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Hematopoyesis

Hematopoyesis
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» Figura 3. Esquema de la hematopoyesis y lugares de actuacion de los factores de
creamiento mas importantes.

CFU: unidades formadoras de colonias; SCF: stern cell foctor, factor estimulador de células stern;
EPO: entropoyeting; FL: kgando de 3:; IL: imtereucina; TPO: trombopovyetina.
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Eritropoyesis
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Hemoglobina
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La Hb transporta el O2 inhalado hacia los tejidos aerébicos. El 02
captado por los musculos se une a la mioglobina para su mejor difusion

y solubilidad. El CO2 en el eritrocito es convertido a bicarbonato y
cuando llega al pulmén se regenera el CO2 y el agua que se expulsa en la

respiracion.
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Efecto Bohr
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Concepto de Anemia

~—r

v" Descenso de la masa eritrocitaria, que resulta insuficiente para aportar el
oxigeno necesario a las células.

v' En la practica se acepta que existe anemia cuando la cifra de Hb es
inferior a 13 g/dL en el varén o 12 g/dL en la mujer.

Edad Requerimuentos de huerro (mg/dia) Ingesta de

, Hierro (m r 100g)
(aos) Pérdida | Crecimiento | Menstruacion | Total | hiemro* (mg/dia) : 9P° -
1 0,25 0.80 . 1,05 6
3 0.33 030 : 063 9 M oo P
13(\'31’(')11) 080 050 ) 130 17 m)om mu, USmg  104mg  83mg  &Img

13 (muger) 0,80 050 0,60 190 15 m
, € 2L
Adulto (varon) | 1,00 : . 1,00 18 'F "'
Osrar Phmer  Mojllnes  Alnendrar  Espmoces

Adulto (muer) | 1,00 . 0,60 1,60 16 Sheg  SSm  d9ng Mg 2Tmy n..,
*Se absorbe aproximadamente el 10%

Farreras-Rozman. Medicina Interna. 192 Ed. Volumen 1; Seccion XIV: Enfermedades de la serie roja. Elsevier. Barcelona, Espana. 2020.




El Sindrome Anémico:
Umbrales Clinicos
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Impacto Sistémico y Compensacion

Mecanica Cardiaca:
Aumento del gasto
cardiaco, reduccién de la
poscarga, taquicardia y
palpitaciones.

Flujo Sanguineo:
Redistribucion prioritaria
hacia cerebro y corazén;
disminucion en piel
(palidez) y rifidn.
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El Flujo de Interpretacion del Hemograma

Hb / Hto VCM HCM Reticulocitos § \ ADE / RDW Frotis SP

Confirmar Tamano y Contenido Capacidad de Anisocitosis y Morfologia
existenciay clasificacion de color e regeneracion heterogeneidad visual directa
gravedad primaria hipocromia medular

Regla de Oro: EL hemograma manual y el frotis de sangre periférica siguen
siendo insustituibles para detectar alteraciones morfologicas.




Diccionario Morfolégico: Pistas en el Frotis

¥ | P \ [ o I
’ Rouleaux Dianocitos

i ' Punteado , " Esqwstocntos
fﬁgﬁzddaes) g(i):Il]:I)as = Basofilo " (Fragmentos)

Disproteinemias

Talasemias, ictericia Intoxicacion por plomo,
(ej. mieloma muiltiple). ‘

Hemolisis traumatica o
obstructiva. an

anemias siderobldsticas. | microangiopatica. »

ﬁf

Cuerpos | : | Dacriocitos | l Acantocitos |
de Heinz Esferocitos (Lagrima) (Espuela)
Déficit de G6PD Esferocitosis hereditaria Mieloptisis. Hepatopatia, uremia.

(desnaturalizacion de Hb). L hemdlisis autoinmune.
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Clasificacion por Tamafio (Indice VCM)

Microciticas
VCM < 80 fL

Concepto: Globulos rojos
pequefos. Fallo en la sintesis de
hemoglobina.

Principales causas:

. Ferropenia (mas frecuente)
4 «
Talasemia

@ Enfermedad Crdnica (a veces)

Sideroblastica
\

Normociticas
VCM 80 -100 fL

Concepto: Tamafio normal.

Fallo de produccion o pérdida
rapida.

®
o

Principales causas:

. Enfermedad Cronica (la mayoria)

\.

Macrociticas
VCM > 100 fL

Concepto: Globulos rojos grandes.
Defecto en la maduracion o
sintesis de ADN.

Principales causas: ‘

. Déficit de Vit B12 / Acido félico

. Sindromes Mielodisplasicos




Parametros del hemograma e indices de Wintrobe

Numero Hematies I3 No es un parametro fiable para el diagnastico de anemia, ya que
(millones/uL) (Hbj dependera de ofras variables (p. €]. pseudopolicitemia).

Anemia (Hb < 2 DE para edad y sexo).

Hemogiobina {gidk) ¥ Homatee X Policitemia o poliglobulia (Hb > 2 DE).
Hematocrito Hb] x 3 Interpretacion similar a la concentracion de Hb.
(%) Correccion hematocrito manual (sobreestimacion + 3%).
VeM ko (900 % 100ertoat Microcitosis (< - 2DE) o macrocitosis (> + 2 DE),
(femtolitros (L) = 10-'5L) 0.(%) 4 09/;" i L::m@te infenqr (<10 a)lz 70 + edad (a[ios), |
Limite superior (> 6 m)= 84 + 0,6 x afo (max. 96).
| o
HCM Hipocromia (< - 2DE) en ferropenia y talasemias.

[Hb (g/dL)/eritrocitos (x 10™/L)]

(picogramos (pg) = 10"g) 10

Hipercromia (> + 2 DE) en esferocitosis hereditaria.

CHCM Hb (g/dL)/Hto (%)] » 10 CHCM elevado p. ej. esferocitosis hereditaria, drepanocitosis.
(gldL) : |
ADE o RDW Es indicador de anisocitosis. Elevado en anemias carenciales
(%) LA (ferropénica, megaloblastica) o si reticulocitosis.
Reticulocitos e :Rflim:!){‘flﬂs":¥b;lX(Hlﬂ paciente/Hta narmal) Anemia (a)hiporregeneraﬁva (<2).
(% y absolutos/uL ) ; d Anemia regenerativa (> 3).




Amplitud de Distribucion Eritrocitaria
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Figural. Distribucion del tamaiio de globulos presentes en la circulacion sanguinea. A. Globulos rojos
de tamaino homogéneo, reflejado en el histograma de frecuencias con una menor amplitud y por ende,
un RDW dentro de rangos normales (ej: 12%). B. Globulos rojos de tamafio mas heterogéneo, reflejado
en el histograma de frecuencias con una mayor amplitud y por ende, un RDW superior y reportado
como alterado (ej: 18%). GR: Glébulos rojos.

http://dx.doi.org/10.4067/S0034-9887201600050001




. - TUADRO 20243 ; . .
1 Rag.m(-pem) :
Nsam:spoanamoas;aaguds
Anemiss hemoifticas
Comuscittzres
Alteraciones en la membrans
Con sfterscion de la form= mosmal
Esferocitosss hereditana y ofrss
Por hipersensielidad & complemento
Hemoglobéinwna perowstcs nocturna
Déficits anziméticos
Ennmas entroctanss (glucoss-6-fosiato destedrogensss
y otras)

Porfrias
Alteracionas en la hamogicbins
Alterscones cuslistivas o hamogicbinopatias
sestructrales
Sindromss falkciformes (hemogiobina S, formas
homocigotas y heterocigotas, asociacones)
Hamoglobinas mestables (fonch, Koin y otras)
Hemoglobinas con sfinidad allerads por & owosnc
(puaden produnr poigiobul=)
Maet=hemogiohinemias congénitas {puedan producr
poliglobais)
Hemoglobinopatiss gue se axperaessn como tslasemiss
(hamogicbina Lepore, Constant Spong y ofrss)
Aterscones cusnfitafivas o sSndromes tEissamicos
Ta=somizs B, a0 y otras
Hamogldumqaesewmomlsmm
Persistancs hereditari= de hemogiobina fotsl
sculares
Agentes taxcos
Quimicos {dorstos y otros)
riscciosos
Bactermnos | Clostndiowm parinngens, lecitinass
y otros)

Clasificacion de las anemias

Por anticuerpos calientas

Por anticuerpos frics

Anemis hemoltica por cricaglutininas

Hemoglobmuria paroxistica s fngors

Anamias hemoliiicas remunes por farmscoes

x-metidopa y ofrss

Por adsorTion mespectiics (haptano)
Daosis elevadas de pesiciins

Por adsorcion espacifica (Fenunocompiajos)

Ouiradina y otrus
r--------------------
| Aropunnssiives (counirales) _ .1
en las cékdas madres (mzﬁcmasmad.‘as}
. aziis
Sefactivas
Eritrobiastoperss pura
Globales
Aplasiz medulss
Cousfitativas (dismaclopoyesis)
Congarst=s {diserfropoyssis conganitss)

Adgsndas (sihdromes misicdispissicos)
Por invesion madulsr (leucemias, infomsas, neopiasias)
= e s s

Femropenia (anemia feropanics)
Blogoso pco {anfermadades cronicas)
Vilnmina y acxdo
Hormonas
Defict de sritropoyetina
Hipotroidiamo
Hipogonadiseno
Defict de HEH
Hipocorticiso
ie roja. Elsevier. Barcelona, Espana. 2020.
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Clasificacion Fisiopatologica: El Test de la Médula

Arregenerativas / Centrales

(Reticulocitos < 2%)

Regenerativas / Periféricas

(Reticulocitos > 3%)

e

7

Metafora: “Fallo en la fabrica”. La médula dsea
no puede responder adecuadamente.

\

Metafora: “Fabrica activa, pérdida periférica”.
La médula trabaja al maximo compensando.

"\

Z
Mecanismos: Falta de materia prima (Hierro, B12,
Fdlico), infiltracion medular (aplasia, leucemia), o

déficit de hormonas (EPO en dafio renal).

Mecanismos: Hemdlisis (destruccion prematura
del hematie) o Sangrado agudo periférico.

7 -

~

- e




Microciticas
VCM < 80 fL

Concepto: Globulos rojos
pequenos. Fallo en la sintesis de
hemoglobina.

Principales causas:

. Ferropenia (mas frecuente)
4 «
Talasemia

@ Enfermedad Cronica (a veces)

Sideroblastica
\

Clasificacién por Tamafio (Indice VCM)

Normociticas
VCM 80 - 100 fL
Concepto: Tamaio normal.
Fallo de produccidn o pérdida
rapida.
®
2

Principales causas:

. Enfermedad Cronica (la mayoria)

\

Macrociticas
VCM > 100 fL

Concepto: Globulos rojos grandes.
Defecto en la maduracion o

sintesis de ADN.
e®

Principales causas: ‘

. Déficit de Vit B12 / Acido félico

. Sindromes Mielodisplasicos




Hematologia

B 'CUADRO 201-1 | Principales sindromes

Slndrome anémico

Astenia
Palidez
Disnea
Palpitaciones
Sensacion vertiginosa
Cefalea

Edemas maleolares

Sindrome granulocitopénico

Infecciones
Angina febril y necrotica (agranulocitosis)
Gingivitis, aftas bucales (granulocitopenias cronicas)

Sindrome de insuficiencia medular global

Sindrome anémico (astenia, palidez, disnea)
Sindrome granulocitopénico (infecciones)
Sindrome trombocitopénico (hemorragias cutaneo-mucosas)

Sindrome adenopatico

Adenopatias

Compresiones (linfedema, obstruccion de la vena cava supenior)

Fiebre, sudoracion, perdida de peso (linfomas), prurito

Erupciones cutaneas (mononucleosis, virosis, linfadenopatia
angioinmunoblastica)

Sindrome esplenomegalico
Distension del hipocondrio izquierdo
Pancitopenia (hiperesplenismo)
Adenopatias (sindromes linfoproliferativos)

Sindrome disglobulinémico

Dolores dseos y fracturas patologicas

Infecciones

Componente <M=

Aumento de la VSG, anemia, hematies en «pilas de monedas»

Sindrome hemorragico

Puarpura espontanea (trombocitopenia, trombocitopatia, fragilidad
capilar)

Hematomas, hemarirosis y hemorragias mucosas (coagulopatia)

Antecedentes familiares (hemofilias)

Hemorragia incoercible en actos quirurgicos o puntos de venopuncion,
metrorragias (CID)

Sindrome poliglobiilico

Rubicundez facial

Cianosis

Hiperemia conjuntival

Somnolencia

Cefalea

Trastornos visuales

Vertigo

Parestesias

Esplenomegalia, prurito (policitermia vera)
Obesidad, hipertensicon arterial, tabaquismo (poliglobulias secundarias)

Farreras-Rozman. Medicina Interna. 192 Ed. Volumen 1; Seccion XIV: Enfermedades de la serie roja. Elsevier. Barcelona, Espana. 2020.




Manifestaciones clinicas de la anemia

Desviacion de la curva

de disociacion de la Hb > Sintomas generdles

a la derecha. * Palidez de picl y mucosas
* Decaimiento

. . ., . * Anorexia

Redistribucion del ﬂu_]O > Manifestaciones circulatorias

sanguineo (cerebro, » Taquicardia

corazon y . Hip.o.lcnsi(.\n arterial

disminucién del flujo > \Iun!tcsmmncs nouromusculiares

) . * Cefalea

en 6rganos como la piel » Sensacion de marco y vértigo

y el rindn. * Vision nublada
* Disminucion de la capacidad de concentracion
* (ansancio precoz

Aumento del gasto « Dolor muscular

cardiaco con reduccién > Manifestaciones respiratorias

de la poscarga, "Dismes

aumento de la precarga > l)lr?is :n;mn.c.s'mcmncs“

] * Hipersensibilidad al frio

e incremento del » Nauscas

inotropismo y la

frecuencia Cardiaca. Nociedud Argenting de Hematologia » Guias o Diaazostico vy Trarosuesro 202




Perfil 1: Anemia Ferropénica
La causa mas frecuente a nivel mundial.

Oferta Disminuida

Aumento de Demanda / Pérdidas

Pérdidas Evidentes:

Déficit de Absorcion:
Sindrome de malabsorcion,

enfermedad celiaca, Menstruacion excesiva,
reseccion intestinal. hemorragias digestivas,
parasitosis (uncinariasis).

@~ Ingesta Insuficiente:
£S5 Dietas restrlctlvas, factores
=" socioecondmicos.

Pérdidas Ocultas:
Ulceras, pélipos, neoplasias de
V"N tubo digestivo.

Embarazo, lactancia,

@ Requerimientos Aumentados:
crecimiento acelerado en nifos.




Manual CTO

Caso Clinico W

Mujer de 40 anos que refiere astenia progresiva de meses de evolucion,
acompanada ocasionalmente de mareos y palpitaciones.

Pesenta palidez y disnea al esfuerzo. En el hemograma aparece hemoglobina de
6,5 g/dl. VCM disminuido, ferremia disminuida, ferritina baja, transferrina
elevada, % de saturacion transferrina bajo. ¢Cudl es el diagnostico?

Hematies (4,15-4,9 x 10%/mm?)
Hemoglobina (H: 13-18 g/dl) (M: 12-16 g/dl)
Hierro sérico (50-150 ug/dl)

‘Hierro en médula 6sea
Transferrina (TIBC) (250-370 pg/dl)
Saturacion transferrina (30-509%)
Protoporfirina libre eritrocitaria {30-50 pg/dl)
Hemoglobina A, (2%)
ADE

CHCM (33 =+ 3%)
HCM (32 + 2 pg)

VCM (80-100 fL)




Anemia asociada a Enfermedades cronicas

La anemia asociada a las enfermedades cronicas (AEC), también conocida
como anemia con restriccion del hierro:

v Es la anemia mas frecuente después de la anemia ferropénica
y la mas habitual entre los pacientes hospitalizados.

v Este tipo de anemia se observa en infecciones cronicas y agudas en
procesos inflamatorios cronicos no infecciosos, distintas
neoplasias, obesidad, EPOC, enfermedad renal cronica,
insuficiencia cardiaca, hepatopatia cronica, vasculopatia y en
situaciones de dano tisular.




Protocolo de Reposicion Férrica

Via Oral (De Eleccion)

Dosis: 3-6 mg/kg/dia de hierro elemental
(fraccionada en 1-3 tomas).

Preparado: Sulfato ferroso (o polimaltosa
si hay intolerancia).

Regla de Oro: Administrar alejado de las
comidas (1/2 hora antes 0 2 horas después).
Los alimentos reducen la absorcion hasta un

un 50%.

Efectos Adversos: Constipacion, nauseas,
heces oscuras, coloracion dental transitoria.

- 6 %
Via Parenteral (Alternativa)

Indicaciones: Intolerancia digestiva
severa, patologia que contraindica via oral
(ej. Ell), o fracaso del tratamiento oral.

Manejo: Requiere calculo exacto por

férmula clinica para reponer déficit y

depdsitos. Indicacion reservada para
hematologia.

—

—




Perfiles 2 y 3: Las Impostoras de |la Ferropenia

Anemia de Trastornos Cronicos

Contexto: La causa microcitica mas frecuente
en pacientes hospitalizados.

Fisiopatologia: Restriccion del hierro. El cuerpo
oculta el hierro (mediado por la hormona
hepcidina) como defensa ante inflamacion
sistémica, neoplasias o infecciones crénicas.

Tratamiento: Tratar la patologia de base. El
hierro oral no es efectivo.

Anemia Sideroblastica

Contexto: Congénita (ligada al cromosoma X)
o0 Adquirida (Farmacos, Plomo, Alcohol).

Fisiopatologia: Defecto en la utilizacion del
hierro en la mitocondria. El hierro no se une y
se acumula formando sideroblastos en anillo.

Tratamiento: Supresion del toxico; administracio
de altas dosis de Piridoxina (Vitamina B6).




Perfil 4; Las Talasemias (Defectos Cuantitativos)

Fisiopatologia: Eritropoyesis Ineficaz

Z Mutacidn genética que reduce la sintesis de
cadenas de globina (a o B).

El desequilibrio estructural hace que las cadenas
libres precipiten, destruyendo la membrana del
hematie en la médula 6sea.

Clinica, Diagnéstico y Manejo
W Hallazgo Clave: Microcitosis extrema con ADE
(RDW) normal.

@ Minor (Rasgo): Leve/asintomatica. Confirmada
por elevacion de Hb A2 o Hb F.

Major (Cooley): Anemia grave dependiente de
transfusiones crénicas.

Tratamiento Avanzado: Trasplante de
progenitores y quelacion estricta de hierro.
S




Talasemias

Las talasemias son disminuciones hereditarias de la sintesis de alguna de las
cadenas de globinay, segun la naturaleza de estas, se clasifican en:

a-talasemia (disminucion de cadenas a ), B-talasemia (disminucion de cadenas ) o
of-talasemia (disminucion simultdnea de cadenas o y p).

; ‘ ‘;’;(fq Higmio a0 Mg Taa
Cromazoma 16 =
[ » LL S ?-o. =0 o
hd
Cromesoma L1 __>_-<«—'—’_’_'—7\ s 40
=
L € ¢ - P a =
2
= 30
._\
Mz enbrionars Hb Tetal Mt sl Y
v T 2y 202 20 =<0
- i e 'y —y > Y
Gower 1 HOF HoAZ E
2o ls 2w lp 3 19
- . - o]
Gower 2 HoAl =
52 6 12 I8 24 20 36 6 12 18 24 30 3€ 42 48
Portland Vida prenatal (semanas; Yica pastaatal (samaras)
Flgura 1. A. D»—,-reeex‘zta-‘:im'x de los genes que codifican las cadenas de globins
Tomac ’%’ u_fr~ Conzalez Garcia H. Anemias hemoliticas en Ia infancia. Pediatr Integra
: Ev 1 de Xpresio tas distin adenas d
A
~,

Farreras-Rozman. Medicina Interna. 192 Ed. Volumen 1; Seccion XIV: Enfermedades de la serie roja. Elsevier. Barcelona, Espana. 2020.




El Algoritmo Microcitico (VCM < 80 fL)

Anemia Microcitica

(VCM < 80 fL)

Medir Ferritina Sérica

[ Ferropenia ]

Normal o Elevada
Sideremia + Transferrina

Disminuidas Sideremia Alta,
Transferrina Normal

v v

Anemia de Estudio de Estudio ADN /
Trastornos Cronicos Médula Osea Electroforesis
Anemia Sideroblastica Talasemia
(Sideroblastos en anillo) (HbA2/HbF Aumentadas)




Matriz Diferencial: El Espectro Microcitico

Patologia Hierro Eerritina Transferrina ADE
Sérico (TIBC) (RDW)
Ferropenia ----
A. Crénica - N/ T ‘L/ N
Sideroblastica -- N -
Talasemia (Rasgo) N N (veM muy )

l Clave Diagnéstica: La Amplitud de Distribucion Eritrocitaria (ADE) alta marca anisocitosis, diferenciando l
rapidamente la ferropenia (células irregulares) de la talasemia (células uniformemente pequefrias).




NORMOCITICAS: Eritroenzimopatias

Eritroenzimopatias mas frecuentes en la practica dinica

Msotabolismo glucolitico

Haxocmnasa {HK) 3 Bl HK-1 10 - = No
Ghuccsa-fosfato-isomerasa 1 2 Comun a ofras 19 =+ Discapacdad intelechusal
{GPY) celulas Glucoganosss
Fosfofructocinasa (FFX) 3 B3 iscenzamas My L 1,21 - Msopatia
Glucoganosis
Aldolasa (ALD) 3 - isoenzma A 2 = Discapacdad intelecaual
Glucogencsis
Tricsa-fosfato-isomamasa 1 2 Comun a ofras 12 - Neuropata evolutiva
(TP1) celuias grava. Muerte antes
de los 20 anes
Fosfoglicerato-cinasa 1 | Comun a ofras X - Discapacidad
(PGX) celulas mtalectual y neuropasa
Piruvato-cinasa {PX) 2 R Isoenamas Ly L 15 S No
Meotabolismo oxidorreductor
Eﬁucosa-ﬁ-fus!mu E 1 2-4 Comun a otras X S+ No
:Ldeshid'ogenasa (G-6-PD) i celulas
Glutasaon-sintetasa (GS) 1 2 = 20 - Oxoprolinuna
¥ nauwropatia
r-glutami-astemna- - - - 6 - Oxoprolinuna
sintetasa (GGCS) ¥ newropata
Gutason-reductasa (GR) — — = a8 +) No
Glutason-peroxidasa (GP) — — - 3 &7 No
Matabelismeo nocleotidico
Aderndatocinasa (AK) 3 — A 9 + No
Adenosindesaminasa 1 Comun a ofras 20 - No
(ADA)} {hiperactividad) celulas
Finmidina-5 -nuclectidasa ;2 Exclusivo &2 - No

(PS™N)
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Eritroenzimopatias

Principales farmacos gue pueden
desencadenar la crisis hemolitica en el déficit

de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

Antipirsticos Acastamihida” AAS
Acoastofenethdina™

Sulfamidas Suifapindma Sufadiazina

y suifonas Sulfacetammida Sufaguanadina
Salcilazosulfapinoa SuEfameaasina
{salazopinna) Suifamastooapinidana
Sutfametoxazol®

Antipaludicos Frirnaguana Cloroquina
Farmaginas Netrofurancs

Netrofuranos FurasoSdona Ntrofuracona

Otros And dae metilenc Antarolana
Acido naldixico Acido a=scorbeco

Cwirtasmina O

Nafialeano Cloranfere—ol
Damercaprold I=soniazida
Scatdfenghidcamna”™ —DOoOEA
Aond de ladhina AMenadona
Fenlibetazona Aoido parsanrenobeaencoico
Vimamina K Probanaocd
Colgeacina Procana
Mepacraa Finmeamina
Estraptomicina Trimetopeam

“MAECICEMETIO SRl SOSIETINONEND Eracens o

FOTWESTS00S £ FEO0os J0StS AESoST PEocucE DaEnniiss e EOENICoS Saras.
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Deficiencia de G6PD, PK y otras
Al menos uno de los siguientes criterios:

Actividad enzimatica disminuida (por dosaje
cuantitativo)
Diagnostico molecular




Hemoglobinopatias

Superficie

Unidn Fe’*-globina
Cavidad del hemo

nteracciones entre
cadenas de giobina

Cambia de carga Aterada
superficial. Aleracion

de fa movilidad slectroforefica
Metahemogiobmemia Aterada
Pardida del grupo hem Vanable
¢ mestabifidad molecular

Equiibrio oxi-Hb/desax-Hb  No

Hemoglobinopatias estructurales, Relacion entre el tipo de mutacién
y su repercusion clinico-bioldgica

Normal, asinfomatica
0 anemia hemoltica aguda

Dismiuid
Diminuid

Vanable

Canosis

Anemia hamolisca
Cronia

Entrocitoss (poliglobulia)
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Hemoglobinopatias

Hemoglobinopatia S

La hemoglobinopatia S (HbS) afecta, aproximadamente, a un
8% de la poblacion negra de EE. UU. y un 25% de la
poblacion africana.

Cuadro clinico

En su forma heterocigota simple, y no asociado a otro gen de
hemoglobinopatia o de talasemia, la HbS asintomatica.

Las crisis propias del sindrome falciforme aparecen HbS
homocigota o en las formas de HbS heterocigotas en las que el
alelo mutado de HbS coexiste con otros alelos mutados de
hemoglobinopatias (p. €j., HbC) o de talasemias (3-talasemia).
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Hemoglobinopatias

Riesgo de padecer sindrome falciforme en caso de coexistir dos hemoglobinopatias diferentes
en un mismo individuo [doble heterocigotos)*

FADRE

Madre  HbS
i-fal
Bfi-tal
Hb Lepare
HEE
Hpig*
HEC
HED
HFFF
NF

‘Piasq s o). esgp moderado fnarens). Fleso Ineestents el
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Hemoglobinopatia S

Tabla VI. Complicaciones crénicas de la ECF

Oseas / Dérmicas

hiperespienismo

Necrosis aguda y llceras

Manifestaciones Patolisiologia Tratamiento

Crisls dolorosa Dactilitis, dolor en huesos largos y Vasoociusidn, hipoxia y fentmenos - Hidratacidn
priapismo de isquemia-reperfusion - Analgesia

Infecciones Bacteriemialsepsis, meningitis, Asplenia funcional, inflamacion - Antibsdticos
osteomielitis, neumonia y paludismo y Necrosis oses - Cirugla del foco

Anemia Secuestro esplénico, crises apiasicas Hematies faiciformes, infeccidn, Transfusioneas
transitorias y rescciones transfusionales secuestro espiénico & hiperhemalisis

Dafio organico Isquemia cerelral, STA ¢ infarto fsquemia, infarto y hemorragsa ~ Hidratacion
esphénico - Transfusiones
Manifestaciones Tratamiento

Renat Hipostenuria, hiperfiltracion glomerular, glomerulocesclercsis 1ECAS, hidroxicarbadmidas, didlisis
y albuminurna y trasplante renal

Cardiorrespiratorio  Enfermedad pulmonar restrictiva, hipertrofia ventriculo Broncodilatadores, hidroxacarbamida
1quierdo, hipertensidn pulmonar y cardiomegalia restrictiva y transfussones

Cerebral Infarto isquémico, mfarto hemorrdgico, infartos silentes y Transtusiones & hidroxicarbamida
deterioro neuroldgico

Hepdtico Ictericia y calcukos bilares Colecistectomia

Esplénica Aumento nesgo de infeccones por gérmenes encapsulados e Esplenectomlia

Terapia fisica, cuidado de las heridas,
descompresion del miembro y cirugia

Oftalmolégica
Ginecologica

Tomado de: Russel

Retinopatias

Impotencea e infertilidad

, eral,

Terapia con laser

Cirugfa st necesano




Hemoglobinopatia S

La demostracionde HbS requiere una electroforesis sobre acetato de celulosa a un
pH de 8,6 (banda andmala lenta) o un analisis mediante cromatografia liquida de alta
presion (HPLC). En situaciones de urgencia prueba de la solubilidad de la HbS en
tampon fosfato o prueba de Itano.

Tratamiento

El tratamiento de los sindromes falciformes va dirigido a la prevencion de las crisis,
procurando evitar el riesgo de infecciones, la deshidratacion, la desoxigenacion, la
estasis circulatoria y el frio.

La hidroxiurea es el tratamiento de eleccion en nifilos y pacientes jovenes, donde se
recomienda, incluso de forma preventiva, para evitar la aparicion de crisis
vasooclusivas.

En adultos se opta por un tratamiento personalizado segun la intensidad y la
frecuencia de las crisis vasooclusivas.

En casos en que el sindrome falciforme es muy intenso o0 muy repetido, puede
recurrirse al trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), que, en caso de
tener éxito, supone la curacion de la enfermedad.
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. ;e Sl
Diagnostico ®

Sociedad Argentina de Hematologia

Hemoglobinopatias estructurales

Al menos uno de los siguientes criterios:

« Electroforesis de Hb: banda en posicion anémala

 Prueba de Hb inestable positiva

- Afinidad de la Hb por el oxigeno alterada

- Diagnoéstico molecular

« Hemoglobinopatias talasémicas

Al menos un criterio que asegure una alteracion estructural mas
un criterio que asegure el fenotipo talasémico:

* Criterio de anomalia estructural

« Electroforesis de Hb: banda en posicion anémala

 Prueba de Hb inestable positiva.

- Afinidad de la Hb por el oxigeno alterada

- Diagnostico molecular.

* Criterio de fenotipo talasémico Incremento de Hb A2 y/o Hb F

Diain(’)stico molecular.




Anemias Hemoliticas

La hemolisis se define como la destruccion acelerada de los hematies que
implica un acortamiento sustancial de su vida en la circulaciéon, cuyo valor
normal es de 120 dias.

La hemolisis —y también la hemorragia— provoca un aumento de la
produccion de hematies en la médula 6sea (eritropoyesis compensadora) que
puede alcanzar hasta 6 u 8 veces el ritmo basal. La hemolisis puede estar
compensada y no causar anemia o acompanarse de anemia cuando el aumento
de la eritropoyesis resulte insuficiente para compensar la destruccion de los

hematies.
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Manifestaciones clinicas

El sindrome hemolitico comprende el conjunto de sintomas, signos y datos
analiticos debidos tanto a la hemolisis como a la eritropoyesis compensadora. Las
manifestaciones clinicas y analiticas pueden variar segun la etiologia de la
hemodlisis, la gravedad y la duracion de esta y si es predominantemente intra- o
extravascular.

Sindrome anémico Esplenomegalia

Ictericia Anomalias esqueléticas

-
&

YR

— N\ J

Crisis apléasica

Crisis hemolitica

Crisis megalobléastica

Litiasis bhiliar ]
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Anemias Hemoliticas

Laboratorio de eritropoyesis compensadora

[ Reticulocitosis ]4——{ Eritroblastos circulantes ]

\ 4

[ Hiperplasia eritroblastica en la médula }

L)
-— t
= Figura 202-5 Exiensidn de sangre perfénca. Se observan reticu
ccitos como hamaties de mayor tamanio y citoplasma policromatico
fiachas).
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L.aboratorio

 Hiperbilirrubinemia (Indirecta)
* Aumento de LDH

« Disminucion de Haptoglobina
« Hemoglobinemia

« Hemoglobinuria

* Hemosideruria
 Hiperferritinemia

= Figura 202-6 Pressncis de granukos de hemosidenna en
de dascamacion del tibulo rena en el sedimenio winario (flachas).

- Dx diferencial hemorragia oculta y
anemia megaloblastica

l

Diagnostico etiologico
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Alteraciones Cualitativas y Enzimopatias

Déficit de G-6-PD (Enzimopatia Hemolitica)

DEENHELEA carencia de la enzima que protege al eritrocito del
estrés oxidativo celular.

(ST Crisis hemolitica aguda intensa a las 24-48h tras ingerir
habas (fabismo) o farmacos oxidantes. Produce orinas oscuras
(hemoglobinuria). Es un cuadro autolimitado.

Hemoglobinopatia S (Sindrome Falciforme)

m Mutacién cualitativa estructural. Bajo condiciones de
hipoxia, el eritrocito polimeriza y se deforma en forma de hoz.

9 [1;1[:H Obstruccion de la microvasculatura provocando severas
crisis de dolor isquémico.




Membranopatias congénitas

Esferocitosis

Mecanismos moleculares
de la esferocitosis hereditaria (EH) \

Anqunina ANKT  50% Leva/moderada
{EH bpica)

Banda 3

(proteina AET)

EHEE1(-) EPB3 0% Leva/moderada
{EH tpica con entrocitos
*pruados-)
EH42(-) 14% Leve/moderada

(EH tipica con eritrocitos
*pinzados=)

[-espectrina S8 3% Leve/moderada
(EH atipica con
acantocitoss)

Proteina 4.2 aB842 2% Moderada
(EH atipica con
ovaloestomatocitosis)

-espectina SPTAT 1% Grave (EH recasiva
genuna)

"t AoUencia vark segin s ess QPOgANeEs, L0S poroentsles 50N EDGmanns

creditaria(ESH)

()

% Protelnas de membrana por SOS-PAGE

feespectring
[Iespectrina
Anqulring

Eanda 3

pa.
P42

Lagmmly Fairbanks

+ Figura 202-13 Eleciroforesis da proteings de membrena ertrocitara en gel da polizcrlamids y dodeclisulfsto sidice (SDS-PAGE).
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ESH ®
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Prevalencia 1 cada 5000 hab en EEUU y en Europa.
Datos de laboratorio general

Hemograma: Los niveles de Hb pueden estar dentro de los limites normales (hemolisis
compensada) o alcanzar valores por debajo de 8 g/dL en las formas severas.

Los valores de CHCM estan habitualmente por encima de lo normal.
El VCM y la HCM estan dentro de valores normales.
La ADE esta significativamente aumentada.

Los esferocitos en el frotis se pueden observar en casi la totalidad de eritropatias
anemias hemoliticas pacientes con ESH severa, pero solo en 25 a 30% de las formas
leves.

Reticulocitos: Estan siempre elevados, su nivel esta en relacion con la severidad de la
hemolisis. La excepcion a esta situacion se puede dar en los recién nacidos y en el
transcurso de las crisis aplasicas.




ESH

Pruebas diagnésticas

de esferocitosis hereditaria
Mocfologia enitrocitara Presencia de esfarocitos
indicas erifrocitarios Aumenio de CMHC (> 350 glL)
Rasistencia csmotica Desmenueda (H, < 3.5 91)
antrocitana
Pruaba de la lisis en ghcerd > 1800s
acddicado
Prusba de la autohemoisis Tipo | de Dacie
Deformabilidad entrocitaria Desmenusda con patran EGD
{ectacitomsetria) caractenstico
Electroforesis de proteinas Altarada en un 70%
de mambrana de los casos
Parmeabilidad Acmeantada con certo grado
fransmembranocsa al Na® da deshedratacion entroctana
Actividad ATP-asa Ausmentada
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Al menos tres de los siguientes criterios:

Presencia de esferocitos en el frotis de sangre
periférica.

Historia familiar: diagnostico de certeza en
familiar de nacleo primario

Algin parametro o prueba de hemodlisis
incrementada positivo, con PCD (Prueba de
Coombs directa) negativa

Alguna prueba de chequeo para esferocitosis
positiva: criohemolisis, citometria de flujo con
5’ EMA, fragilidad osmaética eritrocitaria, etc.

Deficiencia de proteina de membrana por PAGE-
SDS




Tratamiento ESH

Gralmente Tto paliativo

[ Tranfusiones ]4——{ Tto con ac félico ]

\ 4

[ Esplenectomia casos mas graves ]
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Anemia Hemolitica autoinmune

]
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ANTANIA JIEWNTILITR A _AIrTOIENMIZNg -

Tabla 41. Formas clinicas de ATIAL en relacion al tpo de autoanticuerpos
po AHATL Epidemioiogia Fasa dce | Isoupo de | Tomperatura | P a t r & n | Eluido | Espceccificidad
opo de hemod- | AHAL sc- | anbcucrpo opuma PCD autoantiicucrPo
S35 cundana
AHAKC) TO-X0", 307, IeG==1gA_ 37°( IgG—-C3d oG Sistema Rh
adaltos=minos Pt |
Hemolisas ox-
travascular
Sindromc | 20-30%, dc Pawologia ToMM= IgcAl4 C C3d nog Agr =3 Pr
por AHAIL dcl adul- | clonal Im- | o Ig(
aglotininas | to foprohife- | Aglutininas
frias Edad =50 anos ranva frias =1/500
Hemolises cx- | B
travascular
AHAIL (1) Nmos vy adultos | Infcccio- | IzM pohi- |47 C C3d ncg Ag I3
trEnsitora jovencs ncs (M. | clonal
Hemohisis intra- | p o ¢ u - | Aglutininas
vascular moniac, | frias = 163
EBYV)
Hemoglo- | Nmos{poco fre- | Intecccio- | Igtc Hoemo- | =307 C C3d ncg Ag c+P
hmuna pa- | cucnte.) ncs hisina Dona-
roxisoca por | Homobisis intra- | (M. pncu- | th-I_andsici-
anticucrpos | vascular moniac. | ncr)
fmos virs)
Iipo mixto Hemohises ex- | Limfoma IeCs, IeM 4-377¢C ig(;—/-C3d o Polirrcactivi-
travascular cCluias B dad
Adulios




Diagnostico

Parametros de hemolisis (intra y/o extravasculares)
positivos. Prueba de Coombs directa (PCD) positiva




Anemia Hemolitica autoinmune adquirida

Mecanismos fisiopatolégicos de la anemia hemolitica autoinmune mediada por
medicamentos: descripcion, datos clinicos e inmunohematolégicos y principales medicamentos involucrados

Mecanismo

Cuadro clinico

Examen
inmunchematologico

medicamentos

El medicamanto mduce
fa produccion de auto-Ac
(generaimantz, koG)

Indistinguible de fa AHAI
por Ac calientes

PAD IgG: positva

PAD C3: posiiva o negativa
Eluido: auto-Ac lgG
Metildopa

Fudarabina

Procamamida

El medicamento s2 une
al hamate. £l Ac reacciona
luego con al medicamanto

Hamulisis extravascular

PCD loG: positiva

PCD C3: posifiva o negativa
Eluido: negativo

Perecilira

Piparacilina

Cafotetan

Ceftnaxona

Cafotaama

El medicamento y el Ac forman

un inmunocompley que se deposita
s0bra el hemate

Hemolisis intravascular
Insuficiencia renal aguda en ef 50%
de los casos

PCD IgG: negatva

PCOD C3: posifiva

Eluido: no procede

Rifamic

Carboplating

Oxaliplating

Cimetidina

Sulfametoxazol

Trimatapeim

Quinina

Quiridina
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Figura 19. Algoritmo para estudio de anemias hemoliticas

ANEMIAS HEMOLITICAS
¥ Hb + 4 Reticulocitos

Hemolisis Intravascular « l » Hemolisis Extravascular
4 Hb plasmatica. LDH 4 Bilirrubina total e indirecta
¥ Haptoglobina y hemopexina 4 Estercobilinogeno fecal
Hemoglobinuria y hemosiderinuria 4 Urobilina en orina
| J

l—— Prueba de Coombs Directa —

Nepativa Positiva
Historia familiar l
Adquiridas Congénitas Anemias hemoliticas inmunes
N Microangiopatias v Membranopatias v Alloinmunes
v Hemoglobinuria v Hemoglobimnopatias/talasemias YV Autoinmunes
Paroxistica Nocturna v Enzimopatias v Medicamentosas
FROTIS (morfologia eritrocitaria)
Esferocitos Dianocitos, falciformes
Eliprocitos Hipocromia, microcitos
Investigar membranopatias Investigar Hemoglobinopatias
5 EMA, Criohemaolisis, curvas, etc. Elecrrof. dosajes A2, F, Hb inestables

Morfologia inespecifica: TODAS LAS DETERMINACIONES




Anemias megaloblasticas

- CUAD RO 202—4»

{(metformina). smhibidores H, (metidina), PAS, colichicana,
colestiramana. neomicina

AnvGanos

Insuficiencia pancreatica exocrna

Hestis terminal (enfermedad da Crobn]

Sindrormes malabsortives

Hpesrclorhidra (sindromea de anl'nget-ElIison)

Enfarmedad de Iimersiund-Grassbeck {congenita)

Competencia con la wiamina B,

Hamodialisis

Deficit de acido folico
Carencsa musricional

Embamro {(hemolisis cromica, hiperenitropoyesis)
Oftros mecanismos

Trastormos hereditamos dal metabolisrmo
Dai acdo fobco
De Ia cobalamena
MeSirmalonico-acidurnia deficit de factor infrinssco,
de ranscobalasmana
Otros: sindroms de Lesch-Nyhan, esoticoaciduna,
deficit de purina nucieoasido fosforiiasa
Farmacos
Antagonistas del folato matotresato
Analogos de punnas
G-mercaptopurina,. 6-fioguanina,. aciclovir. azaSopana
Analogos de pirimidena {(citarabena, sxdovuedina)
Inhibedor de rnibonucisotido reductasa (fedroxiuraa)
IracSvacion de la cobalamma {oceado niToso)
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MACROCITICAS Anemias megaloblasticas

balamina

] Istervencon quningics de estmage
Pyl

- ' ["'——] et Wt pista Bl
Iuomoﬁmn /\ » | Metionina =7 o), ibidores H, fcimetdire), PAS. ges

Meui@kahidrofolco [ Tetahidrofolico |——— ctie it {esdarmentad de Cooti)

Méntﬂnhl&ofé&o -— Enfermedad ce l!nuﬂnd—&?ec& (ml"

Elevada en anemia duDp T——
megaloblastica por [ P S :
D éf Vit B12 6 : Otros mecsmismos

Folato di"' ERg et Soss e bivetius: sSuX epsetadin®

ONA

+ Figura 202-4 Interrelaciones entre ia cobalamina y los folatos.
dUDP: daesoxiuridindifosfato; dUMP: desoxiuridinmonofosfato; &
dUTP: desoxiuridintrifosfato.

W OMRTE TVEAARA R W TRAR IR BN R
i
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Diagnostico

El déficit de vitamina Bi2 se pondra de manifiesto mediante su
determinacion en suero, siendo sus valores normales entre 200 y 900
pg/mL (147,6-664 pmol/L), considerando la OMS déficit valores < 150
pg/mL (110,7 pmol/L), aunque sbélo valores por debajo de 100 pg/mL
(73,8 pmol/L) son inequivocos.

Vitamina B12 sérica disminuida , aumento ac metilmalénico,
Folato sérico normal o aumentado y folato intraeritrocitario
disminuido. Dafio neurolégico

Folato sérico e intraeritrocitario disminuidos y vitamina B12
sérica normal se encuentran en la deficiencia de folato, ac
metilmalénico normal . Sin dafio neurolégico

El alcohol y hepatopatia VCM elevado.

Farreras-Rozman. Medicina Interna. 192 Ed. Volumen 1; Seccion XIV: Enfermedades de la serie roja. Elsevier. Barcelona, Espana. 2020.
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v' $ Aporte alimentario suficiente folato (vegetales de hoja crudos,
higado) y vitamina Bi12 (carne, pescado, leche, huevos, higado) en la
poblacion general, especialmente nifios y mujeres en edad fértil.

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

v $Suplementar a los pacientes en hemodialisis cronica con acido folico (15
mg/dia), vitamina B6 (100 mg/dia) y vitamina B12 (1 mg/dia).

v' $No hay que administrar acido félico sin vitamina Bi12 a pacientes en
quienes no se ha descartado previamente la deficiencia de vitamina B12.

v $Aconsejar a los pacientes con anemia perniciosa esencial, y a aquellos con
gastritis cronica atroéfica, que se controlen por endoscopia digestiva alta en
forma periddica.

v El riesgo de desarrollar cancer gastrico es més alto en estos pacientes que
en la poblacion general.




HIPORREGENERATIVAS Anemias
diseritropoyé@as congénitas

LS5 Anemlas diseritropoyéticas congénitas. Caracteristicas morfoldglcas, serologicas y genéticas

Herencia Autosomicarecesiva  Autosomicarecesiva  Autosdmica dominante Autosdmica dominante

Gen COANT COANZ (SEC238) COAN3 KLF1

Localizacion delgen  15¢15.1-153 20q11.2 15q22 19p13.2

Macrocitosis S No Si

Megaloblastosis Si No Si

Examen al microscopio  Puentes infernucleares:  Binucleandad, picnosts,  Multinuclearidad, Entroblastosis destacada

optico y electronico Cromatina enesponja  doble membrana gigantismo (defecto de enucieacion)
inclusiones citoplasmaticas
Aumento de poros nucleares

Test de HAM (+) (-)

Aglutinabilidad anti- =~ (-) Intensa Débil

Otros datos =) HbF elevada
Varias anomalias congeénitas

‘Dentro d2 aste grupo suslen ncluirsa viriantes qua na cumpien crtenos de los grupos clsices.

Farreras-Rozman. Medicina Interna. 192 Ed. Volumen 1; Seccion XIV: Enfermedades de la serie roja. Elsevier. Barcelona, Espana. 2020.




Anemias diseritropoyéticas congénitas

= Figura 202-2 ADC de tipo . En este entroblasico cabe observar un
puenite cromatinico (fecha] gue conects entre si dos ndciecs. (Micros
copo alectronico de tansmeson.)

Prondstico en cuanto a la duracion de vida es bastante favorable.
El trasplante con formas graves de anemia transfusion-dependiente vy
donante-histocompatible.
La anemia es moderada o intensa y requerir transfusion de concentrados de
hematies. La sobrecarga férrica presente en la mayoria de los pacientes
requiere monitorizacioén y tratamiento con quelantes del hierro.

La esplenectomia puede eliminar el requerimiento transfusional en algunos
pacientes, pero no la sobrecarga férrica: su indicaciéon entra en consideracion
en caso de un marcado componente hemolitico. Actualmente, las esperanzas
en la terapia génica.

= Figura 202-3 AIDC de ftipo L Se cbhservan varios erroblasios con

Farreras-Rozman. Medicina Interna. 192 Ed. Volumen 1; Seccion XIV: Enfermedades de la serie roja. Elsevier. Barcelona, Espana. 2020.
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Caso Clinico

Paciente de 32 afios, sin antecedentes de haber recibido quimioterapia
ni radioterapia previamente, con leucopenia , trombopenia y anemia,
sin blastos en sangre periférica y con aspirado de médula 6sea muy
hipocelular.

El diagnostico se obtiene mediante el estudio de la médula 6sea, que
sera hipocelular.

La causa mas frecuente de aplasia medular es idiopatica.
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Anemia/Aplasia mieloptisica """

= La causa mas frecuente de la anemia mieloptisis son las
metastasis de carcinomas en médula 6sea.

= La mielofibrosis produce un sindrome mieloptisico, pero
ademas se acompana de importante esplenomegalia.

= La célula tipica es el dacriocito.




Abordaje de las anemias

¥

Hemograma
y reticulocitos absolutos

|

\ Y

Reticulocitos absolutos Reticulocitos absolutos
< 40.000 > 90.000

! }

VCM/CHCM LDH/BiIirrubi-na
| Sangrado activo

' \ 3

S8 Grupo CTO
.- Editonial

Hiporregenerativa Hipomadurativa Hemorragia Hemdlisis

Normocitica/ Microcitica/Macrocitica

Normocrémica l L l

- Infiltracion - Déficit de hierro - Déhcit < Tratindtice
medular - Talasemia de acido folico . Defecto

- Aplasia - Anemia - Deéficitde B, metabélico
medular sideroblastica - Mielotoxicidad . Defecto

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

- Anemia
asociada
a IRC
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