieloide aumenta hasta ser predomi-
nante y estabilizar su relacion normal.

Serie eritroide. Los elementos eritroides se encuentran gene-
ralmente distribuidos en grupos llamados “islotes eritroblasticos”,
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ubicados en el centro de los espacios intratrabeculares, adyacentes
a los vasos sanguineos. El islote eritrobldstico consiste en un con-
junto de eritroblastos alrededor de un macréfago; se identifica con
la tincion de Perls por su alto contenido de hierro citoplasmatico.
En el neonato, los elementos eritroides se encuentran aumentados
y forman pequefios grupos, razon por la que no deben confundirse
con metastasis de neoplasias de células pequeiias y redondas.

Los elementos eritroides presentan nucleo hipercromatico con
un halo perinuclear caracteristico, que los diferencian de los lin-
focitos pequefios maduros. Con la tincion de Giemsa y Wright se
identifica la serie eritroide por su intensa basofilia citoplasmatica.
Se debe reportar si existe maduracion normoblastica o megaloblas-
tica. La maduracion normoblastica se caracteriza por el predominio
de normoblastos policromatéfilos y ortocromaticos, y en la madura-
cion megaloblastica prevalecen los proeritroblastos y los eritroblas-
tos basofilos, con anomalias en su tamafio (macrocitosis).

Serie mieloide. Los precursores de la serie mieloide se encuen-
tran distribuidos en la superficie del endostio de las trabéculas o al-
rededor de los vasos sanguineos; la coloracion de mieloperoxidasa
identifica la serie mieloide. Los metamielocitos, cayados y segmen-
tados se localizan en el centro de la region intratrabecular. Esta ima-
gen de “compartamentalizacion” se observa en forma exagerada en
la hiperplasia neutrofilica, propia de la leucemia mieloide cronica.
La localizacion de formas inmaduras en el centro de los espacios
intratrabeculares, llamados precursores inmaduros de localizacion
anomala (ALIPS, siglas en inglés), se observa en los sindromes
mielodisplasicos (expresion evidente del mayor grado de displa-
sia). En el estudio citolégico de la impronta de MO, los neutrofilos
tienen normalmente hasta 5 lobulos, pero si en el corte histologico
poseen mas de tres 16bulos, también se consideran hipersegmen-
tados, y su aumento es dato fidedigno de anemia megaloblastica.

Serie megacariocitica. Los megacariocitos y sus precursores se
encuentran distribuidos en el centro de la MO, adyacentes a los si-
nusoides venosos, pero no en contacto con las trabéculas ni forman-
do grupos, excepto en la MO mielodisplasica/mieloproliferativa, en
la cual estan en contacto directo con el hueso. El megacariocito
maduro es PAS positivo y presenta un ntcleo polilobulado y un
citoplasma granular de donde provienen las plaquetas. El ntime-
ro de megacariocitos en la MO normal es de 7 a 15 por mm?. Un
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milimetro cuadrado es aproximadamente 2 o 3 espacios intratrabe-
culares, por lo que se considera hiperplasia cuando el nimero es
mayor de 35 x mm?*

La presencia de grupos de megacariocitos en contacto con
las trabéculas debe considerarse anormal. En la emperipolesis
(megacariocitos vacuolados que contiene en su interior células
de la MO), al contrario de la fagocitosis, no ocurre lisis posterior
a la célula atrapada y es un signo morfoldégico de trombocitosis
reactivas. Debe describirse la presencia de displasia, como
nucleos no interconectados entre si, hipoploides, hiperploides,
micromegacariocitos, vacuolizacion citoplasmatica y fragmentacion
anormal.

Linfocitos. Aproximadamente el 10% de las células de la MO
son linfocitos distribuidos difusamente. Alrededor de los 3 afios de
edad, la cuenta de linfocitos oscila en un 40%. La proporcion de lin-
focitos B: T es de 1:3 y la relacion CD4:CD8 de 2:1. En un 20% de
las biopsias existen agregados linfoides que pueden llegar a poseer
centros germinales, los cuales aumentan con la edad generalmente
después de la cuarta década de la vida, predominando en las muje-
res. Mas de cinco agregados linfoides en una biopsia llevada a cabo
con tfrucut sugiere proceso neoplasico en vez de reactivo. También
se describe la hiperplasia linfoide de la MO en las enfermedades
no hematoldgicas (artritis reumatoide, hipertiroidismo y anemias
hemoliticas).

Células plasmaticas. Constituyen el 3% de la celularidad medu-
lar. Se localizan alrededor de los vasos sanguineos y son positivas
con la tincion de PAS, y su inmunofenotipo es CD 138 positivo (CD
significa cluster de diferenciacion en la nomenclatura de citometria
de flujo). Su numero aumenta en pacientes con reacciones inmu-
noldgicas agudas y cronicas, asi como en el SIDA. Si el nimero
de células plasmaticas excede el 30% se impone el diagndstico de
gammapatia monoclonal, mas si existen cadenas ligeras Kappa y
Lambda; estos datos orientan mas a esta neoplasia monoclonal que
a un proceso reactivo; en el primero, estas células se reagrupan en
areas mayores de 0.2 mm y son ricas en fibras reticulares.

Células cebadas. Su cantidad es muy escasa en la MO, pero
facilmente identificadas, tanto por su morfologia como por tin-
ciones metacromaticas (triptasa) o inmunofenotipo (CD 117). Se
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encuentran localizadas preferentemente en la zona paratrabecular y al-
rededor de los vasos sanguineos. Su niimero aumenta en enfermedades
como mastocitosis sistémica, reacciones inmunologicas y enfermeda-
des linfoproliferativas como la macroglobulinemia de Waldenstrom.
Las células cebadas, junto a linfocitos y células plasmaticas, constitu-
yen la poblacion residual en pacientes con aplasia medular.

Eosinofilos. Los eosinodfilos, gracias a sus caracteristicos gra-
nulos anaranjados refringentes, son facilmente identificados.
Constituyen el 4% de las células de 1a MO y se encuentran aumen-
tados en las infecciones micoticas, parasitarias, reacciones de hi-
persensibilidad, sindromes mieloproliferativos, linfoproliferativos
y algunas neoplasias metastasicas.

Fibras reticulares (fibrosis). Las fibras reticulares se encuentran
normalmente alrededor de los vasos sanguineos, en el tejido conec-
tivo adyacente a las trabéculas y en los nddulos linfoides. El au-
mento leve o moderado de fibras reticulares puede ser inespecifico
como dato aislado; sin embargo, un aumento notable orienta hacia
cierto tipo de enfermedades hematoldgicas. El incremento marca-
do de estas fibras se aprecia en la metaplasia mieloide agnogénica,
la tricoleucemia, la leucemia micloide aguda megacariocitica, en
la fase blastica de la leucemia micloide cronica, en pacientes con
carcinomas metastasicos y en enfermedades granulomatosas. El es-
quema mas usado para evaluar la fibrosis medular es la escala de
Bauermeister, que la divide en cinco grados. Debe tomarse en cuen-
ta que si se toma una biopsia en una zona previamente evaluada,
la MO, por lo regular muestra fibrosis y tejido de granulacion sin
evidencia de células hematopoyéticas ni tejido adiposo.

Hemosiderina. La hemosiderina se encuentra depositada en for-
ma de granulos de color amarillo-café dentro de los macrofagos, las
células endoteliales, los fibroblastos y los eritrocitos maduros (side-
rocitos), y también dentro de los precursores eritroides (sideroblas-
tos). Su cuantificacion se calcula por medio de la escala de Krause.
Se incrementa en enfermedades como aplasia medular, leucemias y
después de transfusiones sanguineas masivas; se encuentra ausente
en la policitemia vera.

Microambiente hematopoyético

La hematopoyesis es un proceso finamente regulado que se
lleva a cabo unicamente en ciertos oOrganos llamados organos
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hematopoyéticos (saco vitelino, bazo, higado y MO). En ellos, las
células hematopoyéticas se desarrollan en un ambiente especifico
denominado microambiente hematopoyético, que consiste en una
estructura tridimensional altamente organizada con células del
estroma y sus productos (matriz extracelular, citoquinas, quimio-
quinas) que regula la localizacion y fisiologia de las células he-
matopoyéticas. La hematopoyesis tiene lugar en la MO, en donde
una intrincada red de células estromales y sus productos regulan
cada una de las etapas que conducen a la generacion de células
primitivas, intermedias y maduras. Alteraciones en la hematopoye-
sis pueden conducir a situaciones con sobreproduccion de células
hematopoyéticas (como las leucemias) o a su produccion deficiente
(como en la anemia aplasica). El estudio de la hematopoyesis tiene
implicaciones no solo de tipo bioldgico, sino en el campo de la
hematologia clinica y la medicina regenerativa.

Células del estroma. La palabra estroma deriva del griego stro-
ma, que significa fapiz. Segln la definicidn mas antigua se pensaba
que las células estromales inicamente proporcionaban un soporte
fisico para las células hematopoyéticas. Uno de los grandes avances
para entender la biologia de las células del estroma fue el desarro-
llo de los cultivos a largo plazo tipo “Dexter”, los cuales hasta la
fecha son un modelo in vitro que permite el crecimiento de células
hematopoyéticas y estromales de MO por varias semanas (en el hu-
mano) e incluso meses (en el raton). Este tipo de cultivo favorece
el crecimiento de una capa de células estromales, conformada en su
mayor parte por fibroblastos estromales, macrofagos y diferentes
tipos de células como adipocitos y osteoblastos, los cuales permiten
el desarrollo de las células hematopoyéticas sin necesidad de afiadir
ninglin elemento o citoquina exdgena al cultivo. A esta capa hete-
rogénea de células adherentes se le llama genéricamente “estroma
“. Para su estudio, las células estromales pueden ser clasificadas,
segun su origen, en dos componentes: e/ componente hematopoyé-
tico, conformado por los macréfagos estromales, los cuales derivan
de las células troncales hematopoyéticas, y el componente mesen-
quimal, conformado por fibroblastos estromales, adipocitos y os-
teoblastos, que derivan de la célula troncal mesenquimal.

Componente hematopoyético. Los macrofagos estromales
son los unicos elementos del estroma que presentan el antigeno
CD45. Estas células pueden distinguirse porque expresan mo-
léculas especificas como las moléculas del complejo mayor de
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histocompatibilidad clase II (MHC II), los antigenos CD14, CDl11c
y CD68. Los macrofagos estromales son el segundo componente
del estroma mas abundante de la MO y de los cultivos liquidos
a largo plazo. Dentro de la MO, estos se localizan en diferentes
sitios, como macrofagos centrales en los islotes eritroblasticos, en
el endotelio y dispersos entre las células hematopoyéticas. Estas
células llevan a cabo diferentes e importantes funciones como la
regulacion de la hematopoyesis mediante interacciones célula-cé-
lula, y por medio de la secrecion de citoquinas estimulan e inhiben
la hematopoyesis. Dentro de la variedad de citoquinas producidas
por los macréfagos se encuentra el factor estimulante de colonias
de macréfagos (FEC-M), de granulocitos y monocitos (FEC-GM),
diversas interleuquinas, como la IL-3, IL-1, IL-6, IL-8 y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa).

Componente mesenquimal. El componente mesenquimal se en-
cuentra conformado por distintos tipos de células que provienen de
una célula troncal mesenquimal y que, dependiendo de los factores
que se encuentren en su ambiente, sigue un determinado patrén de
diferenciacion hacia fibroblastos estromales, osteoblastos y adi-
pocitos. Estas células estromales de origen mesenquimal también
tienen un papel fundamental en la regulacion de la hematopoyesis.

Fibroblastos estromales. La mayor parte de las células estromales
CD45 son células vasculares de tipo muisculo liso, también conocidas
como células reticulares o miofibroblastos. Estas células presentan
varios marcadores que comparten con las células del misculo liso
vascular, como las proteinas del citoesqueleto: actina alfa de muscu-
lo liso y metavinculina. Estas células también expresan una variedad
de moléculas de la matriz extracelular como vimetina, fibronectina,
colagena tipo I, IIl y IV. En sistemas in vitro se ha demostrado que
los fibroblastos estromales son capaces de mantener la hematopo-
yesis sin la adicion de citoquinas exogenas, ya que son capaces de
sintetizar y secretar citoquinas como la IL-1, 6, 7, 8, 11, FEC-M,
FEC-G, el factor de crecimiento de células troncales y el interferon-
beta (IFN-B). Estas moléculas actian sobre receptores especificos en
las células hematopoyéticas, desencadenando cascadas de sefaliza-
cion que modulan la expresion de genes reguladores de proliferacion,
sobrevida, diferenciacion, adhesion y secrecion de citoquinas.

Los fibroblastos estromales también secretan una variedad
de moléculas que forman parte de la matriz extracelular, como
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fibronectina, coldgena tipo I y III, heparan sulfato y acido hialu-
rénico, las cuales interactuan con las células hematopoyéticas gra-
cias a que estas expresan en su superficie una serie de moléculas
de adhesion como VLA-4, VLA-5, oLB2 integrina y CD44. Las
moléculas de la matriz extracelular también regulan la hematopo-
yesis a través de su interaccion con otras citoquinas, las cuales son
captadas por esta matriz, que les confiere estabilidad, aumento de
sobrevida y restringe su ubicacion en la MO. Los fibroblastos estro-
males producen y secretan quimioquinas como el factor derivado
del estroma (SDF-1), el cual regula la quimiotaxis de las células B
y T, la migracion de las células CD34+, asi como suprime la apop-
tosis y promueve la transicion GO/G1 de las células CD34+. Tanto
citoquinas como quimioquinas, moléculas de la matriz extracelular
y moléculas de adhesion son necesarias para regular la autorrenova-
cion, diferenciacion, maduracion, proliferacion, muerte (apoptosis)
y migracion de las células hematopoyéticas.

Osteoblastos. La funcién mas conocida de los osteoblastos es
regular la reabsorcion del hueso induciendo la expansion, madura-
cion y activacion de los precursores de los osteoclastos. Los osteo-
blastos son el blanco primario de los estimulos de la reabsorcion del
hueso, como las prostaglandinas y la 1,25-dihidroxivitamina D,. El
papel de los osteoblastos como parte del estroma hematopoyético
no habia sido comprendido debido a su escasez en los cultivos tipo
Dexter y a la falta de métodos para aislarlos y cultivarlos. Gracias
a la técnica de cultivo “por explante”, mediante el cual se cultiva
una fraccion de hueso de la MO, se han logrado establecer cultivos
homogéneos de osteoblastos primarios.

Los osteoblastos producen una gran variedad de citoquinas ca-
paces de regular la hematopoyesis, tanto positiva como negativa-
mente. Se ha reportado la presencia de ARN mensajero que codifica
para FEC-G, FEC-M, el FEC-GM, la IL-1 y la IL-6. La produccion
de estas citoquinas es basal, y puede ser regulada positivamente
por IL-1, el TNFa y lipopolisacaridos. En la proteina se ha corro-
borado la produccion de G-CSF, GMCSF, IL-6, asi como la expre-
sion del factor inhibitorio de la leucemia (LIF), TNFa, el factor de
crecimiento vascular (VEGF), TGF- y la linfotoxina TNF-f (LT).
Los osteoblastos han demostrado tener la capacidad de conservar
la proliferacion de las células CD34+ en sistemas de co-cultivos
celulares.
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Los osteoblastos estimulan preferentemente a los progenitores
de colonias granulociticas (UFC-G) debido a la secrecion de gran-
des cantidades de FEC-G en ausencia de estimulos de inflamacion,
a diferencia de lo que ocurre con otros tipos de células mesenqui-
males. De acuerdo con este modelo, los fibroblastos estromales,
las células endoteliales y los miofibroblastos estarian tinicamente
aumentando la granulopoyesis, pero no manteniendo la basal. Los
osteoblastos son capaces de producir factores que permiten a las
células hematopoyéticas dirigirse a la MO (homing), como la an-
giopoyetina 1 (Ang-1) y el factor derivado del estroma (SDF-1). La
Ang-1 promueve la adhesion de las células troncales hematopoyéti-
cas a la fibronectina y colageno a través de su receptor Tie2, permi-
tiendo que estas células troncales se localicen en un sitio especifico
de la MO (nicho) que promueve su quiescencia y sobrevida. La
expresion de la Ang-1 por parte de los osteoblastos es primordial
para el establecimiento de la hematopoyesis definitiva en la MO.
Presentan en su superficie varios receptores que permiten locali-
zar las células hematopoyéticas mas primitivas como el receptor de
vitronectina (aVB3), N-caderina, Tie2 y Jagged-1. Esto ha permiti-
do establecer que los osteoblastos forman una zona o “nicho” que
favorece la expansion de las células troncales hematopoyéticas, 1o
cual tiene una gran relevancia no solo en la investigacion basica,
sino en la clinica.

Adipocitos. La presencia de adipocitos en el estroma postnatal
depende de varios factores:

1. Estadio de desarrollo del esqueleto. Se ha observado que la adi-
pogénesis progresa de la diéfisis a la epifisis.

2. Edad. El ntimero de adipocitos aumenta con la edad.

3. Nivel de hematopoyesis. La adipogénesis se correlaciona de manera
inversa con la celularidad, y con la proporcion del hueso que esta
llevando a cabo la hematopoyesis. Su papel en la hematopoyesis
no es muy claro. Se ha propuesto que actian como sus inhibidores
regulando el tamafio del nicho hematopoyético o que su regulacion
sea a través de la secrecion de leptina.

Complicaciones
Las complicaciones de la técnica son muy raras en manos experi-

mentadas y, por lo general, leves. Los factores de riesgo son los pa-
cientes con sindromes mieloproliferativos (sangrado), tratamiento
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con aspirina o anticoagulantes orales, obesidad y la coagulacion
intravascular diseminada. Las de mayor frecuencia son: dolor local,
que calma con analgésicos comunes, sangrado en el area de la pun-
cion, que suele ceder con presion manual sobre la zona e infeccion
de la herida, y que por lo general se evita con las medidas de asepsia
adecuadas. Es excepcional la necesidad de transfundir concentrado
plaquetario en pacientes con trombocitopenia o trombopatia severa.
El dafio de 6rganos profundos es posible en todos los procedimientos
aspirativos y reviste especial gravedad en el area esternal: el ester-
nén mide aproximadamente 1 cm de espesor en el adulto, por lo que
puede ocurrir la penetracion a la cavidad toracica, con graves compli-
caciones cardiopulmonares. En la practica diaria es poco frecuente.
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10
PALIDEZ ANEMICA
(Enfoque diagnostico)

La piel que cubre las manos y los pies, dada su coloracion, puede
mostrar trastornos de orden general. Es rosada en los nifios, mujeres
y hombres, pues la delgadez de la epidermis permite observar su
rica red vascular subpapilar, hecho que facilita el diagndstico de
ciertas afecciones como la palidez en las anemias. Igualmente, esta
se exterioriza en el lecho ungueal, y dada su transparencia permi-
te ver directamente la red capilar subpapilar. El grado de palidez
puede ponerse de manifiesto al oprimir la uia por su borde libre
contra el lecho ungueal, pues al evacuar la sangre que contienen los
capilares se obtiene el color palido exangiie, y al suspender la pre-
sion puede compararse con el color propio del enfermo; tanto mas
parecido al anterior mayor es la anemia. Otros sitios para observar
la palidez anémica son las lineas palmares y la mucosa conjuntival.

En lineas generales, la palidez en estas zonas debe valorarse con
sumo cuidado porque la anemia genera una palidez proporcional
al descenso de la hemoglobina, pero existen otras condiciones que
también lo hacen: etnia (orientales), constitucional, hipotiroidismo,
enfermedad renal cronica y vasoconstriccion neuroendocrina. Estas
posibilidades pueden inducir al error de malinterpretar la palidez;
de alli el axioma “todo anémico es palido pero todo palido no es
anémico” (y de ahi el titulo de este capitulo).

Segtin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se consi-
dera anémico todo paciente que presente niveles de hemoglobina
dos medidas estandar por debajo de la media normal para su edad,
altitud y sexo. En vista de que la concentracion de hemoglobina
guarda una estrecha relacion con el volumen del paquete globu-
lar (hematocrito), este también puede usarse como indicador de
anemia. Existe una excepcion transitoria —la anemia por sangra-
do agudo abundante— cuyas cifras de hemoglobina no se modifi-
can en las primeras 8 horas hasta que el volumen plasmatico sea
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corregido por la sustitucion de liquidos o expansores del plasma.
Fisiopatologicamente, en un sangrado agudo se aprecian dos etapas:

1. Etapa hipovolémica. La pérdida aguda de sangre produce cam-
bios en la homeostasis, que predominan en los tres primeros
dias; pero si es masiva puede llegar al choque hipovolémico y la
muerte.

2. Etapa de restauracion del volumen plasmatico (hemodilucion) y
recuperacion de la anemia.

Etapa hipovolémica. Esta etapa depende de la cantidad de san-
gre perdida y del tiempo transcurrido en detener el sangrado. En
una pérdida sanguinea lenta de 24 horas o mas, el organismo puede
soportar hasta un 50% de pérdida del volumen sanguineo sin peli-
gro inminente. Pero si el sangrado es agudo y rebasa el 30% del vo-
lumen plasmatico total, pone en riesgo la vida del individuo debido
a que la disminucion del volumen sanguineo y su repercusion en
los distintos organos puede desencadenar una disfuncion organica
multiple. En esta etapa, los médicos insisten generalmente en soli-
citar repetidas veces una Hb/Hto para valorar si existe anemia; sin
embargo, los valores permanecen similares previo al sangrado. En
estas primeras 8 horas, los valores de globulos rojos, hematocrito
y hemoglobina no se modifican debido a que se ha perdido sangre
total (globulos rojos y volumen plasmatico) y el remanente de vo-
lemia que subsiste en el paciente conserva la misma proporcion de
plasma y globulos rojos, aunque con un menor volumen total. En
definitiva, hay anemia porque existe pérdida sanguinea, pero no se
puede demostrar mediante el laboratorio. Luego de 8-12 horas se
produce el paso de liquido del espacio extravascular al intravascu-
lar, aumenta el volumen plasmatico, los mecanismos homeostaticos
se modifican, se produce hemodilucion y la consiguiente disminu-
cion de los valores de hemoglobina, hematocrito y globulos rojos.
En este momento, la anemia se hace evidente por el laboratorio.

Etapa de restauracion del volumen plasmatico y recupera-
cién hematolégica. Después de 12 a 72 horas se recupera el vo-
lumen plasmatico, sea espontaneamente por el paso de liquido del
espacio extravascular al intravascular o mediante la infusion de
liquidos o expansores del plasma, con la consecuente hemodilu-
cion y anemia. Al disminuir los globulos rojos, la MO, inicialmente
libera reticulocitos y normoblastos del compartimiento de reserva.
Posteriormente (de 72 a 96 horas después) aumenta la produccion
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global de los eritrocitos por estimulo de la eritropoyetina con una
primera, pero es aun insuficiente la generacion de células. Mucho
mas tarde (8 a 9 semanas), se producen varias generaciones celula-
res hasta recuperar el volumen celular total perdido.

El cambio de la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno es un
ajuste fisiologico que se manifiesta de forma precoz, incluso en los
descensos moderados de la hemoglobina y cuando no se han puesto
en juego los mecanismos cardiovasculares. Se hace evidente con el
aumento del 2,3 DPG y la reduccion de la afinidad de la hemoglo-
bina por el oxigeno que facilita su respectiva entrega a los tejidos.

Los valores normales de hemoglobina segiin la edad, son los
siguientes:

Edad Rango normal g/dl
Recién nacido >16
1 semana 13.5
2 semanas 12.5
3-4semanas >10
2 meses >9
3-6 meses 9-10.5
7m-4 afos 11
5-12 afios >12
>15 afios (mujer no gestante) 14
>15 anos (embarazada) 11
Mujeres >65 afios <13
Hombres 14-60 afios 16
Hombres >65 afios 13

Como se puede apreciar, existen contrastes en cuanto a la con-
centracion de hemoglobina en los diferentes grupos etarios; muy
alta al nacer y valores bajos, con respecto al adulto, en los nifios
entre dos meses y la pubertad (10-20%). Estas variaciones de la
hemoglobina tienen la siguiente explicacion:

1. En la vida uterina, la saturacion aortica de oxigeno es de 45%
y la concentracion de eritropoyetina es elevada; por tal motivo,
la produccion de globulos rojos y reticulocitos esta aumentada
(3-7%).

2. Tras el nacimiento, la saturacion arterial de oxigeno es del 95%
y los valores séricos de eritropoyetina son indetectables (inhibi-
cion en la secrecion de eritropoyetina); por ende, la produccion
de globulos rojos a los 2 dias del nacimiento es de un 50% y al
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décimo dia es menor del 10% del valor in utero, los reticulocitos
son bajos (1%) y la hemoglobina disminuye.

3. A pesar de la baja concentracion de hemoglobina, el aumento de
la hemoglobina fetal (F) con respecto a la hemoglobina A conduce
al consiguiente aumento del 2,3 DPG, la desviacion de la curva de
disociacion de la hemoglobina a la derecha y una mayor entrega
de oxigeno a los tejidos.

4. A las 8-12 semanas, la concentracion de hemoglobina alcanza su
nadir (nivel mas bajo en las células hematicas), factor que esti-
mula la produccion de eritropoyetina y aumenta la generacion de
globulos rojos.

5. Los recién nacidos que han sido transfundidos durante el perio-
do neonatal tienen un nadir menor al normal debido a su mayor
porcentaje de hemoglobina A.

6. Durante este periodo de eritropoyesis activa se utilizan rapida-
mente los depoésitos de hierro, el sistema fagocitico-mononuclear
(SFM) posee hierro suficiente para 6-12 semanas, posterior a
esto, el valor de la hemoglobina disminuye si no se suministra
hierro, es decir, sus requerimientos de hierro son totalmente de-
pendientes de la alimentacion.

7. Lo anterior, mas que una anemia fisiologica del lactante, es lo
que se conoce como nadir fisiologico del lactante.

La eritropoyesis en los recién nacidos estd acelerada en com-
paracién con el adulto. Este hecho se refleja en la reticulocitosis,
macrocitosis y la presencia de globulos rojos nucleados en la cir-
culacion. Los globulos rojos del recién nacido permanecen en la
circulacion un promedio de 85 a 91 dias (20-25%) y en el recién
nacido de pretérmino hasta un 50% (35-50 dias), posiblemente se-
cundaria a menor actividad enzimatica, menor nivel de carnitina y
ATP intracelular, mayor susceptibilidad a la oxidacion lipidica y
fragmentacion de la membrana, en comparacion con los 120 a 127
dias del adulto.

Existen otros estados fisiologicos y morbidos que presentan
cambios en el volumen plasmatico total. El aumento del volumen
plasmatico total se aprecia en el embarazo, durante el cual dismi-
nuye la masa roja por hemodilucion y el consecuente descenso
de las cifras de hemoglobina, predominante en el tercer trimestre
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del embarazo, condicién mal conocida como anemia fisiologica
del embarazo. Igualmente se debe tener precaucion en los casos
morbidos que cursan con hemoconcentracion (deshidratacion, que-
maduras), ya que tienen valores elevados de hematocrito y puedan
enmascarar una verdadera anemia. Ambos casos ilustran, que el
eritron como tal no esta afectado y por tanto no se puede hablar de
anemia o poliglobulia.

Confirmada la existencia de palidez anémica, es primordial in-
vestigar su etiologia (recordemos que una anemia puede expresar
dos posibilidades: ser el sintoma esencial que lleva al paciente a
acudir a la consulta o ser el sintoma acompanante de una afeccion
de otra naturaleza). Si se tiene en mente lo anterior, se impone fren-
te a todo paciente palido llevar a cabo el enfoque diagnostico te-
niendo en cuenta que muchas enfermedades, en cualquier momento
de su historia natural, cursan con anemia; de ahi que este sea uno de
los diagnosticos mas dificiles en Hematologia. Para el diagnostico
es importante una excelente historia clinica, examen fisico y estu-
dios de laboratorio.

Historia clinica

Debe interrogarse sobre antecedentes de anemia, tratamiento y
respuesta para saber si estan relacionadas. Una anemia crénica o
episodios recurrentes de anemia por varios afios son sugestivos de
una enfermedad hereditaria, mientras que su aparicion reciente su-
giere un trastorno adquirido. La anemia de un comienzo insidioso
y progresivo sugiere una insuficiencia de la MO, dada la vida larga
de los eritrocitos (120 dias), la ausencia de una eritropoyesis eficaz
efectiva puede pasar inadvertida por algun tiempo. La anemia de
aparicion aguda es sugestiva de un sangrado reciente o hemolisis.

Debe interrogarse acerca de la alimentacion, ingesta de alcohol,
uso de medicamentos gastrolesivos (AINES, antiagregantes, este-
roides) y pérdidas de sangre. Una dieta inadecuada y el consumo
excesivo de alcohol sugieren un déficit de acido folico. Debe inte-
rrogarse sobre la dieta basica del grupo familiar (seglin la situacion
econdmica, social y religiosa) para precisar algin grado de desnu-
tricion. Se debe efectuar un estudio epidemioldgico de su habitat
en relacion con el area geografica de procedencia. Es importante
investigar los medicamentos que ingiere el paciente, ya que algunos
de ellos puede ser causa de hemolisis o aplasia medular.
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La ocupacion del paciente debe ser investigada, sobre todo por
la posibilidad de que tenga contacto frecuente con drogas o sustan-
cias quimicas capaces de inducir anemia hemolitica o aplasica. Las
amas de casa usan muchas veces sustancias toxicas sin considerar-
las como tales, como pinturas, solventes, insecticidas y cosméticos,
por lo que es necesario un cuidadoso interrogatorio para detectarlas.

Es primordial interrogar acerca de los sangrados. Las heces ne-
gras, especialmente si son fétidas y pegajosas (melena), pueden in-
dicar un sangrado gastrointestinal (lceras, neoplasias), sin embar-
g0, heces oscuras se observan con la ingestion de sales de hierro o
alimentos (remolacha). Una gastrectomia subtotal va asociada con
frecuencia a una anemia por déficit de hierro y, si es radical, anemia
por déficit de vitamina B, ,. La mala absorcion del hierro y vitamina
B, se observan en pacientes con gastritis atrofica autoinmune.

Los trastornos menstruales (sangrado menstrual profuso) en mu-
jeres fértiles (hipermenorrea, polimenorrea, metrorragias) pueden
ser responsables de una pérdida excesiva de hierro; por cada 2 ml
de sangre se pierde 1 mg de hierro. Para obtener una referencia
probable sobre sus pérdidas menstruales se pregunta cuantas toallas
sanitarias usa diariamente, y si el niimero se ha incrementado lti-
mamente es probable que el sangrado sea abundante. En la etapa
postmenopausica y en el hombre predomina la anemia secunda-
ria a enfermedades cronicas inflamatorias o por pérdida de sangre
gastrointestinal.

Es conveniente conocer la presencia o no de fiebre, pérdida de
peso, sintomas neurologicos y urinarios. Las orinas oscuras (cro-
muria) pueden sefalar, coluria (pigmentos biliares), mioglobinuria,
hipercromuria (orinas color café por aumento en la excrecion de
urobilindgeno). Igualmente, las petequias y equimosis pueden estar
relacionadas con sindromes linfoproliferativos o mieloproliferati-
vos agudos o cronicos.

La historia familiar es importante en las anemias hereditarias,
especialmente en aquellas con un patrén autosoémico o ligado al
sexo. Debe investigarse acerca de anemia, ictericia (hepatitis cro-
nica, litiasis biliar y esplenectomia en el nticleo familiar. Se debe
interrogar sobre patologias o comorbilidades asociadas como hi-
pertension arterial, ya que todo hipertenso anémico es nefropata
hasta que no se demuestre lo contrario. Anemia de los procesos
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inflamatorios, que incluye enfermedades del tejido conectivo, ar-
tritis reumatoide, diabetes, endocrinopatias, insuficiencia cardiaca
cronica. Antecedentes de recientes y prolongadas hospitalizaciones
pueden originar anemia por extracciones de sangre para los estu-
dios de laboratorio ordinarios, pérdida de sangre por via digestiva
(0lceras de estrés) y cuadros infecciosos severos que conducen a
CID y anemia hemolitica microangiopatica.

Exploracion fisica

En general, los sintomas de un paciente con anemia van a de-
pender de la severidad de la anemia, la velocidad de instalacion, la
capacidad compensatoria cardiopulmonar y la causa que origina la
anemia. Las manifestaciones fisiopatologicas de la pérdida aguda
de sangre, ya descritas son causadas por la hipovolemia (choque
y alteraciones de la microcirculacion) y no por el descenso de la
capacidad de transporte de oxigeno de la sangre.

Compensacion cardiovascular. Cuando las cifras de hemog-
lobina alcanzan valores inferiores de 7 g/dl, el gasto cardiaco au-
menta por disminucion de la resistencia periférica (no por aumento
de la frecuencia cardiaca o el volumen latido) debido a una menor
viscosidad sanguinea, mayor velocidad circulatoria y mas flujo de
sangre; elementos que intentan compensar la disminucion de la
capacidad de transporte de oxigeno y generar una concentracion
mayor de oxigeno arterial en los capilares (normalmente 100 ml
de sangre arterial contiene alrededor de 21 ml de oxigeno, es decir,
1.36 ml O /g Hb).

En condiciones normales y basales, alrededor de 5 ml de oxi-
geno son tomados por los tejidos y el resto (alrededor del 70%) es
considerado oxigeno de reserva, pero en el paciente anémico, la
concentracion de oxigenos es menor en proporcion a la severidad
de su anemia. El paciente anémico utiliza mas oxigeno arterial que
una persona normal, tanto en reposo como en el ejercicio, es decir,
una mayor entrega de oxigeno por parte de la hemoglobina hacia
los tejidos.

2,3 Difosfoglicerato (2,3 DPG). La mayor desaturacion de oxi-
geno en los capilares del paciente anémico esta condicionada por
una menor afinidad de la hemoglobina por el oxigeno y un desvio
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de la curva de disociacion de la hemoglobina a la derecha, lo que
facilita la mayor captacion por los tejidos. Estos cambios en la afi-
nidad de la hemoglobina por el oxigeno son producidos por el au-
mento del 2,3 DPG en los globulos rojos del paciente anémico para
compensar en gran parte el déficit de oxigeno tisular. Constituye
un mecanismo precoz compensatorio previo a los mecanismos
cardiovasculares.

Manifestaciones respiratorias y circulatorias. Estas guardan
una relacion directa con la severidad de la anemia, la edad del pa-
ciente y su condicion fisica previa. Con una anemia moderada, los
sintomas aparecen unicamente durante el ejercicio, como disnea y
taquicardia, como expresion de los ajustes fisiologicos. En pacien-
tes sin comorbilidad, las cifras de hemoglobina de 7 a 7.5 g/dl no
ocasionan sintomas severos, y pacientes anémicos croénicos con ci-
fras de hemoglobina de 9 a 11 g/dl son generalmente asintomaticos,
excepto por una leve palidez cutaneomucosa y una discreta taqui-
cardia. La disnea de esfuerzo aparece con cifras de hemoglobina
inferiores de 7 g/dl, y con cifras inferiores de 3 g/dl la disnea en
reposo e insuficiencia cardiaca

Un pulso arterial fuerte y sostenido puede percibirse en las arte-
rias carotidas, asi como soplos venosos, particularmente en el bulbo
de la yugular interna. Los soplos cardiacos son hallazgos frecuentes
en los pacientes anémicos, secundarios al aumento del flujo sangui-
neo, la reduccion de la viscosidad y la turbulencia de la sangre a su
paso por las valvulas cardiacas y los vasos sanguineos; son sistoli-
cos, grado I-II, y se auscultan en el area pulmonar o en el vértice.

En los pacientes anémicos severos se pueden evidenciar cambios
electrocardiograficos, los mas notorios de los cuales son la depresion
del segmento ST, ondas T aplanadas o invertidas, prolongacion del
intervalo QT y retardo en la conduccion AV. Se describen arritmias
cardiacas como fibrilacion auricular en pacientes anémicos severos
secundario a la anemia per se; se revierte a ritmo sinusal cuando la
anemia se corrige con la transfusion de concentrado globular; no obs-
tante, si la arritmia se produce, previo a la anemia se debe investigar
la coexistencia de una enfermedad estructural cardiaca.

Los pacientes con una anemia cronica no presentan elevacion de
la presion arterial sistémica, se conoce que existe un aumento del
gasto cardiaco con el consiguiente aumento de la presion arterial
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sistolica, una disminucion de la resistencia periférica con disminu-
cion de la presion arterial diastolica y el consecuente aumento de la
presion arterial diferencial, lo cual no es considerado hipertension
arterial.

Aunque el organismo es capaz de compensar muy bien la ane-
mia, cualquier incompetencia de los mecanismos fisioldgicos de
compensacion puede alterar drasticamente la capacidad de tolerar
un descenso de la capacidad sanguinea de transporte de oxigeno.
Asi como los nifios y adultos jovenes casi no presentan sintomas
aln con una anemia severa, un minimo o moderado descenso de
la hemoglobina puede desencadenar una isquemia miocardica o
precipitar una insuficiencia cardiaca en pacientes con enfermedad
cardiaca subyacente, diabéticos ¢ hipertensos.

La respuesta a la anemia también estd influenciada por los re-
querimientos de oxigeno, ya que una masa celular roja que pudiera
ser suficiente para una mujer adulta sedentaria podria ser inade-
cuada para una joven fisicamente activa. Ademas, la actividad
metabolica afecta la respuesta fisiopatoldgica; por ej., un paciente
con hipotiroidismo con cifras de hemoglobina baja no presenta el
aumento del gasto cardiaco y frecuencia cardiaca que caracterizan
la anemia, de manera que su deficiente masa celular roja puede ser
adecuada para cubrir las necesidades celulares, disminuidas por la
insuficiente hormona tiroidea.

Manifestaciones tegumentarias. Ademas de la palidez, la piel
puede perder tono y elasticidad, los cabellos pierden su brillo y
firmeza, las ufias son fragiles y pueden tornarse concavas con es-
triaciones (coiloniquia). Las tlceras cronicas en las piernas pueden
ser expresion de algunas anemias hemoliticas (drepanocitosis); la
glositis en ciertas anemias carenciales.

Manifestaciones neuromusculares. La cefalea es un sintoma
comun y precoz en la mayoria de las anemias, asi como mareos, tin-
nitus, astenia, calambres y dolores musculares. Cambios neurologi-
cos de importancia pueden aparecer en la anemia megaloblastica por
déficit de vitamina B, ,, que produce desmielinizacion con neuropatia
periférica y degeneracion subaguda de las columnas dorsolaterales de
la médula espinal (mielosis funicular). PICA: pagofagia (avidez por
el hielo), geofagia (avidez por la tierra). También se sefialan estados
de psicosis aguda en pacientes con anemia megaloblastica, que es lo
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que se conoce como psicosis megaloblastica o psicoanemia de Weil
(paranoia, alucinaciones tactiles, desorientacion, obnubilacion y de-
lirio). Ultimamente se ha dado importancia a la funcién que cumple
el hierro en el SNC en los nifios, que es la sintesis, degradacion y al-
macenamiento de neurotransmisores: serotonina, dopamina y GABA
(sinaptogénesis de los neurotransmisores), imprescindibles para la
mielinizacion del SNC de preferencia en el hipocampo y el area de la
memoria. Por esta razon, el nifio con anemia ferropénica puede pre-
sentar hipomielinizacion neuronal durante su desarrollo cerebral, lo
que ocasiona alteraciones de su sistema dopaminérgico y deficiencias
de enzimas relevantes para la memoria.

Manifestaciones digestivas. La anemia ferropénica o megalo-
blastica cursa con glositis y ragades, de igual forma es comun ver
pacientes que refieren anorexia, disfagia asociada a anillo esofagico,
glositis y ferropenia (sindrome de Plummer-Vinson) y disfagia no
asociada a membranas postcricoideas (sindrome Paterson-Kelly);
gastritis atrofica, cambios en el habito intestinal (neoplasias); litia-
sis vesicular e ictericia (anemia hemolitica).

Manifestaciones urinarias. La proteinuria se observa en pacien-
tes con anemia severa; en los individuos con anemia de células falci-
formes es frecuente encontrar isostenuria, hematuria microscopica y
lesiones glomerulares (glomeruloesclerosis segmentaria focal secun-
daria a hipertrofia glomerular); hemoglobinuria paroxistica nocturna
y reacciones transfusionales; hemocromaturia en las anemias hemoli-
ticas extravasculares (esferocitosis, anemia hemolitica autoinmune ).

.Manifestaciones metaboélicas. La anemia severa cursa con
un estado hipermetabolico. Es frecuente la pérdida de peso en
el paciente anémico. La fiebre no es comun, salvo en las crisis
hemoliticas.

Otras manifestaciones. La presencia de petequias y equimosis
sugiere la existencia de un trastorno de otra serie hematopoyética,
frecuente en pacientes con neoplasias. Es importante determinar la
presencia de esplenomegalia en todos los pacientes con anemia; su
existencia puede ser debida a hipertension portal (cirrosis hepatica),
trastornos hemoliticos, infecciones, enfermedades del tejido conec-
tivo y trastornos neoplasicos.
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Laboratorio

Después de obtener la historia del paciente y llevar a cabo la
exploracion fisica adecuada se hacen los respectivos analisis de
laboratorio. Inicialmente se efectuan los analisis ordinarios para
determinar la anemia y valorar la produccion y destruccion eritro-
citaria. Estas pruebas incluyen hemoglobina y hematocrito, cuenta
de eritrocitos y reticulocitos, calculo de los indices eritrocitarios,
evaluacion del frotis de sangre periférica. Los andlisis de rutina van
seguidos de un protocolo de estudios especificos de diagndstico que
ayudan a ver claramente la fisiopatologia de la anemia (ver capitu-
los referentes a recuentos celulares hematoldgicos, citometria he-
matica automatizada y frotis de sangre periférica).

Clasificacion de la anemia

La anemia se puede clasificar segin tres grandes aspectos, mor-
fologico, fisiopatolégico y etioldgico. El morfologico esta asociado
al diagnostico, el fisiopatoldgico a los mecanismos que dan origen
al trastorno y el etioldgico a la orientacion terapéutica. La com-
binacion de los tres aporta la mdas certera orientacion del origen,
diagnostico y tratamiento de las anemias. En este capitulo se hace
referencia a los tres tipos de clasificacion.

Clasificacion morfologica (indices eritrocitarios)

Macrocitica megaloblastica. Déficit de vitamina B ,, dé-
ficit de acido fdlico, alteraciones de la sintesis de ADN (heredi-
tario), alteraciones en la sintesis de ADN por drogas y sindrome
mielodisplasico.

Macrocitica no megalobldstica. Reticulocitosis, hepatopatias,
hipotiroidismo, embarazo y aplasia medular

Microcitica hipocromica. Déficit de hierro, alteraciones en la sin-
tesis de la globina, alteraciones en la sintesis de porfirina y del Hem,
genéticas y anemias de las enfermedades inflamatorias (tardia).

Normocitica normocromica. Sangrado agudo, anemias hemoli-
ticas, mieloptisis y anemias de las enfermedades inflamatorias (en
su fase inicial).
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Clasificacion fisiopatologica

1. Anemia arregenerativa o central (indice de produccion eritro-
citaria < 3)

» Trastornos cuantitativos de la eritropoyesis: aplasia medular y
anemia de las enfermedades cronicas

* Trastornos cualitativos de la eritropoyesis: anemias carenciales
y anemias diseritropoyéticas

2. Anemia regenerativa o periférica ((Indice de produccién eritroci-
taria > 3)

* Hemorragicas
* Hemoliticas

Clasificacion etiopatoldgica

1. Pérdida de sangre

* Aguda
¢ Cronica

2. Anemia por insuficiente produccion medular

Anemia por disminucion global de la eritropoyesis

Deficiente disponibilidad de factores eritropoyéticos: vitamina
B,, y écido félico

Lesion de células madre medulares: aplasia medular y
eritroblastopenias

Misceldneos: anemia de la enfermedad renal cronica, ane-
mia de los trastornos endocrinos y anemia de las enfermedades
inflamatorias

3. Anemia por disminucion en la produccion de hemoglobina

Sintesis deficiente del Hem. anemia ferropénica y sideroblastica
(hereditaria y adquirida)
Sintesis deficiente de globina: talasemias

4. Anemia por pérdida excesiva de eritrocitos circulantes. Defectos
intrinsecos del globulo rojo
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Anormalidades de la membrana eritrocitaria: esferocitosis he-
reditaria, ovalocitosis, acantocitosis y estomatocitosis

Anormalidades de las enzimas glicoliticas: deficiencia de glu-
cosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD) y deficiencia de piruvato-
quinasa (PK)

Anemia por hemoglobina anormal: anemia drepanocitica y otras
hemoglobinopatias

Defectos extrinsecos del globulo rojo

Anemia hemolitica de origen inmunologico: por anticuerpos
(anemia hemolitica autoinmune: idiopatica, secundaria). Por isoan-
ticuerpos (enfermedad hemolitica del recién nacido, reacciones
transfusionales)

Dafio mecénico sobre el eritrocito: anemia hemolitica microan-
giopatica, hemoglobinuria de la marcha, protesis valvulares y
quemaduras

Secuestro  por el sistema  fagocitico-mononuclear:
hiperesplenismo

Infecciones y toxicos: paludismo, agentes quimicos

Anemia posthemorragia aguda
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11
ANEMIA POR DEFICIT DE HIERRO

El déficit de hierro y la anemia por déficit de hierro es el estado
en el cual el contenido del hierro corporal es menor de lo normal. Es
el resultado final de un balance negativo de este metal. Representa
la forma mas comun de anemia en los paises desarrollados y en
vias de desarrollo afectando a una poblacion estimada de dos mi-
llones de personas. La anemia por déficit de hierro se presenta con
diversos grados de severidad, desde cuadros leves y asintomaticos
hasta cuadro severos con compromiso hemodinamico. Su desarro-
llo se produce en tres etapas: 1. Fase inicial o ferropenia prelatente
2. Fase de ferropenia latente, 3. Eritropoyesis ferropénica y anemia
por déficit de hierro. La deplecion de hierro es la etapa mas tem-
prana del déficit de hierro, por la cual el hierro de los depdsitos esta
disminuido o ausente, pero la concentracion sérica de hierro y las
cifras de hemoglobina en sangre son normales. La deficiencia de
hierro sin anemia es una etapa mas avanzada del déficit de hierro,
caracterizada por una disminucion o ausencia del hierro en los de-
positos con una concentracion del hierro sérico y la saturacion de
la transferrina baja, sin anemia. La anemia por déficit de hierro
es la etapa mas avanzada del déficit de hierro. Se caracteriza por
disminucién o ausencia de los depdsitos de hierro, concentracion
de hierro sérico baja, saturacion de transferrina baja y cifras de he-
matocrito y hemoglobina disminuidas.

En lactantes y preescolares, el déficit de hierro es secundario
a una dieta insuficiente de hierro. En las mujeres de edad fértil, la
principal causa es debida a sangrados menstruales profusos (SMP),
y en edades mas avanzadas a leiomiomas y neoplasias uterinas. En
los adultos, tanto en hombres como en mujeres (posmenopausicas),
el sangrado es de origen gastrico; p. €j., hemorroides, ulcera pépti-
ca, hernia de hiato, cancer de colon y angiodisplasia. El hierro es un
elemento esencial en la mayoria de los procesos fisiologicos del or-
ganismo humano y desempefa un papel relevante en el metabolis-
mo energético celular en la transferencia de electrones (donadores
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y receptores de electrones), interviene en el transporte del oxigeno y
como catalizador en las numerosas reacciones necesarias para el de-
sarrollo, diferenciacion y proliferacion celular. En los nifios es causa
de alteraciones en el crecimiento y el desarrollo intelectual. No obs-
tante, el hierro también puede ser nocivo para los tejidos al catalizar
la reaccion que convierte el oxigeno en iones de peroxido (radicales
libres) que lesionan la membrana celular, las proteinas y el ADN.

Los hallazgos hemoperiféricos de la anemia por défict de hie-
rro no son especificos y con frecuencia se confunden con otras
enfermedades que cursan con una anemia microcitica hipocroémi-
ca, como, p. ¢j., talasemias, anemia de las enfermedades cronicas
(AEC) o anemia de los procesos inflamatorios cronicos, anemia de
los procesos inflamatorios agudos, anemia sideroblastica y anemia
de la enfermedad renal. La baja concentracion sérica de ferritina
constituye un excelente indicador del déficit de hierro y la deter-
minacion de la protorfirina con zinc eritrocitaria es una prueba
util pero no especifica. Existen otros analisis de laboratorio mas
sensibles y especificas; p. ¢j., el receptor soluble de la transferrina
sérica y el indice receptor soluble de la transferrina-ferritina, pero
por su alto costo no estan disponibles en la mayoria de los centros
hospitalarios.

Metabolismo del hierro

En el hombre normal existe un equilibrio entre la absorcion del
hierro de los alimentos y su eliminacion, por lo que hay un balance
positivo en la absorcion explicado por el incremento progresivo en
los depositos una vez finalizado el crecimiento. El hierro se pierde
de forma continua a través de la descamacion de las células epite-
liales de la piel y el sistema digestivo. Su eliminacion es urinaria:
Img diario en un hombre adulto de 70 Kg de peso. La cantidad
total de hierro en el organismo de un adulto normal es de 3 a 4 gra-
mos. Las necesidades diarias de hierro para mantener la eritropoye-
sis son de 20 mg. Debido a su capacidad reactiva, el hierro nunca
se halla en forma libre en el organismo, sino se encuentra unido a
otras moléculas y distribuido en cuatro compartimientos, a saber:
1. Hierro funcionante (60-70%), es decir, 2.5 g, de los cuales 2
gramos forman parte de la hemoglobina y el resto en la mioglobina,
citocromos, oxidasas, peroxidasas y catalasas. 2. Hierro circulante
(<1%), transportado por la transferrina. 3. Hierro de los depdsitos
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(25-30%), en forma de ferritina (mas abundante y labil) o hemosi-
derina (es mas estable y predomina en los casos de depositos exce-
sivos y patologicos de hierro; p. €j., hemocromatosis), y 4. Hierro
en el pool intracelular (<1%), presente en las enzimas tisulares; p.
ej., ribonucléotido reductasa, flavoproteinas o proteinas sulfuradas.

Homeostasis

La homeostasis sistémica del hierro implica una apropiada
absorcion intestinal del hierro, niveles séricos adecuados para la
eritropoyesis, un reciclaje eficaz del hierro procedente de los er-
itrocitos envejecidos y unos depositos adecuados de hierro en el
sistema mononuclear-fagocitico (SMF). La absorcion del hierro es
regulada por las células del epitelio intestinal, y en el control de
sus depdsitos intervienen varios compartimientos de distribucion
(hierro funcionante, circulante, depdsito y pool intracelular) y tres
proteinas de importancia funcional: en el transporte del hierro, la
transferrina (Tf) en el deposito (ferritina) y en su utilizacion por
las células (receptores de la transferrina). Recientemente se han de-
scubierto nuevas proteinas que intervienen en la homeostasis del
hierro, entre ellas la hepcidina.

Hepcidina. Es una hormona peptidica que se une a la ferropor-
tina, Unica proteina transmembrana conocida que libera el hierro a
la circulacion y que esta presente en los enterocitos y SMF. Es sin-
tetizada en el higado como respuesta a los niveles séricos de hierro,
al grado de oxigenacion tisular y a la actividad eritropoyética en la
MO. Es eliminada por via renal. La hepcidina activa la fosforilacion
de la ferroportina, provocando su internalizacion y degradacion, y
de este modo inactiva la ferroportina de la membrana basolateral
del enterocito evitando que el hierro se libere a la circulacion y sea
eliminado por recambio de la mucosa intestinal. La hepcidina no
solo regula la absorcion del hierro intestinal, sino también la lib-
eracion del hierro almacenado en los depositos, de preferencia en el
SMF, ya que estas células tienen ferroportina presente en su mem-
brana celular, lo cual regula su liberacion, proceso que también esta
bloqueado por la hepcidina. En la anemia por déficit de hierro, los
niveles de hepcidina se encuentran disminuidos, lo cual favorece
la absorcion del hierro a través del enterocito y su respectiva lib-
eracion de los depositos hacia la circulacion para ser utilizados en
la sintesis de la hemoglobina.
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Ademas de la hepcidina existen dos factores reguladores de la
absorcion: 1. El grado de solubilidad del hierro en la luz intestinal
(a mayor solubilidad, mayor contacto con el enterocito y mayor ab-
sorcion), que depende de factores externos exogenos tanto favore-
cedores como inhibidores de la absorcion; p. ej., favorecedores:
4cido clorhidrico, mucina, sales biliares, acido ascorbico, sorbitol
y fructuosa. Inhibidores: alcalinos, fosfatos, polifenoles o tanatos
(café, té) fitatos (cereales), y 2. La velocidad del transito intestinal
(a mayor velocidad, menor absorcion).

Absorcion. Un adulto en condiciones normales necesita 1 mg/
dia. Con una dieta habitual se ingieren 10 mg/dia y se absorbe un
10%, pero podria llegar a absorberse hasta un 30% del hierro in-
gerido si existe un incremento en sus demandas. El recién nacido
a término tiene una cantidad de hierro proporcional a su peso al
nacimiento (75 mg por kilo de peso). El recién nacido tiene una alta
concentracion de hemoglobina, lo cual constituye una especie de
reserva especial de hierro a esta edad (compartimento de la hemo-
globina). A partir de este momento comienza a disminuir la cifra de
hemoglobina (nadir fisiolégico y un aumento del volumen sangui-
neo como consecuencia de su acelerado crecimiento) de modo que
a los 4 meses de edad, los valores de su hemoglobina sean iguales a
los que tenia como recién nacido. En los dos meses subsiguientes,
el lactante agota las reservas de hierro del SMF. A los 6 meses de
edad ha duplicado su peso al nacer y ha agotado en su totalidad
las reservas de hierro, siendo sus requerimientos totalmente depen-
dientes de la alimentacion.

La situacion del recién nacido de pretérmino es diferente y mas
precaria. La cantidad de hierro del organismo es menor (70 mg por
kilo de peso), puesto de manifiesto por una menor concentracion
de hemoglobina en el cordon umbilical y una menor cantidad del
hierro en los depdsitos en relacion al nifio a término, aunado a una
ganancia de peso en su primer aflo de vida, lo cual explica por qué
el recién nacido de pretérmino agota sus reservas de hierro a los 3
meses de edad y debe ser suplementado con sales de hierro el resto
de su primer afio de vida.

La absorcion del hierro ocurre en todo el tracto intestinal, en
especial en la mucosa intestinal del duodeno y yeyuno proximal.
Aproximadamente el 30% se absorbe de forma rapida como hier-
ro heno; posee mayor indisponibilidad porque es soluble en el pH
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alcalino del duodeno, en donde se absorbe en forma de complejo de
hierro-porfirina (carnes y pescados) a través de una proteina trans-
portadora denominada proteina transportadora del hem-1 (HCP1);
el hierro restante, bajo la forma de hierro férrico o no hominido (p.
ej., vegetales), se absorbe con mayor dificultad, ya que no es solu-
ble en el pH alcalino del duodeno, por lo cual debe solubilizarse
(estomago) formando complejos con aminoacidos, y una vez ya en
el duodeno se une a la reductasa férrica, donde el hierro es redu-
cido (ferroso) y transportado dentro los enterocitos. El hierro fer-
roso ingresa al enterocito (borde apical) por medio de un proteina
transportadora de metales divalentes-1 (DMT-1), ya en el interior
del enterocito se escinde del anillo de protoporfirina a través de
la hemooxigenasa, que se encuentra en la fraccion microsomal del
enterocito duodenal implicada en la absorcion del hierro heminico,
y dependiendo de las necesidades se deposita como ferritina o pasa
a la circulacion. En este caso traspasa la membrana basolateral del
enterocito a través de otro transportador denominado ferroportina
con la ayuda de dos ferroxidasas, la ceruloplasmina y la hefaestina.
Estas ferrooxidasas participan en la oxidacion del hierro para su
union a la transferrina, que es la forma en que el hierro circula por
el organismo hacia los lugares de sus depo6sitos, donde se almacena
bajo la forma de ferritina o hemosiderina (Fig. N° 1).

Transporte. El hierro procedente de la mucosa intestinal se une
a la transferrina del plasma y es distribuido por todo el organismo.
La transferrina es una f globina con dos sitios de unidn para las
moléculas de hierro férrico. Su funcion es transportar el hierro so-
luble y evitar la toxicidad de los radicales libres del hierro. Existen
tres formas de transferrina segin los dos sitios de union al hierro;
asi, tenemos: la apotransferrina (libre de Fe), la monotransferrina
(una molécula de hierro férrico) y la ditransferrina (dos moléculas
de hierro férrico). Su saturacion depende de la cantidad de hierro
disponible; por lo general, el 30-35% de la transferrina se halla sa-
turada por el hierro. La concentracion plasmatica de transferrina
varia entre 250-450 mg/dl, aunque en la préctica clinica, en su lugar
se suele utilizar la capacidad total de fijacion del hierro (CTFH).
La concentracion del hierro sérico es de 70 a 201 p/dl y casi todo
(95%) se combina con la transferrina, por lo cual, esta se encuentra
saturada en una tercera parte con hierro.
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Ficura N° 1. Mecanismo de absorcion del hierro Hemo y no
Hemo por los enterocitos en el duodeno. Dcytb
(Citocromo b duodenal), HCP-1 (Proteina trans-
portadora de Hemo 1), DMT-1 (Transportador de
metales divalente 1), Hox (Hemo oxigenasa), F
(Ferritina). Adaptado por Ingley et al. 2004

Utilizacion. El hierro entra en la célula previa union de la trans-
ferrina al receptor de la transferrina (TfR), presente en numerosas
células del organismo. La sintesis del TfR esta inversamente ligada
a la ferritina y es activada por la ferropenia e inhibida por el grupo
heme. La afinidad del TfR por la transferrina depende del grado
de saturacion de esta, de manera que es minima para la apotrans-
ferrina y maxima para la ditransferrina. La utilizacién del hierro
transferrinico por las células se efectua en seis etapas: 1. Formacion
del complejo transferrina-receptor de la transferrina (Tf-TfR). 2.
Fusion de varios complejos Tf-TfR e internalizacion por endoci-
tosis, con formacion de un endosoma. 3. Fusion del endosoma con
una vesicula lisosémica y formacion de una vesicula ferritinica. 4.
Liberacion del hierro hacia el citoplasma facilitado por la DMT-1.
S. Desplazamiento de la vesicula ferritinica libre de hierro hacia la
superficie de la célula. 6. Liberacion de la apotransferrina hacia el
plasma por exocitosis y reconstitucion de los TR para ser reutiliza-
dos (Fig. N° 2).
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Ficura N°2.  Ingreso del complejo transferrina—hierro al inte-
rior del normoblasto para la sintesis de hemoglo-
bina. Martin Villarroel Marefio MD. Doctorando
Inmunologia. Experto en Docencia Universitaria
(UAH Madrid, Espafia). Especialista en Gestion
de la Investigacion (UPV Espaiia). Docente titu-
lar. Catedra de Fisiologia-Biofisica. Facultad de
Medicina. UMSA. La Paz. Bolivia

Aunque muchos tejidos expresan receptores de la transferrina,
estudios genéticos han demostrado que solo los precursores er-
itroides, linfoides y las células neuroepiteliales son estrictamente
dependientes de la transferrina. Para formar el grupo heme, el hi-
erro debe atravesar la membrana mitocondrial mediante un impor-
tador recientemente identificado como mitoferrina (SLC25A37).
También existe un mecanismo de entrada del hierro directamente
desde los macrofagos a los eritroblastos mediante un proceso de
invaginacion- endocitosis. Una vez en el interior del eritroblasto,
el hierro es utilizado en su mayor parte (80%) para la sintesis de
la hemoglobina, y el resto (20%) se deposita en el citoplasma en
forma de ferritina y hemosiderina. Los eritroblastos con hierro cito-
plasmatico se denominan sideroblastos y representan alrededor del
20-60% del total de eritroblastos.

Depositos. El hierro de los depositos se halla bajo la forma
de ferritina o de hemosiderina. La ferritina es una glucoproteina



172 HILDEBRANDO ROMERO S. y AGUSTIN CARABALLO S.

esferoidal constituida por 24 subunidades con una cavidad central
que puede albergar hasta 4.500 atomos de hierro en forma de agre-
gados de hidroxido fosfato férrico. Una cantidad muy pequefia de
ferritina se glucosila y se libera al suero. Aparte de su utilidad como
indicador semicuantitativo de las reservas de hierro, el papel bi-
ologico de la ferritina sérica se desconoce (Fig. N° 3).

La ferritina es también el precursor de la hemosiderina, un
agregado heterogéneo de hierro. Es un compuesto insoluble con
mayor contenido en hierro que la ferritina pero lento recambio me-
tabolico. A diferencia de la ferritina, forma agregados que pueden ob-
servarse mediante la tincion de Perls. Practicamente todas las células
del organismo contienen ferritina, en especial los eritroblastos y el
SME. El hierro en los depdsitos se distribuye en cantidades similares
entre los macrofagos de la médula 6sea, bazo, higado y muisculo.

Eritrocito
senescente
/ Fagosoma

Fagolisosoma

Ferroportina
Fe?* Fe¥* —
Hox: oxigenasa hemo Np
. Transferrina

Ceruloplasmina

Figura N° 3. Deposito y reciclaje del hierro por el SMF. La
degradacion de grupo hemo por Hox ocurre en
el fagolisosoma (A) o en el citosol (B). Adaptado
por Beaumont y col. 2005
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Sintesis de la hemoglobina. La sintesis de la hemoglobina se
lleva a cabo dentro de los eritrocitos, en la etapa de normoblasto
policromatoéfilo. El ingreso del hierro proveniente de la transferrina
se combina con el anillo de la protorfirina por medio de una enzima
de sintesis mitocondrial 1lamada ferroquelatasa, la cual incorpora
el hierro en forma ferrosa. La protorfirina es sintetizada en la mi-
tocondria a partir del succinil-CoA y glicina para formar el grupo
Hemo. Este se une a la globina para formar una molécula de hemo-
globina (Fig. N° 4).

Glicina + Succinil CoA

ALA Sintetasa
(Necesita Vit. B6)

Acido 8 Aminolevulinico

:
! |
: |

Fe**  Protoporfirina IX

Ferroquelatasa/Hemosintetasa

Grupo Hemo

Ficura N°4.  Sintesis de la hemoglobina en el eritrocito.
Sanchez F, Hernandez N, Castillo R. Hematologia
Basica. 1 ed. Madrid, Espafia: IDEPSA; 1989

Etiologia

Las pérdidas fisiologicas del hierro son minimas (aproximadamente
1-2 mg/dia) y son compensadas por la ingesta, con una limitada capaci-
dad de absorcion. Por ello, las pérdidas de hierro o el aumento en sus
demandas favorecen la ferropenia. Ademas, el hierro se encuentra en
una alta concentracion en los eritrocitos, por lo que el sangrado con-
tinuo y crénico constituye una causa frecuente de déficit de este metal.
Entre las cinco principales causas de déficit de hierro tenemos:
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Disminucion en la ingesta. Es la causa de mayor frecuencia en
los paises subdesarrollados. En los paises desarrollados es secund-
aria a dietas inadecuadas; p. ¢j., anorexia nerviosa, bulimia, dietas
muy rigurosas, personas en condiciones socioeconémicas paupérri-
mas y dietas a base de “comidas rapidas”.

Disminucion en la absorcion. La aquilia gastrica disminuye la
absorcion del hierro bajo la forma férrica proveniente de los ali-
mentos de origen vegetal, en cambio, no se afecta la absorcion del
hierro heminico ni las sales ferrosas. La infeccion por H. pylori,
incluso en ausencia de sangrado, puede conducir a una anemia por
défict de hierro y una mala respuesta a la ferroterapia oral, y su
eliminacion lleva a la correccion de la anemia. El bypass gastri-
co por obesidad moérbida, por existir una menor cantidad de acido
gastrico y, por ende, una menor absorcion del hierro en el duodeno.
La enfermedad celiaca también es causa de malabsorcion del hier-
ro, a tal punto que la anemia puede ser el primer signo clinico de la
enfermedad. Parésitos (Giardia lamblia) y tarmacos (antidcidos e
inhibidores de la bomba de protones).

Aumento en los requerimientos del hierro. Son lo que se produ-
cen durante la infancia, la adolescencia, la lactancia y el embarazo.
Los requerimientos de hierro en el lactante se depletan a partir de
los 6 meses de edad debido a un aumento en las demandas por su
crecimiento acelerado. Durante este periodo, el nifio absorbe de 0.4
a 0.6 mg de hierro de la dieta, por lo que se requiere una ingesta
diaria de hierro de 1 mg para lograr esa absorcion, cantidad dificil
de lograr sin los suplementos de hierro. Los adolescentes de 11 a
14 afios, debido a su crecimiento acelerado, requieren un balance
positivo de este metal, alrededor de 0,5 mg/dia en nifias y 0.6 mg/
dia en niflos. Al final de esta etapa, los requerimientos del hierro en
las nifas que inician la menarquia se incrementan a 2-3 mg/dia. En
el embarazo, los requerimientos en el segundo y tercer trimestre
no son compensados con el hierro de la dieta, lo cual necesita ser
suplementado con sales ferrosas aun cuando exista una mayor bio-
disponibilidad de este. Los requerimientos son de 3 - 7.5 mg/dia.

Aumento en las pérdidas de hierro. El sangrado crénico, inter-
mitente y en pequefias cantidades, constituye la causa principal de
déficit de hierro en los adultos. Los principales sitios de sangra-
do son: gastrica; p. ej., hemorroides, esofagitis por reflujo, vari-
ces esofagicas, Ulcera péptica, AINES y neoplasias. Los pardsitos
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intestinales pueden provocar sangrado, bien por ser hematofagos o
provocar lesion de la mucosa intestinal, como, p. €j., el Trichura.
El sangrado producido por Ancylostoma es proporcional al nimero
de parasitos y a la cantidad de huevos por heces, siendo mas avido
el Ancylostoma duodenale. El sangrado es importante como cau-
sa de anemia, y una infestacion leve de 100 parésitos de Necator
americanus o 20 de Ancylostoma duodenale es capaz de producir
una pérdida de 1.4 mg de hierro, cantidad que supera a la aportada
en la dieta diaria. Ginecologica. Los sangrados menstruales profusos
constituyen la principal causa de déficit de hierro en las mujeres en
edad fértil y la presencia de leiomiomas y neoplasias uterinas en mu-
jeres de mayor edad. Renales. Hematuria microscopica, hemoglobin-
uria en pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN),
pacientes con lesion renal cronica (LRC) y en el tratamiento con er-
itropoyetina (EPO). La prevalencia de la anemia se incrementa con
cada estadio de LRC y es patognomonica en la fase final de la enfer-
medad renal. El déficit de EPO coexiste con del hierro, bien sea por
una disminucion en la absorcion intestinal, por sangrado durante la
hemodialisis o una mayor incorporacion del hierro a la hemoglobina
por accion de la EPO. Sangrados iatrogénicos; p. e€j., controles san-
guineos continuos durante la estancia hospitalaria, sangrias terapéu-
ticas en la policitemia vera o eritrocitosis secundarias adquiridas.
Pulmonares. hemosiderosis pulmonar, telangiectasia hereditaria, he-
moptisis, infecciones (abscesos, tuberculosis pulmonar), neoplasias.

Defectos genéticos. Se han descrito defectos genéticos como
una causa de anemia ferropénica, en especial en los pacientes que
cursan con una anemia microcitica hipocrémica y no responden a
la terapia instaurada, entre las cuales tenemos las mutaciones en
los genes que codifican DMT1 (SLC11A2) y la glutarredoxina
(GLRX5Y) relacionadas con anemia microcitica hipocréomica au-
tosomica recesiva. Dos formas genéticas de anemia por déficit de
hierro con una sobrecarga de hierro fuera de la eritron: el déficit de
transferrina y el déficit de ceruloplasmina. Anemia ferropénica re-
fractaria al hierro (IRIDA) debida a un defecto en el gen de una pro-
teasa que interviene en la regulacion de la hepcidina (TMPRSS6).

Manifestaciones clinicas

Esta compuesta por la clinica del sindrome anémico, la del
sindrome ferropénico y la derivada de la causa de la anemia. De
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igual modo, siempre hay que considerar la edad del paciente, las
comorbilidades y la velocidad de instauracion del cuadro. Sindrome
anémico. Los sintomas suelen ser insidiosos, progresivos y de lenta
instauracion, por lo que suele ser bien tolerada, sobre todo en paci-
entes jovenes, y con frecuencia es un hallazgo casual. Sintomas ge-
nerales: Cefalea, mareos, actifenos, vision de moscas volantes, vér-
tigo y labilidad emocional. Sintomas cardiacos: taquicardia, soplos
funcionales, disnea y angina. Sintomas musculares: fatiga muscular
(disminucion de la alfa-glicerol-fosfatasa y aumento del acido lac-
tico). Inmunidad e infeccion: existe una mayor susceptibilidad a
las infecciones en los pacientes con déficit de hierro, en especial a
Salmonella y estreptococos. Se han descrito varias anormalidades
en la respuesta inmunitaria: disminucion en la inmunidad celular y
un déficit en la capacidad bactericida por el SMF (mieloperoxida-
sa), asi como una disminucién de los linfocitos T circulantes (CD4,
CDS8) e interleucinas 1y 2. Sindrome ferropénico. Cambios epiteli-
ales. Piel y faneras (caida del cabello, puntas de cabellos abiertas,
coiloniquia). Cavidad bucal (ragades, estomatitis angular, glositis).
Ojos (esclerdticas azules). Esofago. (sindrome de Plummer-Vinson
(disfagia asociada a membranas poscricoideas) y Paterson-Kelly
(disfagia sin membranas poscricoideas). Estomago (gastritis atr6-
fica, con una disminucion en la produccion del acido clorhidrico vy,
por ende, una disminucion en la absorcion de hierro.) Alteraciones
neuroldgicas. Sindrome de PICA. Es la ingesta de alimentos poco
comunes; p. ej., tierra (geofagia), carbon, hielo (pagofagia), cal,
arcilla, tiza, papel, heces o un apetito anormal por sustancias no
nutritivas que podrian ser consideradas alimentos (harina, patata
cruda, almidon); se presenta en todas las edades, su duracion debe
ser superior a un mes de evolucion; por lo general esté relacionado
con alteraciones en el desarrollo mental; su mayor prevalencia se da
en paises subdesarrollados y mujeres embarazadas. Déficit cogno-
scitivo. El déficit de hierro esta asociado con una hipomielinizacion
neuronal durante el desarrollo cerebral, con alteraciones en la sinte-
sis y en el deposito de neurotransmisores (serotonina, dopamina y
GABA) esenciales en la mielinizacion cerebral (hipocampo y area
de la memoria). Intolerancia al frio (aumento en la eliminacion uri-
naria de catecolaminas, aumento de la norepinefrina sérica y una
disminucion en la transformacion de la tiroxina en tryodotiroxina).
Trastornos fisicos. Los nifios con anemia severa y de larga duracion
presentan trastornos en el esqueleto similares a los observados en
las anemias hemoliticas, secundarios a una expansion de la MO.
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Se observa una disminucion en el espesor de las tablas dseas y un
aumento del tejido esponjoso. Se describen alteraciones en el crec-
imiento pondoestatural. (Figs. 5y 6).

FiGura N° 6. Alteraciones en faneras. Ufias fragiles, coiloniquia

Diagnostico

La historia clinica completa, los estudios hemoperiféricos, los
indices eritrocitarios de Wintrobe y el examen del frotis de la sangre
periférica proporcionan normalmente el diagnostico de presuncion
de una anemia por déficit de hierro. El diagnostico es clinico y
de laboratorio. Clinico. Las manifestaciones clinicas previamente
sefialadas. Laboratorio. Ninguna de las pruebas disponibles para
la determinacion del déficit de hierro es exacta en su totalidad,
por lo que se sugiere practicar varios analisis de laboratorio con
la finalidad de corregir los errores propios de los métodos emplea-
dos y las alteraciones de los resultados originados por otras cau-
sas patologicas. El diagndstico en la anemia por déficit de hierro
tiene dos objetivos basicos: el diagnostico de la ferropenia y el
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diagnostico etiologico. Este Gltimo es esencial, ya que; p. ¢j., una
anemia ferropénica puede ser la primera manifestacion de una neo-
plasia gastrica. Para confirmar la anemia por déficit de hierro se
dispone de varias pruebas de laboratorio, entre ellas:

Estudios hemoperiféricos. Disminucién del hematocrito, he-
moglobina y reticulocitos, Coombs directo negativo. Globulos
blancos. Normales. Recuento diferencial. Distribucién normal
Plaquetas. Normales o aumentadas (sangrado).

Frotis de la sangre periférica. Serie roja. Anisocitosis: mi-
crocitosis, hipocromia. Poiquilocitosis: punta de lapiz, dianacitos,
eliptocitos, purocitos, anulocitos. Punteado basofilo. Serie blanca.
Cantidad, morfologia y distribucion normal. Serie plaquetaria.
Cantidad normal o aumentada.

Indices eritrocitarios de Wintrobe. En especial, el volumen
corpuscular medio (VCM) y la concentracion de la hemoglobina
corpuscular media (CHCM), que estan disminuidos, el indice de
amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE), que esta aumentado.
El analisis morfologico de la sangre periférica confirma anisocitosis
(microcitosis), hipocromia y poiquilocitosis.

TIBC O CTFH (VN= 300 a 360 ug/dl). Capacidad total de
unién (fijacion) del hierro a la transferrina, cada gramo de trans-
ferrina puede unir a 1,25 p de hierro y, por consiguiente, existe
suficiente cantidad de transferrina en el plasma para combinar con
300 a 360 pg/dl de hierro por decilitro de plasma.

Porcentaje de saturacion de la transferrina. La transferrina es
una globulina transportadora de hierro desde el intestino hasta los
sitios de utilizacion. La concentracion del hierro sérico es de 70 a
201 p/dl y casi todo este hierro (95%) se combina con la transfer-
rina, por lo cual esta se encuentra saturada en una tercera parte con
hierro, pero en la anemia por carencia de hierro cae por debajo del
16% de la saturacion total; no obstante, queda libre el resto de la
transferrina y como resultado hay un incremento de ella. El porcen-
taje de saturacion de la transferrina se obtiene al dividir la concen-
tracion sérica de hierro (x100) entre la TIBC

Hierro sérico (VN= 70 a 201 ug/dl). Es la cantidad de hierro
sérico circulante unido a la transferrina.
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Concentracion de ferritina plasmatica. Constituye un excelente
indicador de los depdsitos de hierro sustituyendo al estudio de la
MO como prueba estandar para el diagndstico del déficit de hierro.
La concentracion de ferritina varia entre los 40 y 200 ng/ml en los
sujetos sanos, y se encuentra aumentada en situaciones de sobre-
carga férrica y en los estados inflamatorios. Los valores bajos de
ferritina sérica indican un déficit de hierro, no existiendo otra en-
fermedad con tales hallazgos. Una ferritina sérica inferior a 30-40
ng/ml indica déficit de hierro, con una sensibilidad del 92-98% y
una especificidad del 98%. Sin embargo debe tenerse en cuenta que
la ferritina es un reactante de fase aguda y puede verse incremen-
tada en situaciones de infeccion, inflamacion y cancer. Por ello, en
pacientes con presencia concomitante de un estado inflamatorio y
un déficit de hierro, la ferritina puede tener un valor “falsamente”
normal, habiéndose descrito ferropenia con cifras de ferritina de 60
y hasta 100 ng/ml. Hierro sérico disminuido, TIBC aumentada e
indice de saturacion de la transferrina (IST) disminuidos orientan
hacia un déficit de hierro.

Receptor soluble de la transferrina. (VN.1.25- 2.75 mg/L) El
receptor soluble de la transferrina (sTfR) proporciona una medi-
da cuantitativa del total de la actividad eritropoyética, dado que su
concentracion en suero es directamente proporcional a la actividad
eritropoyética e inversamente proporcional a la disponibilidad del
hierro en el tejido. En los pacientes con déficit de hierro, sus va-
lores aumentan cuando disminuyen los valores séricos del hierro.
También esta aumentado en la anemia hemolitica y disminuido
en la aplasia medular y la anemia de la enfermedad inflamatoria
cronica.

Indice receptor soluble de la transferrina-ferritina. El calculo
del cociente entre el sTfR (expresado en mg/l) y la ferritina (ex-
presada en pg/l) es util para evaluar los depdsitos de hierro en
estudios epidemiologicos y para distinguir entre una anemia por
déficit de hierro y una anemia de la enfermedad inflamatoria créni-
ca. Concretamente, un indice superior a 2 sugiere la primera y un
indice inferior a 1 la segunda.

Determinacion de zinc-protoporfirina eritrocitaria (<75 pg/dl).
El altimo paso en la sintesis del heme es la union del hierro a la pro-
toporfirina IX. En ausencia de hierro, la protoporfirina IX se unira
al zinc. Aparte de la anemia por déficit de hierro, niveles elevados
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pueden observarse en la anemia de la enfermedad inflamatoria cro-
nica y en la intoxicacion por plomo.

Contenido de hemoglobina en los reticulocitos (CHr). En los
pacientes con anemia por déficit de hierro, el CHr disminuye tras el
inicio de la eritropoyesis por la falta de incorporacion del hierro a
los reticulocitos. Es un parametro sensible y precoz de ferropenia,
pero inespecifico (VN. 27-30 pg).

Estudio de la médula osea. La evaluacion de los depositos de
hierro mediante la tincion de Perls en la médula 6sea solo esté in-
dicada en casos excepcionales cuando los analisis de laboratorio
previamente sefialados no han sido concluyentes.

Diagnostico diferencial

La causa patoldgica mas frecuente de confusion con respecto a
la anemia por déficit de hierro es la talasemia menor, confusion esta
que determina con frecuencia tratamientos prolongados con sales
de hierro. La anemia de las enfermedades inflamatorias cronicas
o AEC es otro diagndstico alternativo frecuente. Para un correcto
enfoque diagnostico hay que tener en cuenta la presentacion clini-
ca, los estudios hemoperiféricos, el frotis de la sangre periférica y
otros analisis de laboratorio (tabla 1). Las principales enfermedades
a considerar son las siguientes:

Talasemia. Por lo general hay antecedentes familiares de la enfer-
medad. Es caracteristico encontrar un aumento de los eritrocitos, ane-
mia microcitica, ferritina sérica normal y hemoglobina A, aumentada
(electroforesis de hemoglobina) en los pacientes con betatalasemia.

Anemia sideroblastica. Cursa con hipocromia, microcitosis y, en
especial, anisocromia. Los parametros del metabolismo del hierro
no se corresponden con ferropenia. El diagnoéstico se establece por
la demostracion de los sideroblastos en médula 6sea con la tincion
de Perls. Las formas méas comunes son adquiridas, ya sean indu-
cidas por farmacos (isoniacida), metales (plomo) o debidas a un
sindrome mielodisplasico.

Anemia de las enfermedades inflamatorias cronicas. El diagnos-
tico suele ser dificil, ya que el hierro sérico (IS), la TIBC, el IST,
la ferritina y la determinacién de zinc protoporfirina eritrocitaria
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(ZPP) pueden no diferenciarlos claramente. En este tipo de ane-
mia, tanto el IS, TIBC estan disminuidas, con un nivel normal o
elevado de ferritina, en contraste con la anemia ferropénica. Para
ello se determina el indice sTfR-ferritina y los niveles de hepcidina.
Cuantificar los reactantes de fase aguda; p. ej., la velocidad de sedi-
mentacion globular, el fibrindgeno y la proteina C reactiva, pueden
servir de ayuda cuando se trata de una anemia de la enfermedad
inflamatoria cronica.

TaBLa 1. Diagnéstico diferencial de la anemia por déficit de hierro

Anemia Anemia Anemia
déficit de enf. Talasemia | sideroblastica
hierro cronica
VCM B NoB B BoNoA
ADE A NoA N A
IS B N No NoA
Ferritina | B NoA NoA NoA
STfR A NoB NoB NoB
CHr B N B NoA

N normal. B bajo A alto. ADE. Amplitud de distribu-
cion eritrocitaria. IS. Hierro sérico. STfR. Receptor soluble
de la transferrina. CHr. Contenido en hemoglobina en los
reticulocitos

Tratamiento

El tratamiento de la anemia por déficit de hierro incluye el trata-
miento etiologico (prioritario), el tratamiento sustitutivo con sales
ferrosas y, en el caso de anemia severa, la posibilidad de corregir la
anemia mediante la transfusion de concentrado globular de eritro-
citos. En este ultimo aspecto hay que sefialar que esta ultima indi-
cacion no la sugiere la cifra de hemoglobina sino la clinica del pa-
ciente. Es frecuente que pacientes jovenes, especialmente mujeres,
presenten cifras bajas de hemoglobina (5g/dl) con una adecuada
tolerancia clinica, lo que contraindica la transfusion. No obstante,
si estara indicada en pacientes con anemia severa con inestabilidad
hemodinamica o signos de isquemia, que por lo general correspon-
den a sangrado activo.
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Para iniciar el tratamiento debe definirse la causa del déficit de
hierro y, por ende, corregirla. Si se efectiia un tratamiento en la
forma adecuada y no se obtiene la respuesta esperada, debe replan-
tearse el diagnostico.

En relacion con el tratamiento sustitutivo, la eleccion del far-
maco con sales ferrosas va a depender de la severidad de la anemia
y de la capacidad del paciente para tolerar la via oral. Dado que
el tratamiento por via oral es simple, barato y no toxico, todos los
pacientes con déficit de hierro deben ser medicados con farmacos
de administracion oral. El tratamiento parenteral es mas complejo,
costoso y puede estar asociado con graves reacciones adversas.

Sales ferrosas. Las sales de hierro deben ser ingeridas con el
estdmago vacio (ayunas), lo cual permite que los acidos géstricos
promuevan la unién del hierro con los aminodcidos, azicares y
vitamina C, lo cual protege la oxidacion del hierro férrico en el
duodeno proximal permitiendo el transito hacia el duodeno distal y
yeyuno proximal, donde la ferrorreductasa permite su absorcion en
el enterocito. Por su parte, la ingesta de sales de hierro con vitamina
C favorece su absorcion, ya que reduce el hierro férrico a ferroso
formando un complejo ascorbato férrico muy estable. La biodispo-
nibilidad de las sales de hierro es una condicion indispensable para
que el hierro se absorba de una manera adecuada, siendo mejor la
absorcion en la forma ferrosa que en la férrica. El porcentaje de
absorcion disminuye en forma progresiva en relacion con las dosis
empleadas, de ahi la recomendacion de fraccionar las dosis en tres
tomas. En la anemia severa, la absorcion intestinal del hierro esta
aumentada (20%), y a medida en que se normalizan las cifras de
hemoglobina, la absorcién disminuye (5%). Cuando las cifras de
la hemoglobina son inferiores a 10 g/dl, el 80-90% del hierro ab-
sorbido es utilizado por los eritroblastos en la MO para sintetizar la
hemoglobina; en cambio, cuando las cifras de la hemoglobina son
superiores a 11 g/dl, el hierro absorbido es depositado en el SMF.

La finalidad del tratamiento sustitutivo es corregir la anemia y
reconstituir las reservas organicas de hierro. De preferencia deben
usarse sales ferrosas a sabiendas de que las diferentes sales tienen
diversa concentracion de hierro elemental. El tratamiento sustituti-
vo desde el punto de vista académico y practico se enfocara por se-
parado en la poblacion de riesgo, es decir, los pacientes pediatricos
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y los pacientes adultos. Pediatria. Existen dos modalidades de trata-
miento, el preventivo y el terapéutico.

Preventivo. Es la modalidad de tratamiento de mayor importan-
cia, ya que la causa mas comun de déficit de hierro en este grupo
etareo es la nutricional (carencial). Aunado al tratamiento sustitu-
tivo, lo esencial es la instauracion de una dieta con alimentos ricos
en hierro que sean de uso comun a la edad. En la etapa de lactante
esta indicada la leche fortificada, en su ausencia esta indicado el
tratamiento sustitutivo con sales ferrosas durante el primer afio de
vida. La dosis a usarse es de 3-4 mg de hierro elemental por kilo de
peso/ dia por 3-6 meses.

Terapéutico. La dosis indicada es de 5-7 mg de hierro elemental
por kilo/ dia, fraccionada en 3 tomas diarias, alejadas de las comi-
das (preferible una hora previa a las comidas) y administrada con
agua o jugos citricos. La duracion del tratamiento dependera de los
resultados obtenidos, es decir, mejoria clinica, estabilizacion de las
cifras de la hemoglobina dentro del rango normal y la desaparicion
de la microcitosis, hipocromia y poiquilocitosis en el frotis de la
sangre periférica. Es en este momento cuando se reduce la dosis del
hierro (elemental) a la mitad y se mantiene por un lapso de tiempo
de 2-3 meses con la finalidad de reponer los depositos. Es primor-
dial indicar una dieta con alimentos ricos en hierro heminico (carne,
pollo, pescado y visceras).

En los pacientes adultos, el aporte minimo es de 100 a 200 mg
de hierro elemental/dia, cantidad suficiente para corregir las cifras
de hemoglobina y restaurar los depdsitos. Si la absorcion oral es
adecuada y tolerable se prescriben 200 mg de hierro elemental tres
veces al dia y un aumento de la dosis en forma progresiva hasta lle-
gar a 600 mg/dia. Esta dosis aportara mas de un 50% de hierro ele-
mental necesario para una respuesta medular maxima y sostenida,
a sabiendas de que se absorbe solo el 30% de la dosis administrada.
El tratamiento tiene una duracion de 3-6 meses después de que las
cifras de hemoglobina estén dentro del rango normal con el objeto
de restaurar los depositos.

Hierro parenteral. Aunque se han utilizado farmacos por via
intramuscular, en la actualidad estan en desuso debido a una ma-
yor eficacia, tolerancia y menores efectos colaterales (anafilaxia)
de los nuevos farmacos para administracion intravenosa. El hierro
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parenteral no corrige la anemia por déficit de hierro con mayor ra-
pidez que cuando se administra por via oral. La dosis sugerida es
de 100 a200 mg, 1 a 3 veces por semana. La dosis total del hierro a
administrarse se calcula mediante la siguiente formula:

Dosis (mg): [Hb deseada (g/dl) — Hb del paciente (g/dl) x peso
corporal (Kg) x 2.4 + 500 mg (para reponer los depositos)

Solamente existen cuatro indicaciones para la administracion
del hierro por via parenteral, a saber: 1. Intolerancia digestiva y
comprobada para los farmacos de administracion oral. 2. Sindrome
de malabsorcion. 3. Hemorragias severas y persistentes (neopla-
sias). 4. Enfermedad gastrointestinal que pueda exacerbarse por el
efecto irritante del hierro (Colitis ulcerosa, diverticulitis).

Criterios de respuesta. Son clinicos y de laboratorio. Clinicos.
Sintomas como cefalea, fatiga, PICA, disfagia orofaringea desapa-
recen a los pocos dias de instaurado el tratamiento sustitutivo. A los
3 meses desaparece la depapilacion lingual y la coiloniquia a los
3-6 meses. Laboratorio. Aumento porcentual de los reticulocitos,
alcanzando el acmé a los 7-10 dias de iniciado el tratamiento. La
hemoglobina aumenta 0.5 g/dl por semana hasta alcanzar los rangos
normales segun la edad y sexo en 6 semanas. La ferritina sérica e
IST se normalizan a las 3 semanas.
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12
ANEMIA MEGALOBLASTICA

Con este término se conoce a un tipo de anemia en la que los eri-
trocitos tienen un tamafio mas grande de lo normal (macrocitosis)
debido a una alteracion en la maduracion de los precursores de los
eritrocitos como consecuencia de una anomalia en la sintesis del
ADN. Los déficits de 4cido folico y vitamina B, constituyen las
principales causas de la anemia macrocitica tanto en niflos como
adultos, siendo la anemia carencial mas frecuente después de la
anemia por déficit de hierro. El déficit de estas vitaminas condu-
ce a trastornos en la division celular en la MO y otros tejidos que
requieren una rapida division celular, como, por ¢j., las células gas-
tricas, germinales, eritrocitos, leucocitos y células de la piel. Estos
cambios son explicados por una disminucion en la sintesis del acido
desoxirribonucleico (ADN), ya que el 4cido félico y la vitamina B ,
son necesarios para la correcta formacion y duplicacion del ADN.

Los precursores megaloblasticos de los globulos rojos son mas
grandes de lo normal y con una mayor cantidad de citoplasma en
relacion al tamafio del nucleo (Fig. N° 1). Los promegaloblastos
muestran un citoplasma azul libre de granulos y una cromatina gra-
nular semejante a la textura del cristal esmerilado, que contrasta
con su analogo normal. Segun se diferencia la célula, la cromatina
se condensa mas lenta de lo normal en agregados oscuros confirien-
do al nucleo un aspecto fenestrado caracteristico. A medida que el
citoplasma se hemoglobiniza, su progresiva maduracion contrasta
con el aspecto inmaduro del nicleo, hallazgo denominado asincro-
nia niicleo-citoplasma.

Los precursores granulociticos egaloblasticos también son de
mayor tamaflo que los normales y muestran una asincronia nucleo-
citoplasma (citoplasma menos maduro). La célula caracteristica es
el metamielocito gigante (Fig. 1), con un nucleo grande en forma
de herradura de caballo, irregular y una cromatina heterogénea.
Los megacariocitos megaloblasticos son anormalmente grandes,
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agranulares, y dependiendo de la severidad, los nucleos pueden no
estar interconectados entre si.

Es menester sefialar que muchos pacientes con déficit de vitami-
na B ,no tienen anemia o solamente cursan con una anemia leve,
y hemoperiféricamente, la macrocitosis puede ser enmascarada por
una serie de trastornos clinicos asociados; por ej., déficit de hierro,
talasemia; no obstante, si la polisegmentacion de los neutrofilos
estad presente, eso sugiere el diagndstico de megaloblastosis, en es-
pecial en pacientes que cursan con sintomas neurologicos, aun en
ausencia de anemia.

En conclusion, las alteraciones en la sintesis del ADN trae
consigo tres consecuencias importantes para la hematopoyesis: 1.
Consecuencia fisiopatologica. Eritropoyesis ineficaz (aborto in-
tramedular), 2. Consecuencia morfolégica. Asincronia madurativa
nucleo-citoplasma en la fase de sintesis (fase S) y 3. Consecuencia
bioquimica. Sintesis de ARN normal y sintesis de ADN disminuido.

Figura N° 1. A. Promegaloblasto, B. Megaloblasto basofilo, C.,
D. Metamielocitos gigantes
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Tipos de anemia megaloblastica
1. Déficit de cobalamina (vitamina B12)
2. Déficit de acido folico

3. Otras alteraciones en la sintesis de ADN. Congénita (or6tico-
aciduria) y adquirida (quimioterapia).

Etiologia

TasLa 1. Anemia megalobléstica por déficit de vitamina B ,

Déficit alimentario
Dietas inadecuadas (vegetarianos)

Defectos en la absorcion
D¢éficit de factor intrinseco
Anemia perniciosa
Gastrectomia, gastritis atrofica
Factor intrinseco anormal
Anticuerpos antifactor intrinseco

Enfermedades intestinales
Sindrome de malabsorcion, esprue no tropical
Trastornos del ileo (inflamacion, reseccion)
Malabsorcion selectiva (Sindrome de Imerslund)
Malabsorcion secundaria a drogas
Proliferacion bacteriana intestino delgado (botriocefalosis)

Déficit de enzimas pancreaticas
Pancreatitis cronica
Sindrome de Zollinger-Ellinson

Requerimientos aumentados
Fisiologicos. Embarazo, lactancia
Patologicos. Anemias hemoliticas, hipertiroidismo, neoplasias
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TaBLA 2. Anemia megaloblastica por déficit de acido folico

Déficit alimentario
Dietas insuficientes
Alcoholismo cronico

Defectos en la absorcion

Sindrome de malabsorcion (enfermedad celiaca), esprue tropical
Enteritis regional
Resecciones de intestino delgado

Requerimientos aumentados
Fisiolégicas. Embarazo, infancia, lactancia
Patologicas. Anemias hemoliticas, neoplasias, hipertiroidismo

Pérdidas excesivas
Hemodialisis
Insuficiencia cardiaca congestiva

Metabolismo normal de la vitamina b, y el acido
folico
Absorcion y distribucion de la vitamina B,

La fuente principal de vitamina B, es su sintesis por parte de
las bacterias, hongos y algas. Los vegetales carecen de ella. Los
requerimientos diarios minimos son de 1-2 pg, el aporte diario nor-
mal (alimentos) es de 5-30 pg y el depdsito corporal es de 2-4 mg,
con lo cual se requieren aproximadamente 1.000 dias para que se
depleten los depositos. Actualmente se acepta que son necesarios
4-7 pg/ dia de vitamina B, para prevenir las alteraciones bioquimi-
cas secundarias a una reduccion del aporte de la vitamina, lo cual
implica que las dosis recomendada de 2-4 pg/dia es insuficiente.
Los niveles séricos normales son de 200-1.000 pg/ml.

Absorcion y transporte. La vitamina B,, que procede de los ali-
mentos, al llegar al estomago se une a una proteina denominada
proteina R o haptocorrina, de origen salival y gastrico. Este com-
plejo pasa al duodeno, donde la vitamina B , se escinde de la protei-
na R favorecido por las proteinas de la secrecion pancreatica, y ya
una vez libre, la vitamina B, se une al factor intrinseco de Castle
(FI), que ha sido sintetizado por las células parietales de la mucosa
gastrica (esta union cobalamina-FI es favorecida por las proteasas
pancreaticas y el pH alcalino del duodeno). El factor intrinseco es
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una glicoproteina termolabil estable a pH alcalino que se destruye
facilmente por las enzimas proteoliticas del estdbmago. Es una molé-
cula dimérica que fija dos moléculas de vitamina B, y su secrecion
es estimulada por la gastrina, la histamina y la insulina. El complejo
cobalamina-FI pasa al yeyuno y finalmente al ileon, en donde se
absorbe al unirse a un receptor especifico en la mucosa denominado
cubulina; ya una vez dentro del enterocito se separa de nuevo la
cobalamina, que pasa a la sangre portal, donde es transportada por
la transcobalamina II. Esta es la principal proteina de transporte de
la vitamina B, hacia los tejidos y el higado (vesicula biliar) y su
posterior entrada a la circulacion enterohepatica.

El recambio diario de la vitamina B, refleja los requerimientos
tisulares y su amplia reserva corporal (2-4 mg). De 1 a 10 pg de
vitamina se deposita en el higado (reservas hepaticas) en un adulto
normal con una dieta adecuada. Se ha descrito la existencia de dos
tipos de anticuerpos denominados: anticuerpos tipo I o bloquea-
dores (los mas frecuentes y bloquean la unioén cobalamina-FI), y
anticuerpos tipo 11, fijadores o precipitantes (bloquean la union del
complejo cobalamina-FI a la cubulina). Estos anticuerpos son alta-
mente especificos en pacientes con anemia perniciosa (Fig. N° 2).

Célula parietal del estémago

¢l viretz
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FiGura N°2.  Absorcion de la cobalamina. Castellanos-
Sinco y Cols.Rev Med Hosp Gen Méx. 2015;
78(3):135-143



194 HILDEBRANDO ROMERO S. y AGUSTIN CARABALLO S.

Se conocen cuatro formas de vitamina B, ,, que tienen en comin
un anillo corrinico + un atomo de Co*" + un nucleétido y un gru-
po B unido a la cobalamina, que puede ser de cuatro tipos: me-
tilo, hidroxilo, cianuro, adenosilo, que son los que diferencia una
forma de otra. En vista de lo anterior existen cuatro formas: dos
formas in vivo y dos formas farmacéuticas. In vivo: metilcobalam-
ina (forma circulante) y adenosilcobalamina (forma de deposito).
Farmacéuticas: hidroxicobalamina (uso terapéutico) y cianocobala-
mina (uso diagnostico: prueba de Schilling).

Funcién. El déficit de vitamina B, produce: 1. Una alteracion en la
sintesis de ADN y 2. Una degradacion anormal de los acidos grasos.

1. La vitamina B,, es necesaria para la sintesis de la metionina y
participa en una reaccion intermedia para la sintesis del ADN.
Para esta reaccion, la vitamina B , (cobalamina) sufre una me-
tilacion y se convierte en metilcobalamina. La metilcobalamina
actiia como una coenzima en conjunto con la metionina sinteta-
sa para convertir la homocisteina en metionina. La cobalamina
acepta un grupo metilo del THF N°—metilo y lo transfiere a la
homocisteina. Lo importante de esta reaccion es que el THF se
forma por la desmetilacion del N°*~THF. El THF se convierte
luego en THF N>!°—metileno, forma necesaria para la sintesis
del timidilato. Un déficit de cobalamina significa que el folato
queda atrapado en la forma de THF N° metilo. Esto se conoce
como la “trampa del folato”, por tanto, el déficit de cobalamina
conduce a un déficit funcional de la actividad del acido folico
para la sintesis de ADN (Fig. N° 3).
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2. La vitamina B, también interviene en una etapa del catabolismo
del propionato, la isomerilizacion de la metilcobalamina-CoA a
Succinil-CoA (Fig. N° 4).
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FiGura N° 4. Reacciones bioquimicas que utilizan la cobalamina

La desmielinizacion de las fibras nerviosas deriva de un de-
fecto en la degradacion del propionil-CoA a metilmalonil-CoA vy,
por tltimo, a succinil-CoA. Segun el propionil-CoA se acumula,
las células lo utilizan para la sintesis de acidos grasos supliendo
al acetil-CoA habitual. De este modo se sintetizan acidos grasos
con un numero impar de carbonos, los cuales se incorporan en las
membranas neuronales alterando sus funciones, ocasionado la res-
pectiva desmielinizacién y, por ende, las alteraciones neurologicas
pertinentes.

En conclusion la vitamina B, interviene en dos reacciones
enzimaticas:

1. Citoplasmatica. Metilacion del acido folico (metilcobalamina) y,

2. Mitocondrial. Sintesis metilmalonil- CoA (adenosilcobalamina)
a succinil-CoA.
Absorcion y distribucion del acido folico

La mayor parte de los alimentos contienen acido foélico, entre
ellos la leche, los huevos, la levadura y el higado, pero predomina
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en los vegetales de hojas verdes, de donde toma su nombre. También
es sintetizado por los microorganismos. Es termolabil, de ahi que
cuando los alimentos se cocinan en exceso se destruye gran parte
del folato. El acido ascorbico protege a los folatos de la oxidacion.
Los requerimientos diarios minimos son de 50-100 pg, el aporte
diario en la dieta normal es de 500-1000 pg, con unos depositos
corporales (higado) de 5-15 mg, cantidad suficiente para proporcio-
nar el requerimiento diario durante 3-6 meses si se llega a omitir el
acido folico de la dieta. Los niveles séricos normales son de 5-20
ng/ml y los eritrocitarios de 60-700 ng/ml. El acido félico, quimi-
camente se conoce como acido pteroilglutdmico. Estructuralmente
esta constituido por tres partes: 1. Un anillo que contiene nitroge-
no: la pteridina, 2. Un anillo de acido p-amino-benzoico, y 3. Una
cadena de residuos de acido glutdmico. Esta estructura constituye
la forma inerte del folato. El tetrahidrofolato (THF), es la forma
activa del folato, originado por la reduccion de cuatro hidrégenos
del anillo de pteridina.

Absorcion. La mayor parte del acido folico en los alimentos esta
en forma de poliglutamato conjugado. En el intestino se desconjuga
a la forma de monoglutamato por una enzima de desconjugacion.
La absorcion se produce en toda la extension del intestino delgado,
en especial en el yeyuno proximal. Una vez absorbido por las célu-
las epiteliales del intestino, el folato es reducido a THF N° metilo.
Esta es la forma circulante del THF. EI THFN® metilo se distribuye
en todo el cuerpo a través de la sangre y se fija en las células por
medio de receptores especificos. Una vez en el interior de las célu-
las, el THFN® metilo debe desmetilarse y conjugarse de nuevo para
evitar su salida de la célula. La desmetilacion es una reaccion que

requiere vitamina B .. Por tanto, en el déficit de vitamina B ,, el

12°
folato queda en su forma metilada e impide la formacioén del THF
conjugado, y en consecuencia, las células son incapaces de retener

su folato, lo cual conduce su disminucion en los tejidos.

Desde el punto de vista fisiopatologico, la importancia del défi-
cit de acido folico se traduce en una reduccion en la sintesis de N>
10 —metileno, coenzima necesaria para la conversion de uridilato a
timidilato, componente pirimidinico del ADN, lo que origina que la
velocidad en la replicacion del ADN en las anemias megaloblasti-
cas sea lenta. A causa de este error, y del hecho de que la polimerasa
del ADN tiene la dificultad en distinguir entre uridilato de timidi-
lato, el uridilato es incorporado en lugar de timidilato en el ADN
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de las células carentes en folato. Reconocido este error, las células
intentan reparar el ADN mediante la sustitucion de la uridina con
timidina, pero estos intentos de reparacion tienden a fallar por la
misma razoén inicial (uridilato incorporado al ADN). El resultado es
un esfuerzo frustrado en reparar el ADN con la consecuente frag-
mentacion del ADN y posterior muerte celular (Fig. N° 5).

UMP Sitio del defecto en la

(desoxiuridina) deficiencia de folato Timidina dATP dGTP dCTP
Timidilato
sintetasa

v
dumMpP dTMP dTTP
monofosfatasa) monofosfatasa)
N N**-metileno FH, FH, (dihidrofolato)

Ficura N°5.  Metabolismo del 4cido folico. (Adaptado
de: Rodak FB, Hematologia fundamentos y
aplicaciones clinicas. 2* ed. Buenos Aires:
Panamericana (2004)

Funcién. La funcion del THF es transferir unidades de carbono
de donadores a receptores. Por esta propiedad, el folato desempena
un papel vital en el metabolismo de los nucleétidos y aminoacidos,
de alli que interviene en dos funciones:

1. La principal reaccion de transferencia de atomos carbono tie-
ne lugar cuando la cadena lateral hidrocarbonada de serina se
transfiere al THF para formar N> —metileno THF. Después el
carbono N>’ —metileno THF se le transfiere al uracilo del des-
oxiuridilato (dAUMP) para formar desoxitimidilato (dTMP), piri-
midina del ADN. Ademas en esta reaccion se produce dihidrofo-
lato (DHF), una forma inactiva de folato. E1 DHF se reduce de
nuevo a la forma activa, es decir, THF por la enzima dihidrofola-
to reductasa. En forma alterna, el N*'°-metileno THF se puede
oxidar a THF para la biosintesis de las purinas.

2. El metabolismo de la histidina a 4cido glutamico requiere tam-
bién THF. El metabolismo intermediario de esta reaccion es el
acido formiminoglutamico (FIGLU), que utiliza THF para con-
vertirse en acido glutamico. El déficit de folato bloquea esta re-
accion con un aumento de la excrecion del FIGLU (Fig. N° 6).
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5-metil THF
formiminoglutamico
-FIGLU-

5-formimino THF glutamico

FiGura N° 6. Metabolismo de la histidina a acido glutamico

Manifestaciones clinicas

Los sintomas y signos generales de la anemia megaloblastica
son los mismos de toda anemia y van a depender del grado de re-
duccioén del transporte de oxigeno hacia los tejidos. Sin embargo
existen otros sintomas y signos especificos de la anemia megalo-
blastica en particular si el déficit es de vitamina B, (neurologico).

Hematologicos. Anemia, pancitopenia. O.R.L. Faringitis.
Digestivos. Glositis de Hunter, tlceras mucocutaneas, diarrea, ab-
sorcion intestinal deficiente, atrofia de la mucosa lingual, pérdida
del sentido del gusto. Neurolégicos (solo vitamina B,,). Parestesias
manos y pies, pérdida de la memoria, alteracion en la sensibilidad
vibratoria y de posicion (marcha inestable), neuropatia periférica,
desmielinizacion de los cordones posteriores y laterales de la médu-
la espinal, sintomas cerebelosos y afectacion de los pares craneales.
Psiquiatricos. Trritabilidad, cambios de la personalidad, alteracion en
la memoria, demencia, depresion, psicosis (psicoanemia de Weil).
Otros. Vitiligo y canas en forma prematura (anemia perniciosa).

Diagnostico

Debe sospecharse de déficit de vitamina B, y 4cido félico cuan-
do los pacientes presenten uno o mas de los siguientes hallazgos
clinicos y de laboratorio:

1. Macrocitosis en los eritrocitos (VCM > 110 fL), y en el frotis de
la sangre periférica (FSP) macrocitosis oval, con o sin anemia

2. La presencia en el FSP de neutréfilos polisegmentados (>5% de
neutrofilos con > 5 16bulos 0 > 1% de neutrofilos con > 6 16bulos

3. Pancitopenia de causa desconocida.
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4. Sintomas y signos neuroldgicos inexplicables, en especial de-
mencia, ataxiay parestesias (degeneracion subaguda combinada).

5. Poblacion de pacientes en condiciones especiales: ancianos,
dipsémanos y pacientes con estados de malnutricion, los cuales
presentan un alto riesgo de presentar déficit de acido folico o

vitamina B, ,, vegetarianos estrictos (vitamina B ,).

Con base a lo anterior, el enfoque diagnostico de un paciente
con anemia megaloblastica es clinico y de laboratorio. Clinico.
Mediante una adecuada historia clinica, una minuciosa exploracion
semioldgica: hematoldgica, neuroldgica, digestiva, O.R.L, psiquia-
trica y los sintomas y signos ya descritos previamente. Laboratorio.
Mediante el estudio hemoperiférico, el aspirado de la médula dsea 'y
los estudios bioquimicos pertinentes.

Clinico. La evaluacion debe iniciarse con una historia clinica
pormenorizada prestando atencion a los habitos toxicos, la expo-
sicion a farmacos, el estado nutricional y los antecedentes perso-
nales. Clinicamente, palidez cutaneomucosa y un tinte subictérico
(eritropoyesis ineficaz), lo que le confiere al paciente una tonalidad
cutanea amarillo-limoén, faringitis, glositis de Hunter (lengua en-
rojecida, lisa, brillante y ardor lingual), atrofia de la mucosa gas-
trica, diarrea, absorcion intestinal inadecuada, pérdida del sentido
del gusto. Sintomas neurologicos: La neuropatia periférica y la de-
generacion subaguda combinada son las dos formas de afectacion
neurologica tipicas del déficit de vitamina B ,. Es frecuente que la
sensibilidad posicional y vibratoria sea lo que se afecta en forma
precoz. Pueden aparecer parestesias como consecuencia de la neu-
ropatia periférica, trastornos de la marcha con Romberg positivo
por la desmielinizacion de los cordones posteriores, asi como espas-
ticidad e hiperreflexia por la desmielinizacion de los cordones late-
rales. Con menos frecuencia se observa demencia. Aunque el déficit
de acido folico no produce alteraciones neuroldgicas, en las mujeres
embarazadas puede ocasionar defectos del tubo neural en el feto.

Laboratorio. Hemoperiférico. Hematocrito disminuido, hemo-
globina disminuida, reticulocitos disminuidos, Coombs directo ne-
gativo. VCM > 110 fL, CHCM normal, ADE aumentado. Glébulos
blancos normales o disminuidos, recuento diferencial: neutropenia,
desviacion a la izquierda. Plaquetas normales o disminuidas. Frotis
de la sangre periférica. Serie roja. Anisocitosis: macrocitosis oval,
normocromia, poiquilocitosis: cuerpos de Howell-Holly, anillos de
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Cabot, ovalocitos, megaloblastos. Serie blanca. Normal o disminui-
da, neutroéfilos hipersegmentados, desviacion a la izquierda, cayados
y metamielocitos gigantes. Serie plaquetaria. Normal o disminuida.
Médula osea. Serie eritroide. Hiperplasia de la serie roja, relacion
mieloeritroide 1:1 (VN. 3:1), cambios megaloblasticos (Asincronia
nucleo-citoplasma) Serie mieloide. Metamielocitos y cayados gi-
gantes, mitosis aumentada. Serie megacariocitica. Megacariocitos
poliploides, hipogranulares. Bioquimico. Bilirrubina indirecta au-
mentada (eritropoyesis ineficaz), LDH elevada, hierro sérico eleva-
do, acido metilmaldnico y homocisteina sérica aumentada.

Pruebas de déficit de vitamina B,

Concentraciones séricas de vitamina B, Con relativa frecuen-
cia existe una variacion normal en la concentracion sérica de vi-
tamina B, de 200 a 500 pg/ml. Pese a ello se ha puesto en duda
el limite inferior de lo normal, es decir, 200 pg/ml, con la finali-
dad de determinar un déficit subclinico de cobalamina mediante la
cuantificacion de los niveles séricos del acido metilmalonico y ho-
mocisteina los cuales se encuentran aumentados. De ahi que exista
una correlacion entre los niveles séricos del acido metilmalénico y
homocisteina con las concentraciones séricas de la vitamina B12.

Los pacientes con hallazgos hemoperiféricos de una anemia
megalobléstica por el déficit de vitamina B, poseen una concen-
tracion sérica de cobalamina inferior a 200 pg/ml en un 95-97%
de los casos. Ademas, cuanto mas severa es la anemia, mayor es la
probabilidad de que la concentracion de cobalamina disminuya por
debajo de 100 pg/ml. No obstante, un 60-80% de las personas con
concentraciones de cobalamina sérica menores de 200 pg/ml reve-
lan anemia o concentraciones anormales de acido metilmalénico y
homocisteina. Cuando las concentraciones séricas de cobalamina
son de 200-350 pg/ml, existe un aumento del acido metilmalonico y
homocisteina en ausencia de alteraciones hemoperiféricas, indicati-
vo de un déficit subclinico de vitamina B ,. En ciertos trastornos cli-
nicos se encuentran concentraciones ambiguas de cobalamina; por
¢j., se encuentran bajas concentraciones en el embarazo, el uso de
anticonceptivos orales (ACO), en el mieloma multiple, en el déficit
de transcobalamina (TC) I y en los pacientes con ingesta de grandes
cantidades de 4cido ascorbico por una absorcion y un metabolis-
mo defectuoso de la vitamina B ,. Por el contrario, concentraciones
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elevadas de cobalamina en los errores congénitos del metabolismo,
déficit aislado de TC II, hepatopatias y leucemia mieloide cronica
(cifras elevadas de TC 1y III).

Niveles séricos de holotranscobalamina II. Reflejan la cantidad
de vitamina B, ligada a la TC II. Es la prueba mas especifica y pre-
coz para el déficit de la vitamina B,,. En ciertas entidades clinicas,
por ¢j., neoplasias mieloproliferativas cronicas, sobrecrecimiento
bacteriano intestinal, deficiencia congénita de TC II o hepatopa-
tia, los niveles séricos de vitamina B, estdn aumentados con una
fraccion bioldgica activa baja, por lo cual constituye el verdadero
marcador sérico del déficit de vitamina B ,.

Niveles séricos de homocisteina y niveles séricos o urinarios de
acido metilmalonico. Estos metabolitos son ttiles cuando los niveles
séricos de vitamina B,, y 4cido f6lico no son concluyentes o en cir-
cunstancias como el embarazo, durante el cual los niveles séricos de
vitamina B,, estin bajos, pero con depésitos adecuados. Los niveles
séricos de estos metabolitos son mas sensibles que los de vitamina
B, y el 4cido folico. En el déficit de vitamina B, el 4cido metilmalo-
nico y la homocisteina se incrementan, y en el de acido folico solo la
homocisteina, excepto si coexiste una lesion renal cronica (aumenta
el acido metilmalonico). Los niveles séricos retornan a la normali-
dad una vez resuelta la anemia. Sin embargo, la determinacion de los
niveles séricos del acido metilmaldnico y homocisteina es limitada
debido a las fluctuaciones séricas de estos metabolitos, lo cuales los
hacen poco confiables para monitorizar la respuesta al tratamiento.

Autoanticuerpos. En la anemia perniciosa, los anticuerpos anticé-
lulas parietales estan presentes en el 90% de los pacientes, pero son
poco especificos. Los anticuerpos anti-FI estan en el suero y en el
jugo gastrico en el 50-70% y 75% de los pacientes respectivamente,
con una especificidad del 100%. Son de dos tipos: Tipo I (bloquea-
dores), son los mas frecuentes y bloquean la uniéon cobalamina-FI y
los tipos II (precipitantes), menos frecuentes y bloquean la union del
complejo cobalamina-FI a la cubulina. E1 90-92% de los pacientes
presenta niveles elevados de gastrina sérica, niveles bajos de pepsi-
nogeno I y una proporcion de pepsindgeno I-1I bajo. Estos analisis
son poco especificos, pero pueden ser de ayuda en los casos que no
se puedan determinar anticuerpos frente al FI. En los pacientes con
una anemia megaloblastica inexplicable deben hacerse los analisis
pertinentes para descartar o corroborar una enfermedad celiaca.
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Prueba de Schilling. Es una prueba util para determinar si el dé-
ficit de cobalamina es secundario a una absorcion deficiente, un dé-
ficit dietético o una ausencia del factor intrinseco. La prueba mide
la cantidad de una dosis oral de cobalamina cristalina radiactiva
que se absorbe en el intestino y se excreta por la orina. El paciente
recibe 0.5 a 1 pg de cobalamina marcada con Co®” por via oral. Esta
se administra dos horas posteriores de una inyeccion intramuscular
de 1000 pg de cobalamina no marcada. Su propoésito es saturar los
receptores de cobalamina (tejidos y plasma). Por tanto, cualquier
excedente de la dosis oral marcada (absorbida en el intestino) y que
pasa a la sangre es filtrado por el rifién y aparece en la orina, ya que
los receptores disponibles estan saturados. La orina se colecta por
24 horas y se determina su radiactividad. Si se excreta mas del 7.5%
de la dosis oral administrada se dice que la absorcion es normal. En
la anemia perniciosa y en la absorcion deficiente, la excrecion es
menor de 7.5%, ya que la cobalamina oral marcada no se absorbe.

Si la excrecion es inferior al 7.5% se practica la segunda parte
de la prueba de Schilling para distinguir entre anemia perniciosa y
otras causas de absorcion deficiente. En la segunda parte, la dosis
oral de cobalamina marcada se acompaia del factor intrinseco. El resto
de la prueba es igual que la primera parte. Si la segunda parte muestra
una excrecion superior a 7.5%, el diagnodstico es anemia perniciosa,
y si es inferior a 7.5% existe otro defecto de absorcion; p. €j., esprue.

Pruebas de déficit de acido folico

Concentraciones séricas y eritrocitarias de dcido folico. Los
niveles séricos superiores a 4 ng/ml excluyen el déficit de acido
folico, y los inferiores a 2 ng/ml con valores séricos normales de
vitamina B , indican un déficit, a sabiendas de que los niveles séricos
estan sujetos a variaciones a corto plazo, ya que una sola comida
rica en folatos puede normalizarlos. Por otro lado, situaciones como
embarazo, alcoholismo, farmacos anticonvulsivantes y aporte insu-
ficiente de folatos pueden dar lugar a unos niveles séricos bajos a
pesar de existir unos depositos adecuados. En el caso de sospechar
un déficit de acido folico con niveles séricos en el limite (3-5 ng/ml) o
en caso de dudas debe determinarse el acido folico intraeritrocitario,
que refleja los depdsitos celulares y no es modificado por la ingesta.

En los pacientes dipsdmanos, el diagnéstico del déficit de 4cido
folico se torna dificil, y estéd sujeto a la variabilidad de los cambios
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séricos del folato por la dieta. Con valores séricos de alcohol >100
mg/100ml se altera el ciclo enterohepatico del folato hacia el in-
testino y los tejidos. Lo anterior, aunado a una dieta inadecuada,
establece el escenario ideal para el desarrollo de una anemia mega-
loblastica. No obstante, dependiendo de la severidad de la anemia, el
paciente es insensible a sus sintomas en comparacion con otros pro-
blemas vinculados con el alcoholismo. Una vez que cesa la ingesta de
alcohol y el paciente comienza a ingerir alimentos, los niveles séricos
de acido folico retornan a la normalidad y el defecto megaloblastico
empieza a resolverse. Por eso los clinicos deben ser muy suspicaces
en el diagnostico del déficit de acido folico en estos pacientes y soli-
citar los estudios pertinentes mientras este permanece ebrio.

FIGLU. La excrecion urinaria del FIGLU es otro método diag-
nostico del déficit de acido folico. Se cuantifica posterior a una so-
brecarga oral de histidina, y si existe déficit de folatos la excrecion
del FIGLU estara aumentada. Este es un metabolito de la histidina
que se acumula al no transferirse el grupo formimino al THF. Esta
prueba estd actualmente en desuso, ya que sus resultados pueden
ser modificados por trastornos en la absorcion de la histidina o de
la funcion renal.

Por lo general, frente a un paciente con sospecha de anemia me-
galoblastica por déficit de acido folico, el déficit de este se desar-
rolla de manera secuencial, a saber: 2 semanas posteriores de la
disminucion de la ingesta, el folato sérico comienza a disminuir, a
las 5 semanas aparecen los neutréfilos polisegmentados en la MO,
7 semanas neutrofilos hipersegmentados en SP; mitosis anormales,
megaloblastos basofilicos intermedios en la MO, 10 semanas meta-
mielocitos gigantes y megaloblastos policromatofilos intermedios
en MO, 14 semanas megaloblastos ortocromaticos intermedios en
la MO, 17 semanas disminuye el folato eritrocitario, 18 semanas
macroovalocitosis; metamielocitos gigantes en MO y aumento del
FIGLU , 19 semanas la MO es evidentemente megaloblastica y a
las 20 semanas se establece la anemia.

Tratamiento

Incluye tres aspectos basicos: el tratamiento etioldgico (es la
norma en todo paciente con anemia), el tratamiento de soporte, que
incluye las transfusiones, y el tratamiento sustitutivo en caso del
déficit demostrado.
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Es conveniente recordar que los pacientes con anemia me-
galoblastica suelen tolerar la anemia de forma adecuada, incluso
pacientes ancianos o con niveles de hemoglobina de hasta 5 g/dl.
Pero si la anemia es severa o sintomatica, o si hay otras comorbili-
dades como, por ej., cardiopatia o isquemia asociada, puede ser ne-
cesaria la transfusion de concentrado globular, la cual debe hacerse
lentamente y asociando un diurético posterior ella, en especial en
pacientes ancianos (sobrecarga de volumen).

En el tratamiento sustitutivo inicial de los pacientes con anemia
megaloblastica, mientras se obtienen los niveles séricos de vitamina
B, y 4cido folico (de preferencia) deben incluirse siempre ambas vi-
taminas. No debe administrarse solo acido folico sin tener la certeza
de una ausencia de déficit de vitamina B,,, ya que esto puede precipi-
tar las manifestaciones neurologicas, las cuales son irreversibles una
vez instauradas. Una vez establecido el diagnostico correcto ¢ instau-
rado la terapia especifica se procedera a evaluar su respuesta. Dentro
de las primeras 24-48 horas de iniciado el tratamiento, los niveles
séricos de bilirrubina indirecta y LDH se normalizan. El contaje de
reticulocitos comienza aumentar a partir del 4° dia del tratamiento, al-
canzando el acmé a los 8 dias, y retornara a valores normales después
de dos semanas. Los valores de hematocrito y hemoglobina se incre-
mentaran 2-3 g/dl cada dos semanas hasta alcanzar la normalidad.

Los cambios en la médula dsea responden con rapidez al tratamien-
to, es decir, la maduracion megaloblastica comienza a hacerse normo-
blastica a partir de las 4 horas de iniciado, con una recuperacién com-
pleta entre dos y cuatro dias. La polisegmentacion en los neutrdfilos
atn persiste a los 12-14 dias de iniciado el tratamiento con resolucion
posterior ad integrum, es decir, son los primeros cambios morfologicos
que se aprecian y los tltimos en resolverse. A los 3 meses ya se eviden-
cia una recuperacion del déficit neurologico, asi como una respuesta
clinica y hemoperiférica completa a los 6 meses de haber iniciado el
tratamiento. Una consideracion a sefalar es que en ocasiones, al inicio
del tratamiento, los pacientes pueden cursar con fiebre por hipermeta-
bolismo e hipopotasemia por consumo medular de potasio. Por eso en
pacientes con anemia severa es recomendable monitorizar los niveles
de potasio y aportar los suplementos necesarios.

En los pacientes con déficit de acido folico se inicia con una do-
sis diaria de 5 mg, aun en presencia de malabsorcion. En el déficit de
vitamina B , pueden ser tratados tanto por via oral como parenteral.
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Aquellos pacientes con trastornos en la absorcion; por ej., anemia
perniciosa o déficit neuroldgico, deben ser medicados con vitamina
B,, parenteral (IM), una dosis de 1000 pg de hidroxicobalamina
(de preferencia) una vez al dia, en dias alternos la primera semana;
luego, una dosis semanal por tres semanas y consecutivamente una
mensual hasta solventar la anemia y los cambios neurologicos. Si
el paciente es portador de una gastrectomia total debera recibir una
ampolla mensual de vitamina B , por el resto de su vida.

Una alternativa a la via intramuscular son las dosis elevadas
(2.000 pg) por via oral. Las dosis elevadas son debidas a la presen-
cia de un sistema de transporte poco eficaz y una absorcion inde-
pendiente del FI. Aunque la via oral parece ser tan efectiva como
la parenteral, los expertos recomiendan siempre la via parenteral en
las fases iniciales del tratamiento y la oral para el mantenimiento,
ya que esta via de administracion requiere mayor adhesion. El obje-
tivo de este tratamiento es maximizar la probabilidad de recupera-
cién tanto hemoperiférica como neurologica.
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13
ANEMIA HEMOLITICA

La anemia hemolitica resulta de un acortamiento de la sobrevida
de los globulos rojos, normalmente de 90 a 120 dias, acompaniada
de una respuesta insuficiente de la médula 6sea. Durante el “proceso
hemolitico”, la médula puede aumentar la eritropoyesis 6 a 8 veces
en un intento de impedir el descenso de la hemoglobina; sin embargo,
cuando la hemdlisis es muy intensa y prolongada, la médula 6sea
claudica y sobreviene la anemia. Los eritrocitos pueden ser elimina-
dos prematuramente de la circulacion por los macréfagos del bazo e
higado (hemdlisis extravascular) o, con menos frecuencia, al romper-
se su membrana dentro de la luz del vaso (hemolisis intravascular).

Desde el punto de vista académico, las anemias hemoliticas se cla-
sifican en hereditarias o intracorpusculares, y adquiridas o extracor-
pusculares. Se exceptia de esta clasificacion la hemoglobinuria pa-
roxistica nocturna (HPN), que siendo intracorpuscular, es adquirida.

Anemia hemolitica hereditaria

Se debe a diversos factores:

1. Trastornos de la membrana del eritrocito: esferocitosis, eliptoci-
tosis y estomatocitosis.

2. Déficit o ausencia en la produccion de alguna de las cadenas de
la hemoglobina: sindromes talasémicos

3. Hemoglobinopatias resultantes de la sustitucion de aminoacidos
por otros en cualquiera de las cadenas: las hemoglobinopatias S
yC

4. Déficit de enzimas eritrocitarias: deficiencia de glucosa 6- fosfa-
to deshidrogenasa y piruvatoquinasa

209
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La anemia hemolitica hereditaria puede presentarse en el neo-
nato y ser tan intensa que se confunde con una “enfermedad he-
molitica del recién nacido”; sin embargo, algunos pacientes pasan
inadvertidos y solo se detectan en la edad adulta. Pueden presentar
esplenomegalia, tendencia a la colelitiasis, ulceras de los miembros
inferiores y anormalidades dseas. Las alteraciones Oseas se obser-
van en la drepanocitosis y en la § talasemia. Cuando la enfermedad
es severa y se presenta durante la edad de crecimiento rapido, la acti-
vidad de la médula 6sea hace que los huesos se expandan y lleven a la
deformacion del craneo en forma de torre (turricefalia), estriaciones
de los huesos frontal y parietal, y anormalidades de los maxilares. La
anemia hemolitica hereditaria cursa con largos periodos asintomati-
cos, aunque son interrumpidos por episodios o crisis de anemia aguda
(moderada a severa) e ictericia, y generalmente desencadenados por
infecciones de las vias respiratorias superiores. Las crisis en las ane-
mias hemoliticas se explican por diferentes mecanismos:

Crisis aplasica. Se debe a un descenso en la produccion de eri-
trocitos, que puede durar de 5 a 12 dias.

Crisis hemolitica. Se produce por un aumento en la destruccion
de los globulos rojos, con reticulocitosis e hiperbilirrubinemia.

Crisis megaloblastica. La hemOlisis cronica aumenta los requeri-
mientos de acido folico, lo que conduce a una anemia megaloblastica.

Anemia hemolitica adquirida o secundaria

Por lo general se presenta en forma insidiosa y es bien tolerada
por el paciente; muchas veces dominan las manifestaciones de la
enfermedad subyacente (LES, linfomas, leucemia linfoide cronica,
mieloma multiple). Se produce por multiples factores:

1. Anticuerpos. Anemia hemolitica autoinmune y enfermedad he-
molitica del recién nacido

2. Infecciones. Sepsis

3. Traumatismos fisicos. CID, hiperesplenismo, hemoglobinuria de
la marcha y protesis valvulares

4. Agentes fisicos. Quemaduras y por el uso de agua destilada, por
ej. Irrigacion vesical después de una prostatectomia

5. Alteraciones bioquimicas. Hipofosfatemia
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6. Enfermedades hepaticas

7. Medicamentos. Metildopa, penicilina, cefalosporinas, isoniacida
y clorpromacina.

Diagnostico

El diagndstico de las anemias hemoliticas se basa en gran parte
en una excelente historia clinica. Sugieren la enfermedad hechos
como antecedentes familiares de la enfermedad, ausencia de pérdi-
da sanguinea, uso de medicamentos (metildopa, penicilina a altas
dosis y oxidantes) y presencia de otras enfermedades, por ej., tejido
conectivo, linfomas y neoplasias.

Los exdmenes de laboratorio son de gran importancia para defi-
nir la hemdlisis y el tipo especifico de patologia. Los mas emplea-
dos son los siguientes:

1. Indice reticulocitario (vn = < de 3). El recuento de los reticu-
locitos es una medida fiable de la respuesta de produccion de
los eritrocitos frente a la anemia; refleja que el paciente tiene
una respuesta adecuada a la eritropoyetina (EPO), una médula
normal y una cantidad suficiente de hierro, acido folico y vita-
mina B, para afrontar la situacion patologica. Se obtiene de la
siguiente manera: si un paciente tiene 15% de reticulocitos con
un hematocrito de 28 Vol%, se calcula asi: 15 x 28/45 = 9.4%.
(45 representa el hematocrito ideal)

2. Hematocrito y hemoglobina disminuidos

3. Hemoglobinemia, hemoglobinuria y hemosiderinuria; particu-
larmente en la hemdlisis intravascular. La hemoglobinuria da
una reaccion positiva a la bencidina.

4. Hiperbilirrubinemia moderada a expensas de la indirecta; gene-
ralmente por debajo de 5 mg%

S. Frotis de sangre periférica. Aumento de reticulocitos o macro-
citosis policromatéfilos (los primeros se demuestran con el azul
cresil brillante y los segundos con la coloracion de Wright), nor-
moblastos, anisocitosis, poiquilocitosis (esquistocitos, células
falciformes, esferocitos, microesferocitos y globulos rojos con-
traidos), y finalmente, leucocitosis con neutrofilia
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6. La relacion mieloide/eritroide disminuye alrededor de 1:1

7. Sobrevida de los eritrocitos marcados con Cr°'. Evaltia cualquier
tipo de anemia hemolitica (vn =27 a 29 dias)

8. Pruebas especificas. Se hacen seglin la entidad sospechada; he
aqui algunos ejemplos:

a. Esferocitosis hereditaria. Prueba de la fragilidad osmotica,
Ektacytometria

b. Hemoglobinopatias. Electroforesis de la hemoglobina y prue-
ba del metabisulfito

¢. Anemia hemolitica adquirida. Prueba de Coombs directa po-
sitiva; esta se debe a la presencia de autoanticuerpos unidos a
la membrana del eritrocito

d. Hemolisis intravascular. Se demuestra por una disminucion
de la haptoglobina y hemopexina plasmatica; aumento de la
hemoglobina libre y presencia de metemalbiimina plasmati-
ca, hemoglobinuria y hemosiderinuria. La haptoglobina es
una o globulina que se fija especificamente a la proteina de
la hemoglobina (globulina); el complejo hemoglobina o. hap-
toglobina es depurado en minutos por el SMF; de ahi que un
descenso de la haptoglobina (VN = 50-220 mg%) sea alta-
mente sugestivo de hemolisis

e. Hemoglobinuria paroxistica nocturna. Prueba de Ham y saca-
rosa, inmunofenotipo (CDS55, CD59).

f. Hemoglobina fetal. Prueba de resistencia a los alcalis

g. Hemoglobina inestable. Analisis para demostrar cuerpos de
Heinz y la prueba de la inestabilidad de la hemoglobina al
calor

h. Deficiencia de glucosa 6-fosfato-deshidrogenasa y piruvato-
quinasa. Pruebas cualitativas y cuantitativas de estas enzimas.

Esferocitosis hereditaria

Denominada también “ictericia hemolitica congénita”, es un
trastorno hereditario autosomico dominante con una incidencia
entre hermanos del 50%, aunque puede haber también formas re-
cesivas. La alteracion molecular de la hemolisis consiste en una
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disminucion de la espectrina (< de 300.000 moléculas) y la anquiri-
na, responsables de anclar la doble capa de lipidos de la red del ci-
toesqueleto del eritrocito, de tal manera que la capa lipidica no esta
bien sujeta, se vesiculiza, se reduce la superficie de la membrana y
la célula se hace redonda y menos deformable. La forma esferoidal
que adopta el eritrocito hace que sean atrapados y destruidos en el
bazo. Puede aparecer por primera vez en el recién nacido o en el
adulto, y se puede expresar por una crisis hemolitica, aplasica o me-
galoblastica, desencadenada por procesos infecciosos o deficiencia
de folato. Cursa con anemia, ictericia, esplenomegalia, ulceras en
los miembros inferiores y tendencia a la colelitiasis (85%).

El diagnostico se establece mediante la presencia de microesfero-
citos en la sangre periférica; autohemolisis entre 10 y 50% (vn= < de
4%), que disminuye al agregar glucosa; ademas, una prueba de fragili-
dad osmotica aumentada cuando se exponen a una solucion hipotonica.
En la actualidad disponemos de una serie de pruebas de laboratorio de
mayor especificidad y sensibilidad, por ¢j., ektacytometria (gradiente
osmotico), lisis de glicerol acidificado, prueba de criohemolisis hiper-
tonica, analisis de la eosina-5-maleimide (EMA) mediante citometria
de flujo y la SDS-PAGE (sodium dodecyl sulphate polyacrylamide gel
electrophoresis). El tratamiento consiste en acido folico (2.5 a 5 mg
VO diarios) y cuando la anemia es severa se recomienda la esplenecto-
mia (colocar previamente la vacuna antineumococica); y la colecistec-
tomia, si existe litiasis vesicular sintomatica (Fig. N° 1).
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Ficura N° 1. Sangre periférica. Microesferocito en un pacien-
te con diagnostico de esferociosis hereditaria.

(Cortesia de la Unidad de Hematologia. IHULA.
Meérida. Venezuela)
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Eliptocitosis

Es una anemia hemolitica hereditaria transmitida con caracter
autosémico dominante. Se debe a una alteracion estructural de la
espectrina eritrocitaria, que da lugar a un ensamblaje deficiente del
citoesqueleto; también hay déficit de la proteina 4.1 de la membra-
na, importante para estabilizar la unién de la espectrina con la an-
quirina del citoesqueleto, de manera que el eritrocito toma una for-
ma oval o eliptica. La mayoria de los pacientes presenta una ligera
hemolisis con cifras de hemoglobina mayor de 12 g/dl y reticuloci-
tos menor de 4%; sin embargo, alrededor de un 12% de los pacien-
tes puede presentar una hemolisis severa, aunque la hemoglobina
rara vez desciende de 9 g/dl. Cursa con ictericia y esplenomegalia.

El frotis de sangre periférica revela eliptocitosis por encima del
25% (vn=hasta un 15%), aunque otras enfermedades pueden cursar
con grados variables de eliptocitos, como las talasemias, el déficit
de hierro y las anemias mieloptisicas. La prueba de fragilidad os-
motica es normal. El tratamiento es semejante al de la esferocitosis.

Talasemias

Normalmente hay un balance en la sintesis de las cadenas a y
B que resulta en una hemoglobina A normal (o, B,). La disminu-
cion de la sintesis de cualquiera de las cadenas conduce a una falla
del apareamiento de estas cadenas y, por consiguiente, a un defecto
en la hemoglobinizacion dentro del eritrocito y muerte del globulo
rojo en la médula o6sea (eritropoyesis inefectiva) o su destruccion
periférica (hemolisis). El sindrome talasémico se caracteriza por
ausencia o déficit hereditario en la produccion de algunas de las ca-
denas de la globina, bien sea la a o la B. En la talasemia a se sinte-
tizan deficientemente las cadenas o debido a que no hay RNAm, lo
que conlleva una sintesis excesiva de cadenas . La talasemia f se
distingue por la presencia de hemoglobina fetal después del periodo
neonatal; en ausencia de cadenas P se sintetizan cadenas J, aunque
no lo suficiente como para compensar el déficit de las cadenas f3;
cuando el déficit en la produccion de cadenas 3 es total se denomina
talasemia B°, y cuando es parcial, B*.

Todas las talasemias tienen en comun las siguientes caracteristi-
cas: 1. Disminucion en la sintesis de la hemoglobina. Los globulos
rojos son hipocrémicos y microciticos. E1 VCM esta disminuido
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pero, a diferencia de la anemia por déficit de hierro, la cantidad
de globulos rojos esta aumentada en relacion a las cifras de la he-
moglobina. 2. Desequilibrio de las cadenas o/p. Este desequilibrio
conlleva el que las cadenas de la globina acumuladas precipiten y
se formen agregados insolubles (en especial la § talasemia), lo cual
produce una eritropoyesis ineficaz en la médula dsea y por consi-
guiente hemolisis (anemia). 3. Eritropoyesis compensadora en la
médula osea. Alteraciones Oseas, esplenomegalia, hepatomegalia.

0 talasemia. Como existen cuatro genes para la cadena o, de-
pendiendo de cuantos estén afectados, se distinguen:

Hidropesia fetal por o talasemia. La delecion afecta a los cuatros
genes. Es incompatible con la vida. Solo se produce en el individuo
la Hb Bart (y,), ya que el feto normal solo sintetiza cadenas oy y.

Enfermedad por hemoglobina H. La delecion afecta solo a tres
genes. Un cromosoma no es adecuado para la sintesis de las cade-
nas o, y el otro si, pero de forma parcial. E1 70% de la hemoglobina
es Hb A, y el 30% es HbH (B,). La Hb H es menos soluble y posee
mayor afinidad por el oxigeno. La enfermedad se caracteriza por ser
una anemia hemolitica hipocrémica microcitica con esplenomega-
lia. El tratamiento es la transfusion de concentrado globular (SOS)
y acido folico. En raras ocasiones es necesaria la esplenectomia.

Rasgo o. talasémico. La delecion afecta solo a dos genes. Existe
una discreta disminucion de las cifras de hemoglobina. La anemia
es microcitica e hipocromica con un aumento compensador en la
cantidad de los globulos rojos. En la electroforesis de la hemoglo-
bina se aprecian valores de Hb A, y Hb F dentro del rango normal.

a talasemia silente. Solo hay un gen afectado. El paciente esta
asintomatico y sin anemia (la cantidad de globulos rojos estan en el
nivel normal-alto, y el VCM estd normal o ligeramente disminui-
do). Representa al individuo portador (silente) de la enfermedad.

P talasemia. Existe un déficit en la sintesis de la hemoglobi-
na por mutaciones puntuales en las cadenas [: el déficit puede
ser parcial (B+ talasemia) o total (B~ talasemia), por tanto, hay
una disminucion o ausencia de la HbA (a,f,) con un aumento de
la Hb A, (a,8,) y Hb F (0y,). Al quedar un exceso de cadenas o
libres, estas precipitan en los eritroblastos provocando eritropo-
yesis ineficaz (aborto intramedular). Por otro lado, en los drganos
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hematopoyéticos existe un intento de compensar el déficit con un
aumento en la actividad eritropoyética, lo que se manifestard por
hepatoesplenomegalia y alteraciones dseas (craneo en cepillo). Se
distinguen los siguientes tipos de B talasemia.

P talasemia menor o rasgo [ talasémico. Es el estado hetero-
cigoto para una mutacion del gen B. Es la forma mas frecuente de
talasemia en el mundo. Hay una ligera hepatoesplenomegalia, icte-
ricia y clinica de sindrome anémico. Las cifras de hemoglobina es-
tan alrededor de 11-13 g/dl, el VCM esta disminuido, el ADE suele
estar normal, el nimero de globulos rojos es normal o aumentado
y en la electroforesis de hemoglobina (es la prueba basica para el
diagnostico) se aprecia niveles aumentados de HbA, y en ocasiones
también de HbF, dado que estos dos tipos de hemoglobinas no pre-
cisan cadenas 3 para su formacion.

[ talasemia intermedia. Es producida por una mutacion gené-
tica con expresividad clinica intermedia entre los estados hetero y
homocigoético puro. Con respecto a la talasemia menor, la anemia es
mas intensa, asi como las alteraciones 6seas. Las cifras de hemog-
lobina oscilan entre 7-10 g/dl y con valores aumentados de HbF. El
tratamiento es la transfusion de concentrado globular (SOS) y 4cido
folico (Fig. N° 2).

Figura N° 2. Sangre periférica. Microcitosis, anisocromia en
UN paciente con diagnostico de P talesemia inter-
media. (Cortesia de la Unidad de Hematologia.
THULA. Mérida.Venezuela)
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p talasemia mayor o anemia de Cooley. Es el estado homocigoto
para una mutacion del gen B. Es la forma mas grave de anemia he-
molitica congénita. Se caracteriza por presentar una anemia severa
con ictericia que aparece a partir del cuarto mes de vida (cuando
cambia la cadena y por la B). De no tratarse en forma precoz, el
paciente desarrolla hepatomegalia y esplenomegalia gigante, facie
mongoloide y alteraciones dseas (craneo en cepillo) y alteraciones
cardiacas (hipoxia crénica). La cifra de hemoglobina es inferior a 7
g/dl, con una microcitosis ¢ hipocromia acentuada y un aumento de
la Hb F. Es usual observar en estos pacientes compromiso hepatico,
cardiaco y endocrino secundario a la sobrecarga de hierro (hemocro-
matosis), lo cual empeora aun mas el dafio previo de estos 6rganos.

El tratamiento consiste en programas de transfusion durante el
periodo de crecimiento y desarrollo del nifio para mantener cifras
de hemoglobina en 10 g/dl y evitar asi las complicaciones secunda-
rias a la hipoxia tisular. Estos pacientes se hacen dependientes de
la transfusion, lo cual implica una sobrecarga de hierro, que ha de
evitarse con el uso de quelantes del hierro. En casos de hiperesple-
nismo o si los requerimientos transfusionales superan los 200 ml/
Kg/aio esta indicada la esplenectomia, cuyo objetivo es reducir los
requerimientos transfusionales. El unico tratamiento en la actuali-
dad es el transplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(Fig. N° 3).
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Ficura N°3.  Sangre periférica. Microcitosis, anisocromia,
dianacitos y policromatofilia en un paciente
con diagnostico de f talasemia mayor (Cortesia
de la Unidad de Hematologia. IHULA. Mérida.
Venezuela)
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Anemia drepanocitica

La drepanocitosis o anemia de células falciformes se caracteriza
por la presencia de la hemoglobina S (HbS), que resulta de la susti-
tucion del acido glutamico por la valina en la posicion 6 de la cade-
na [3; con una fuerte tendencia a agregarse cuando esta en la forma
de desoxihemoglobina. Se observa con mayor frecuencia en Africa
tropical, donde el niimero de heterocigotos llega hasta un 40%. La
frecuencia en América varia alrededor del 9%. En Venezuela, la
mayor incidencia ocurre donde predomina la poblacion negra: la
costa centrooriental y en el estado Zulia (Bobures). En las zonas
paludicas se observa un incremento de la HbS, en parte porque el
Plasmodium aumenta las mutaciones de la hemoglobina normal a
Hb S (mecanismo de seleccion natural).

La hemoglobina del adulto posee dos cadenas o y dos B, con
141 y 146 aminoacidos respectivamente, para un total de 574 ami-
noacidos. La hemoglobina, normalmente se presenta en dos for-
mas denominadas oxi y desoxihemoglobina; la poca oxigenacion
de la hemoglobina la desplaza hacia la desoxihemoglobina. Se ha
determinado que en el proceso drepanocitico se pierde potasio ra-
pidamente, se altera la fosforilacion de la membrana y aumenta el
contenido del calcio en la membrana de los drepanocitos. Los pa-
cientes con drepanocitosis en la infancia son de talla mas baja y pre-
sentan retraso de la pubertad, pero en la adolescencia, su desarrollo
es mayor que una persona normal. La severidad de la enfermedad
depende de muchos factores: hereditarios y adquiridos.

Factores hereditarios

a. Cantidad de Hb S en el globulo rojo. Cuando son portadores
asintomaticos contienen menos del 50% de Hb S y el resto
normal, y cuando son sintomaticos, la Hb S puede llegar al
90%

b. Asociacién a otras hemoglobinopatias C o D, que aumentan
la formacion falciforme

c. Presencia de hemoglobina fetal (Hb F). Esta evita o previene la
formacion de polimeros de Hb S y la deformidad del globulo
rojo; a mayor cantidad de Hb fetal, mayor proteccion. Por otra
parte, cuando la talasemia a se asocia a la Hb S, se protege el
eritrocito de la deformacion



HEMATOLOGIA PRACTICA 219

d. Glucosa a-6-fosfato deshidrogenasa. Su déficit protege al glo-
bulo rojo drepanocitico.

Factores adquiridos

a. Desoxigenacion. La Hb S forma polimeros cuando es desoxi-
genada, esto lleva a la deformacion alargada del globulo rojo
denominada drepanocito, responsable de las manifestaciones
clinicas de esta enfermedad, como las lesiones vaso-oclusivas
y tisulares. Cuando la PaO, desciende por debajo de 15 mm
de Hg, un portador de Hb S hace crisis falciforme, mientras
que un enfermo drepanocitico hace la crisis con una Pa O, de
40 mm Hg. La hipoxemia puede presentarse en neumonias,
uso de anestesia, cirugia, temperaturas extremas, estrés fisico
o0 psiquico y ascensos a grandes alturas

b. Otros factores que aumentan la formacion de drepanocitos
son las bajas temperaturas, el estasis vascular mayor de 2 a 4
minutos (vn=15 segundos), la acidosis y los estados hiperto-
nicos intravasculares, como ocurre en la deshidratacion.

Las manifestaciones clinicas de las drepanocitosis son casi
siempre desencadenadas por procesos infecciosos y se caracterizan
por infartos y crisis que pueden ser aplasicas (con fallo medular
transitorio), megaloblasticas, de secuestro y hemoliticas. Los infar-
tos resultan de la obstruccion de los vasos por hematies falciformes,
y ocurren frecuentemente en los huesos de las extremidades, torax
y abdomen, caracterizados por crisis de dolor severo. El “sindrome
toracico agudo” cursa con fiebre, dolor pleuritico, dolor abdomi-
nal referido, tos, infiltrados pulmonares e¢ hipoxemia. Los episodios
de secuestro ocurren en lactantes y nifios en la primera y segunda
infancia; se caracterizan por acumulacion de hematies en el bazo.
Las crisis hemoliticas suelen ser cronicas y producen ictericia con
anemia que oscila entre 5y 10 g de hemoglobina.

Otras manifestaciones de la drepanocitosis consisten en altera-
ciones Oseas, del sistema nervioso, hematuria, hepatoesplenomega-
lia en la infancia, hepatomegalia en el adulto, tlceras en los miem-
bros inferiores, osteomielitis por Sa/monellas y priapismo.

1. Alteraciones Oseas. Los huesos presentan adelgazamiento de
la cortical y ampliacion de los canales medulares; los cuerpos
vertebrales pueden ser biconcavos, como “vértebras de pesca-
do”. Se presenta osteoesclerosis y zonas de infartos 6seos que
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simulan osteomielitis y artritis aguda; por otra parte, la necrosis
medular puede provocar infecciones por Salmonella. Se describe
en nifios el sindrome de manos y pies o dactilitis, caracterizado
por tumefaccion de los dedos, en particular la articulacion inter-
falangica proximal de los metacarpianos y metatarsianos.

. Alteraciones del sistema nervioso central. Somnolencia, cefalea,

ceguera temporal o permanente, afasias, parestesias, hemiplejia,
paralisis de nervios craneanos, convulsiones y coma.

. Hematuria. Se debe a la estasis sanguinea, la hipoxia, la hipos-

molalidad y el pH bajo, que favorece la falciformacion con lesio-
nes de la médula renal.

. Esplenomegalia. Esta presente en la primera infancia; no se ob-

serva en el adulto debido a la autoesplenectomia que se produce
por multiples infartos, excepto un doble heterocigoto HbS/C.

. Hepatomegalia. Es frecuente y puede llegar hasta la cresta iliaca.

. Ulceras de los miembros inferiores. Se deben a la estasis vascu-

lar y a la hipoxia; son frecuentes alrededor de los tobillos.

El diagnostico de la anemia drepanocitica se confirma mediante

los siguientes procedimientos:

1

. En el frotis de la sangre periférica se observan eritrocitos en for-

ma de hoz y leucocitosis con desviacion a la izquierda (en ausen-
cia de infeccion) (Fig. N° 4).

. Prueba de metabisulfito positiva, tanto en el portador como en el

enfermo.

. Electroforesis de hemoglobina a pH alcalino, que muestra la mi-

gracion caracteristica de la Hb S.

. Sickle Scan. Se utiliza tanto para determinar HbS y C, con una

sensibilidad de 98.4% y especificidad de 98.6% para el diagnos-
tico de drepanocitosis y un 100% para hemoglobinopatia C. Es
una prueba que se utiliza en el periodo neonatal y en pacientes
con alto contenido de Hb fetal y concentraciones bajas de Hb S
(1-2%).
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Ficura N°4.  Sangre periférica. Eritrocitos en forma de hoz
(drepanocitos) en un paciente con diagndstico
de anemia de células falciformes (Cortesia de
la Unidad de Hematologia. IHULA. M¢érida.
Venezuela)

El tratamiento de la anemia drepanocitica consiste en medidas
generales y las especificas, para las crisis.

Medidas generales. Se basan en ciertos precauciones que pre-
vienen la aparicion de las crisis: ubicar al paciente en una profesion
sedentaria y apropiada, evitar la exposicion al frio, tratar oportu-
namente los procesos infecciosos, evitar la deshidratacion (como
estos pacientes son incapaces de concentrar la orina (hipostenuria,
tienden a la deshidratacion), y finalmente, usar permanente del aci-
do folico, 1 mg VO diario. Inmunizaciones para el S. pneumoniae 'y
penicilina profilaxis, porque en los nifios es frecuente la sepsis por
este microorganismo.

Tratamiento para las crisis de infarto

a. Cubrir al paciente para mantener temperaturas adecuadas y
evitar el enfriamiento.

b. Hidratacion suficiente, de 3 a 4 litros diarios.
c. Oxigenoterapia en caso de procesos infecciosos o hipoxemia.

d. Transfusiones de concentrado globular para reducir el por-
centaje de Hb S a menos de 30% en anemias severas; ademas,
disminuyen las crisis aplasicas ocasionadas por el Parvovirus
B19. En algunas oportunidades ayudan al alivio del dolor,
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junto al acetaminofen; AINES u opidceos si son necesa-
rios. También se ha usado la eritropoyetina para recuperar la
anemia.

e. Bicarbonato de sodio: hasta 20 g EV diarios en dosis
divididas.

f. Exanguinotransfusion con recambios hasta de 10 a 20 unida-
des; se emplea para pacientes graves que no respondan a las
medidas anteriores.

g. Hidroxiurea. Reduce la crisis drepanocitica al aumentar la
concentracion de Hb F, y reduce el conteo de neutrdfilos, re-
ticulocitos y monocitos. Se indica en casos de crisis a repeti-
cién y anemia severa, a la dosis de 20 m x Kg VO OD por dos
meses; aumentar 500 mg cada 2 meses hasta un total de 2.500
mg diarios (dosis maxima 35 mg/Kg diarios). En pacientes
con compromiso renal se emplean dosis de 5 mg x Kg. Son
necesarios controles hematologicos frecuentes.

h. Quelantes del hierro. El deferasirox a la dosis de 20 mg x Kg/
peso VO OD.

Tratamiento de las ulceras de los miembros inferiores

a. Vendajes con sulfato de zinc e higiene local para evitar infec-
ciones sobreagregadas.

b. Injertos de piel para ulceras extensas y rebeldes al tratamiento.

c. Corregir la anemia a base de concentrados globulares que fa-
vorezcan la cicatrizacion.

Tratamiento de las alteraciones retinianas

Las hemorragias y ceguera son el resultado de la neovasculari-
zacion. La fotocoagulacion intraocular de nuevos vasos cumple un
papel importante en la prevencion de este proceso.

Hemoglobinopatia ¢

Es una hemoglobinopatia de curso benigno en la que el acido
glutamico es sustituido por la lisina en posicion 6 de la cadena beta
de la globina. Se hereda con caracter autosdmico recesivo; esta pre-
sente en un 28% de los negros africanos y en un 3% de los negros
del Nuevo Mundo. En estos pacientes, los globulos rojos son mas



HEMATOLOGIA PRACTICA 223

rigidos que los normales. Los pacientes heterocigotos (A/C) son
asintomaticos, pero los homocigotos (C/C) pueden cursar con dolo-
res abdominales intermitentes, esplenomegalia moderada a gigante,
litiasis biliar e ictericia leve. Los exdmenes de laboratorio en la for-
ma (C/C) revelan:

1. Anemia leve (8 a 12 g% de Hb).

2. Frotis de sangre periférica. Globulos rojos normociticos normo-
cromicos, microesferocitos escasos, cristales intracitoplasmati-
cos y dianacitos aumentados (85 a 100% del total de las células).

3. Fragilidad osmoética disminuida.

4. Electroforesis de la hemoglobina que muestra la migracion ca-
racteristica de la Hb C.

5. Sickle Scan. Se utiliza tanto para determinar HbS y C, con una
sensibilidad de 98.4% y especificidad de 98.6% para el diagnos-
tico de drepanocitosis y un 100% para hemoglobinopatia C.

El tratamiento de la hemoglobinopatia C consiste en acido folico
cuando los requerimientos estan aumentados, como en el embarazo,
lactancia o durante las crisis hemoliticas.

Anemia hemolitica autoinmune

Se caracteriza por el acortamiento de la vida media de los glo-
bulos rojos in vivo debido a un proceso autoinmune dirigido contra
los eritrocitos del paciente; como consecuencia de ello se producen
manifestaciones clinicas resultantes de la destruccion acelerada de
los globulos rojos. Predomina en la mujer en mas de un 60%, ge-
neralmente por encima de los 40 afios, y ocurre en cualquier grupo
étnico. Los autoanticuerpos suelen ser IgG o IgM especificos para
los antigenos de los hematies. Puede ser producida por “autoan-
ticuerpos calientes” (IgG), que actian a 37°C, o en “frio” (IgM)
y reaccionan a temperatura ambiente. Se clasifican en primarias o
idiopaticas y secundarias (enfermedades del tejido conectivo, pro-
cesos linfoproliferativos, linfomas, cancer de ovario, infecciones,
enfermedades granulomatosas y, finalmente, con el uso de medi-
camentos como la metildopa por tiempo prolongado o quinidina
y la penicilina a altas dosis. Las anemias hemoliticas adquiridas
primarias tienen mejor pronostico que las secundarias.
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Las manifestaciones clinicas, muchas veces estan dadas por la
enfermedad primaria, con un curso de remisiones y recaidas. Se
puede encontrar anemia, fiebre, ictericia y hepatoesplenomegalia;
este Gltimo hallazgo es notable en la anemia hemolitica autoinmune
secundaria. Son frecuentes las tromboflebitis e infecciones durante
el tratamiento a base de inmunosupresores y la esplenectomia. Los
hallazgos de laboratorio de las anemias hemoliticas adquiridas son
semejantes a las otras anemias hemoliticas, pero el diagnostico se
comprueba con el Coombs directo positivo, que detecta IgG unidas
al globulo rojo (Fig. N° 5).
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Ficura N°5.  Sangre periférica de un paciente con diagnosti-
co de anemia hemolitica autoinmune. (Cortesia
de la Unidad de Hematologia. IHULA. M¢érida.
Venezuela)

El tratamiento consiste en medidas generales y farmacologicas
(corticoesteroides, azatioprina, inmunoglobulinas, anticuerpos mo-
noclonales anti-CD20, y ciclofosfamida). La transfusion se usa solo
cuando peligra la vida del paciente, se hace con los concentrados
globulares que menos aglutinen los eritrocitos, y deben adminis-
trarse lentamente (prueba modificada in vivo), con vigilancia estric-
ta, para detectar cualquier aumento de hemdlisis.

Corticoesteroides. Son los medicamentos de eleccion para la
anemia hemolitica por anticuerpos calientes, con un 65% de res-
puesta. Cuando la hemolisis es muy acelerada se inicia con metil-
prednisolona 1 g EV OD por 3 dias; simultdneamente se administra
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prednisona, 1 mg/Kg diariamente. Estas dosis se mantienen hasta
estabilizar la Hb y el hematocrito. Una vez controlada la Hb y cuan-
do desciendan los reticulocitos, se reducen 5 mg semanales hasta
llegar a 15 mg VO diarios. Esta dosis se mantiene por dos a tres
meses hasta negativizar el Coombs directo, y se elimina en uno o
dos meses. Si no hay respuesta al tratamiento anterior en uno o dos
meses, y si para mantener la remision son necesarios mas de 15 mg
diarios de prednisona, se plantea la esplenectomia.

Azatioprina. Se emplea cuando la esplenectomia y un nuevo in-
tento con corticoesteroides (hasta 200 mg diarios) hayan fallado;
produce remision en el 55% de los pacientes sin causar depresion
medular. La dosis es de 2 a 2.5 mg/Kg VO diarios.

Ciclofosfamida. Tiene un gran poder citostatico y alquilante,
por lo que se debe limitar su uso. La dosis es de 100 mg VO dia-
rios o de 500 a 1000 mg EV en bolo mensual bajo control estricto
hematolégico.

Rituximab. Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra CD20;
antigeno expresado por las células B linfoides, mas no por las cé-
lulas plasmaticas. La union rituximab y las células que expresan
CD20 resulta en muerte celular por citotoxicidad, activacion del
complemento o apoptosis. Es una alternativa para pacientes con
anemia hemolitica autoinmune refractaria a los esteroides o esple-
nectomia, con un 50% de respuesta y menos toxicidad que otros
agentes inmunosupresores.

Inmunoglobulina. El empleo de la dosis convencional (0.4g x
Kg/peso) es ineficaz debido a que estos pacientes presentan una
gran hiperplasia del SMF, por lo cual requieren altas dosis de inmu-
noglobulina. (1g x Kg por 5 dias).

D¢éficit de glucosa O 6-fosfato deshidrogenasa

Es una anemia hemolitica poco frecuente, ligada al sexo, que
predomina en el hombre, y frecuente en descendientes africanos y
del mediterraneo. La glucosa Ol 6-fosfato deshidrogenasa es ne-
cesaria en la via de las pentosas, ligada a la desintoxicacion de los
peroxidos formados. Como consecuencia de ello, los grupos sulfi-
drilos de la Hb se oxidan y la Hb tiende a precipitar dentro del he-
matie, formando los cuerpos de Heinz. Los pacientes presentan los
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episodios hemoliticos cuando ingieren medicamentos oxidantes o
sufren infecciones. Pueden cursar con una sintomatologia que pasa
inadvertida y autolimitada. Los pacientes gravemente afectados
consultan por dolor abdominal, ictericia, anemia, hemoglobinuria,
y no presentan esplenomegalia. Los exdamenes de laboratorio son
comunes a las anemias hemoliticas, y lo que confirma la enferme-
dad es una disminucién cuantitativa y cualitativa de la glucosa Ol
6-fosfato deshidrogenasa en los eritrocitos. El tratamiento consiste
en evitar los medicamentos oxidantes (aspirina, quinidina, cloran-
fenicol, sulfas, dapsona, primaquina, nitrofurantoina, furazolidona
y naftalina), terapia oportuna de las infecciones, acido folico duran-
te las crisis y concentrado globular, si es necesario.

D¢éficit de piruvatoquinasa

Se le ha llamado “anemia hemolitica congénita no esferocitica”,
y consiste en un déficit enzimatico heredado autosémico recesivo.
La piruvatoquinasa forma parte de la via anaerobica. Las manifesta-
ciones clinicas pueden ser de leves a severas, y son desencadenadas
por procesos infecciosos. Cursan con anemia, ictericia, esplenome-
galia variable, colelitiasis y ulceras en los miembros inferiores. El
diagnostico se basa en el hallazgo de globulos rojos anormalmente
abigarrados y especulados, contraidos, y las alteraciones genera-
les de las anemias hemoliticas. Para el diagndstico se requieren los
analisis enzimaticos especificos (piruvatoquinasa), que cualitativa
y cuantitativamente estan disminuidas. El tratamiento consiste en el
manejo adecuado de las infecciones; la anemia marcada hace nece-
sarias las transfusiones; el 4cido folico, la vacuna contra el neumo-
coco y la esplenectomia si es necesaria.
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14
ANEMIA Y CIRUGIA
Arfilio A. Mora C.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) son consi-
deradas anemia cifras de hemoglobina dos medidas estandar por
debajo de la media normal para la edad, altitud y sexo, que general-
mente corresponde a una hemoglobina menor de 14 g/dl en hom-
bres y 12 g/dl en mujeres. La anemia preoperatoria no es un simple
resultado de laboratorio, sino un importante y modificable factor de
riesgo de morbimortalidad perioperatoria, factor este bien aceptado
que no debe solucionarse con transfusiones sanguineas, evitando
asi sus efectos adversos y que se debe investigar exhaustivamente.

Se ha estimado que alrededor de un 15-18% de los pacientes
presenta anemia en el preoperatorio, valores que se incrementan
en los mayores de 65 aflos. La etiologia por orden de frecuencia es
30% carencial, 30% secundaria a procesos inflamatorios agudos o
cronicos (renales o neoplésicos) y un 40% de causa mixta y desco-
nocida. La anemia carencial puede incluso hallarse en pacientes no
anémicos cuyo 18% presenta un déficit de hierro sin anemia, un 5%
de vitamina B, y 2% de écido félico.

Durante el periodo intra y postoperatorio de una cirugia mayor, la
anemia preoperatoria es frecuente y se exacerba por el sangrado quirar-
gico y el proceso inflamatorio derivado de aquella. En si, constituye un
factor de riesgo independiente de una cirugia mayor, inclusive si el va-
lor de la hemoglobina haya sido incrementado con transfusiones. Por
consiguiente, esta indicado el tratamiento farmacologico para optimar
las cifras de hemoglobina preoperatoria, excepto en los casos en que el
retardo de su correccion conduzca a un mayor riesgo para el pacien-
te. Si los analisis de laboratorio preoperatorio se hacen poco antes de
la cirugia no habra tiempo suficiente para corregir la anemia (cirugias
electivas), por tanto, se deben hacer 30 dias antes. Se debe solicitar una
hematologia completa y el frotis de sangre periférica, y de constatarse
alguna alteracion se debe solicitar la evaluacion especializada.

231
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Terapia con sales de hierro en la anemia preoperatoria. La
terapia debe iniciarse 4 semanas antes de la cirugia, y debe ser tan-
to oral como endovenosa. La dosis debe ser de 100 mg de hierro
elemental VO TID por 30 dias, lejos de la ingesta de los alimentos
e ingeridos con agua o alimentos citricos (estos favorecen la absor-
cion). Entre sus ventajas esta su bajo costo, la facil administracion
y su aceptable tolerancia; es util en la anemia moderada (Hb 8-10 g/
dl) y en los pacientes con ferropenia sin anemia. Entre sus desven-
tajas esta una respuesta lenta que es observada por lo general a los
15 dias de iniciado el tratamiento.

El hierro endovenoso esta indicado en los pacientes con Hb < 8
g/dl, intolerancia a la via oral, malabsorcion, falta de respuesta a las
sales de hierro oral y cuando se requiera una respuesta rapidaen 7 a 10
dias; el margen de seguridad del hierro parenteral es bastante aceptable.
Existen dos presentaciones farmacoldgicas, el hierro sacarosa y hierro
carboximaltosa, asi como dos formas para prescribirlos. El hierro sa-
carosa es la presentacion mas segura; la dosis es de 600 mg maximo
por semana (200 mg 3 veces por semana diluido en 300 cc de solucion
salina 0,9% en una infusion de 3 horas) por 2 a 4 semanas. En una
ferropenia sin anemia se puede utilizar una dosis de 600 mg de hierro
sacarosa mas eritropoyetina 30.000 U 48 horas antes de la cirugia para
disminuir la anemia postoperatoria. Otra forma de prescripcion endo-
venosa recomendada es mediante el empleo de la siguiente formula:

Dosis (mg): [Hb deseada (g/dl) — Hb del paciente (g/dl] x
peso corporal (Kg) x 2.4 + 500 mg (para reponer los depo-
sitos), en una sola dosis

Con el empleo de esta formula se calcula la dosis total de hierro
para el paciente incluyendo la dosis de deposito, la cual no esta
estipulada en la prescripcion previa, ya que solo es para estabilizar
el paciente para su acto quirtirgico.

En relacion con el riesgo de infeccidn, varios estudios han de-
mostrado que no existe un incremento de infeccion en los pacientes
que reciben hierro endovenoso siempre que se mantengan las dosis
recomendadas, ya que en caso de sobredosis, los valores sangui-
neos pueden superar la capacidad de transporte de la transferrina y
resultar en niveles elevados de hierro libre plasmatico y su eventual
toxicidad (hemosiderosis).
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La pobre respuesta al hierro oral en algunos pacientes se expli-
ca por el papel de la hepcidina (principal regulador del hierro). La
hepcidina reduce la disponibilidad del hierro para la eritropoyesis,
ya que regula su absorcion intestinal, su almacenamiento y su li-
beracion por parte de los macrofagos hepaticos. El incremento del
hierro plasmatico estimula la produccion hepatica de hepcidina vy,
por consiguiente, inhibe su absorcion intestinal, por lo cual el hierro
oral es ineficaz. En pacientes ancianos con comorbilidades es dificil
precisar si cursa con una anemia ferropénica o por enfermedades
inflamatorias cronicas; por tanto, el diagndstico suele ser dificil,
ya que el hierro sérico, la TIBC, el IST, la ferritina y la determi-
nacion de zinc protoporfirina eritrocitaria (ZPP) no los diferencian
claramente. En la anemia por enfermedades inflamatorias cronicas,
el hierro sérico y TIBC estan disminuidos, con un nivel normal o
elevado de ferritina, en contraste con la anemia ferropénica. Para
ello se determina el indice sTfR-ferritina y los niveles de hepcidina;
ademas de que se deben valorar los reactantes de fase aguda como
la velocidad de sedimentacion globular, el fibrindgeno y la proteina
C reactiva, que orientan a una anemia por enfermedad inflamatoria.
En estos pacientes es preferible utilizar el hierro endovenoso.

Evaluacion hematologica preoperatoria. Esta evaluacion es
fundamental para detectar el riesgo de sangrado y, por ende, dismi-
nuir los requerimientos transfusionales perioperatorios. Comprende
una historia clinica meticulosa que incluya antecedentes de sangrado
personal y familiar (sangrado en cirugias previas, exodoncia, epista-
Xis, menorragias, equimosis frecuentes y espontaneas), antecedentes
de enfermedad hepatica, renal o trastornos mieloproliferativos agu-
dos o cronicos. Ingesta reciente de medicamentos que afectan la fun-
cion plaquetaria o la coagulacion, como ASA, AINES, clopidrogel,
heparinas de bajo peso molecular, cumarinicos, vitamina E, antide-
presivos inhibidores de la serotonina (fluoxetina y paroxetina), pro-
ductos naturales como ginseng, ginko bilova, ajo y el omega 3. Todos
ellos deben ser suspendidos 5 dias antes de la cirugia. En el caso de
dabigatran y rivaroxaban, la suspension debe ser 2 a 4 dias y siempre
bajo la supervision del hematdlogo y el médico tratante.

Alternativas en la transfusion sanguinea

Con el fin de evitar la transfusion de sangre alogénica existe
la alternativa en cirugia electiva de transfundir la sangre del pro-
pio paciente (transfusion autdloga), la cual es aplicable a cualquier
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paciente, pero especialmente a los enfermos con creencias religiosas
que no aceptan una transfusion sanguinea o en los que se dificulte
conseguir sangre compatible por la presencia de anticuerpos antie-
ritrocitarios. Las alternativas de autotransfusion son las siguientes:

Donacion autologa preoperatoria. Consiste en la extraccion de
una o mas unidades de sangre del paciente con el fin de conservarla
almacenada hasta el dia de la intervencion quirtirgica electiva. Solo
esta justificada en las cirugias en las que la experiencia del cirujano
y el tipo de intervencion requieran la transfusion intraoperatoria.
Esta alternativa ha perdido interés en los paises industrializados
por el mayor grado de seguridad de la transfusion alogénica hoy
en dia; sin embargo es una alternativa eficaz en paises en vias de
desarrollo, donde la donacion voluntaria altruista es muy escasa. El
esquema de autodonacion y su eventual terapia (simultanea) con
hematinicos debe ser disefiado y vigilado por el hematdlogo con
base en la cantidad solicitada por el médico tratante.

Hemodilucion normovolémica. Este procedimiento se lleva a
cabo en el quiréfano, luego de la anestesia. Se le extraen al paciente
dos o mas unidades de sangre, se compensa la volemia con solu-
ciones cristaloides o coloides y luego se reinfunden las unidades
extraidas, particularmente si el sangrado en el curso de la cirugia
lo amerita.

Recuperacion perioperatoria de sangre. Consiste en recuperar
la sangre del campo quirtrgico o en los drenajes postoperatorios,
bajo condiciones estrictas de asepsia, para luego reinfundirla al pro-
pio paciente. Para ello se utilizan dispositivos que aspiran, anticoa-
gulan, lavan, filtran y concentran la sangre recuperada y la retornan
al paciente en forma de concentrado globular diluido en medio.
Este procedimiento se justifica en casos en los que se estima una
pérdida mayor de 1.500 ml de sangre, de manera que pueda recu-
perarse el equivalente de 1,5 a 2 unidades de concentrado globular.

Sangrado y acto quirurgico. La lesion vascular secundaria a
la cirugia u otros procedimientos invasivos conduce a una pérdida
de la integridad del endotelio vascular, lo cual favorece la pues-
ta en marcha de los mecanismos de defensa antihemorragica del
organismo, principalmente la hemostasia primaria, responsable de
la formacion del tapon hemostatico plaquetario local y del sistema
plasmatico de la coagulacion (hemostasia secundaria), encargada
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de la formacion del coagulo de fibrina estable y definitivo. En la
cirugia abdominal, cardiaca y vascular, estos mecanismos fisiolo-
gicos pueden estar inhibidos por multiples factores como, por ej.,
una lesion tisular importante, el uso de heparina o la administracion
previa de antiagregantes plaquetarios o antitromboticos, que contri-
buyen al riesgo o establecimiento de complicaciones hemorragicas.
Los riesgos de sangrado quirtrgico se clasifican en alto y bajo.

Riesgo alto: cirugia intracraneal o espinal, revascularizacion de
una arteria coronaria o valvula cardiaca, reparacion de un aneuris-
ma de aorta y otras cirugias vasculares mayores, cirugia plastica
reconstructiva, cirugia ortopédica mayor como cadera o rodilla, ci-
rugia de prostata, cirugia mayor neoplasica y amigdalectomia.

Riesgo bajo, clinicamente trascendente: reseccion de colon y
polipos sésiles, biopsia de rifidn o prostata, cirugia de retina.

Riesgo bajo, sin trascendencia clinica: cirugia odontologica, of-
talmoldgica y de piel.

Técnicas para reducir el sangrado quirirgico. Una buena téc-
nica quirtrgica es el mejor aliado para minimizar el uso de sangre
en cirugia, apotegma de uso frecuente en medicina transfusional.
Uno de los pioneros de la educacion quirtirgica moderna es William
Stewart Halsted, cuya filosofia se basa en que la sangre pertenece
al paciente, por lo cual estableci6 varios principios con el fin de mi-
nimizar la pérdida de sangre: hemostasia precoz, no dejar espacios
muertos, buen afrontamiento anatémico y no maltratar los tejidos.
Muchas técnicas aplicables en el acto quirtrgico han demostrado
ser efectivas para disminuir el riesgo de sangrado, a saber:

1. Utilizacion de instrumentos de tecnologia avanzada como el bis-
turi, electrocauterio y otros.

2. Uso de agentes hemostaticos locales como la goma de fibrina.

3. Posicion correcta del paciente y su efecto sobre la compresion
venosa

4. Tipo de anestesia utilizado; por ej., la anestesia espinal reduce el
sangrado comparado con la anestesia general en la cirugia orto-
pédica de miembros inferiores.
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5. Vigilar la temperatura corporal del paciente. La hipotermia in-
traoperatoria se ha correlacionado con un sangrado mayor Yy,
por ende, con mayores requerimientos transfusionales. Una hi-
potermia leve (36°C) aumenta la pérdida de sangre en un 16%
y el riesgo relativo de la transfusion en un 22%; la hipotermia
(35°C) modifica la fisiologia de la hemostasia y la coagulacion
al aumentar la fibrindlisis y reducir la adhesion plaquetaria al
disminuir la liberacién del tromboxano A,. Existe una disminu-
cion del 10% de la actividad de los factores de la coagulacion
por cada grado centigrado reducido. Afortunadamente, estas al-
ternativas son reversibles al aumentar la temperatura corporal;
ademas, es importante evitar la hipotermia (baja temperatura del
quirdéfano, intensa administracion de fluidos y efecto de los anes-
tésicos). Considerar estos riesgos con los analisis de laboratorio
(hemostasia primaria y secundaria) es, en general, poco viable
porque solo con la puesta en practica de la tromboelastografia
en el quir6éfano se pueden detectar los cambios viscoelasticos del
coagulo, como su firmeza, amplitud y grado de fibrinodlisis.

6. Hipotension inducida o controlada. Esta reduce el sangrado en la
cirugia de oido, nariz, columna, estética y cadera; sin embargo, su
seguridad ha sido cuestionada por muchos anestesidlogos por el
riesgo de hipoperfusion de tejidos con circulacion terminal y el
peligro de isquemia cerebral o miocardica. Sin embargo, la intro-
duccion de farmacos como el remifentanilo han incrementado su
seguridad.

7. Uso de antifibrinoliticos Su funcion es impedir la union del plas-
minodgeno a la fibrina y evitar su lisis, que logra estabilizar el
coagulo. Se estan utilizando ampliamente en muchas situaciones
quirtirgicas o traumaticas con el fin de evitar o tratar eventos
hemorragicos. El acido tranexamico es el mas efectivo dada su
potencia, 10 veces mayor que el 4cido épsilon aminocaproico.
Existe una disminucion de 30 a 50% de las transfusiones con su
uso preventivo en cirugia ortopédica, exéresis de tumores, ciru-
gia abdominal y sangrado postparto. Debe usarse con precaucion
en pacientes con enfermedad renal cronica y en hematuria ma-
siva de las vias urinarias superiores; su efecto colateral mas im-
portante es el riesgo de trombosis. La dosis de acido tranexamico
son de 1 g en bolo EV, previo a la cirugia, y luego, mantener 1 g
en infusion continua en 4 a 6 horas; la vida media del farmaco es
de 120 minutos. Existen otros agentes farmacologicos ttiles en



HEMATOLOGIA PRACTICA 237

situaciones especiales, como el fibrindgeno, complejo protrom-
binico y el factor VII activado.
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15
ANEMIA DEL PACIENTE CON INSUFICIENCIA
RENAL. COMPONENTE HEMOLITICO

La anemia es una de las manifestaciones clinicas mas frecuen-
tes de los pacientes que padecen trastornos renales, sobre todo en
estado de cronicidad; esta se conoce como anemia de la insuficien-
cia renal cromica (IRC), en su etiopatogenia intervienen diversos
factores. Fisiopatologicamente es una anemia arregenerativa, en
sus inicios, morfolégicamente es normocitica normocréomica y en
fases tardias microcitica hipocromica. La gravedad de la anemia es
paralela al grado de insuficiencia renal y se debe a varios factores.

1. Disminucion de la sintesis de eritropoyetina por las células in-
tersticiales renales.

2. Inhibicion de la eritropoyesis por factores plasmaticos que dis-
minuyen la actividad de la hemosintetasa de los normoblastos.

3. Accidn directa de diversas toxinas presentes en el plasma urémico
(derivados guanidinicos) sobre los eritrocitos circulantes que acor-
tan su vida media.

4. Efecto de ciertos contaminantes inorganicos presentes en los li-
quidos empleados para la dialisis.

Es importante diferenciar la anemia de la insuficiencia renal
cronica (pacientes sometidos a hemodialisis o didlisis peritoneal),
de la insuficiencia renal aguda (IRA) que acompaiia al sindrome
hemolitico-urémico; en esta enfermedad, la hemdlisis constituye la
causa principal de la anemia, debido a la rotura de los eritrocitos en
la microcirculacion alterada por la trombosis arterial-capilar y se
conoce como hemalisis microangiopatica.

Las sustancias generadas en la IRC alteran la estructura de la
membrana eritrocitaria que lleva a una disminucién de la defor-
mibilidad del eritrocito, hecho que facilita su precoz eliminacion
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por el filtro esplénico. Las alteraciones del globulo rojo pueden ser
morfoldgicas, de la membrana, metabolicas y reologicas.

Alteraciones morfologicas. Es la alteracion mas frecuente observa-
da en la anemia de la IRC, aunque tiende a ser mas intensa en la IRA,
que en la IRC. En la IRA se caracteriza por la presencia de esquistoci-
tos, equinocitos y microesferocitos, facilmente apreciados en un frotis
de sangre periférica. Las alteraciones morfologicas se deben a la frag-
mentacion de los eritrocitos en la microcirculacion alterada por el pro-
ceso vasculitico (por la formacion de microtrombos, donde las fibras
que forman la red de fibrina se depositan en los capilares y pequeiias
arteriolas). Al ponerse en contacto los eritrocitos con estas fibras se
doblan en torno a ellas y se destruyen, favorecidas por la fuerza de la
microcirculacion sanguinea, y adoptan la morfolologia ya mencionada.
En la IRC, las alteraciones morfoldgicas son menos intensas que en la
IRA porque el componente vasculitico es menor, es decir, no hay frag-
mentacion de los eritrocitos y solo predominan los equinocitos.

La influencia de estas alteraciones morfologicas en la hemoli-
sis es evidente; se demuestra en primer lugar porque estas formas
anormales son eliminadas por el sistema fagocitico mononuclear
del lecho esplénico con la consiguiente hemolisis extravascular. En
segundo lugar, por la desaparicion de dichas alteraciones morfolo-
gicas cuando estos pacientes son sometidos a dialisis, al eliminar
las sustancias toxicas del plasma urémico.

Alteraciones de la membrana. Mientras que el mecanismo im-
plicado en la IRA es consecuencia de una lesion mecanica secun-
daria a un proceso vasculitico, en la IRC se desconoce, pero en
lineas generales es el resultado de la accion toxica de las diversas
sustancias acumuladas en el plasma de estos pacientes, que lesionan
directamente los eritrocitos, hecho que hace disminuir su viabilidad
y, por ende, la aparicion de trastornos idnicos.

La alteracion adquirida mas conocida de la membrana eritroci-
taria en el curso de la IRC es el déficit de la enzima ATP-asa (Na-
K-dependiente). Esta enzima forma parte del complejo ATP-asa
sensible a la “bomba de sodio”, cuya alteracion funcional reduce la
salida activa del sodio y la entrada del potasio en el eritrocito. Este
equilibrio i6nico se incrementa en los eritrocitos urémicos y ocurre
por un aumento de la permeabilidad pasiva al sodio. Su influencia
sobre la hemolisis se desconoce, por cuanto no suele acompaiarse
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de un aumento del sodio ni del contenido acuoso intraeritrocitario,
hecho que explica que la resistencia osmotica de los eritrocitos uré-
micos sea normal o ligeramente disminuida. Recordemos que esta
alteracion ionica también afecta a los leucocitos.

Alteraciones del metabolismo. La existencia de alteraciones en
el metabolismo eritrocitario en el curso de la IRC es un hecho bien
conocido; entre ellas destacan el aumento de la glucdlisis anaero-
bica y el descenso adquirido de la actividad transketolasa (TK),
enzima situada en la via de las pentosas. El mecanismo de dicha
alteracion es debido a la accion directa sobre el medio intraeritroci-
tario de diversos factores que ocurren en la IRC (hiperfosfatemia,
acidemia y mayor grado de inmadurez eritrocitaria). Por otra parte,
existen factores plasmaticos difusibles con actividad estimulante
sobre la gluc