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I Puntos de corte para clasificar la anemia propuestos por la Organizacién tos por la OMS

Sexo Grupos de edad Valor de la Hemoglobina
(e/1)

Ambos sexos » 6259 meses <1100

» Sallafos 150 PARAMETROS DE

» 13aldaios <120.0
Mujeres ( no emk das) Mayores de 15 afios <120.0 UNA mc
Mujeres (embarazadas) <110.0
Valores promedio normales de hemoglobina (g/dl) durante los primeros 3 meses de
vida en el recién nacido de término = 1 e skl ae % bl is hemibtica & leta ]
Edad : Peso al nacimiento >2000 g. Hornbres Mojeres
Nacimiento 16.5 (13.5 Lewcocitos x 10°/1 44113
24 horas 19.3 (149 Eritrocitos x 10°/| 452-5.90 41510
2 semanas 16.6 (134 demoglobina, ¢/dl 140175 123153
1 mes 13.9 (10.0) bito (%) 4250 36-45
2 meses 11.2 (9.4 Valumen Corpuscular Medio, 80.0-96.1
3 meses 115 (9.5 i/ eritroc

globina Corpuscular Media, 275332
Valores normales de la hemoglobina y hematécrito durante la infancia y la adolescencia pe/erircito
Edad Hemoglobina (g/dL) Hematderito (9%6) G i6n de Hemoglobi 334355
- Copuscuar Meda, o/ e

6 meses 115 (9.5) 35 (29 Amplitud de distribucién 115-145
12 meses 11.7 (10.0 36 (31 ertrocitaria, CV(%)
1 a2 anos 120 (105 36 (33 P 101 150-450
2a 6 anos 125(115 37(34) i
6 a 12 anos 13.5 (11.5 40 (35
12 a 18 anos ~ mujeres 14.0 (12.0 a1 (36
12 a 18 ainos - hombres 145 (13.0 43 (37
Valores normales de volumen corpuscular medio (VCM) durante la durante la infanciay la
adolescencia
Edad VCM (femtolitros - fI)
Nacimi 108 (98)
1 mes 104 (85)
2Z meses 96 (77
3 meses 91 (74
6 meses a 2 anos 78 (70
2 a 6 afios 81 (75)
6 a 12 aios 86 (77
12 aiios en adelante, 88 (78

DEFINICION: Se caracterizan por una disminucion de la masa eritrocitaria habitual, que resulta
insuficiente para aportar el oxigeno necesario a los tejidos.

Sx anémico: Palidez cutaneomucosa, Disena, cefalea, mareo, Acufenos, ligoanuria y anorexia.
DATOS A TOMAR ENCUENTA

— Historia clinica y exploracion fisica del paciente.
— Hemograma.
e Numero de hematies (que puede ser normal).
e Hemoglobina (Hb).
e Hematocrito (Hto).
e indices reticulocitarios: VCM, HCM, ...
e Determinacion de reticulocitos.
— Estudio completo del metabolismo férrico.
— Morfologia eritrocitaria (frotis de sangre periférica). Opcional.
— Tiempo: Aguda (<2 meses) Hemorragias aguda. Crénica (>2 meses)

TIPOS DE ANEMIAS



Criterio morfolégico
Volumen (tamaiio)

v" Macrociticas (VCM >100 fentolitros o micras cubicas)
v" Normociticas
v" Microciticas (<80fl).

Contenido de hemoglobina (color)

v" Hipercromas (HCM >32 pg)
v" Normocromas
v" Hipocromas (HCM <28 pg).

Criterio etiopatogénico

v"  Anemias regenerativas o periféricas: Aquellas en las que se produce un aumento de
reticulocitos por destruccion aumentada de hematies o pérdidas sanguineas. (p. €j.,
anemias hemoliticas).

v" Anemias hipo/arregenerativas o centrales: Aquellas con un nimero normal o disminuido
de reticulocitos porque la capacidad regenerativa de la médula ésea estd disminuida por:

e Lesion de células progenitoras pluripotenciales (Anemia aplasica, sindromes
mielodisplasicos).

e Lesion de células progenitoras comprometidas. (Eritroblastopenia).

e Trastorno en la maduracion de precursores eritropoyéticos. (Defecto de sintesis de
hemoglobina (anemia ferropénica) o del DNA (anemia megaloblasticas).

DEFINICION: Es una afeccién que se caracteriza por la insuficiencia de eritrocitos sanos y déficit de
hierro. Se debe a eritropoyesis deficiente por falta o disminucidn del hierro del organismo.

ETIOLOGIA
Pérdida excesiva

— Pérdida por la menstruacion en mujeres

— Hombre y mujeres no menstruantes

e Hemorroides.

e Esofagitis.

e Ulcera péptica.

e Neoplasias.

e Parasitos intestinales.

e Otros: AINE, diverticulos, hemodonacidn excesiva, analisis durante hospitalizaciones,
autolesiones (sindrome de Lasthénie de Ferjol).

e Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna: se produce anemia ferropénica por pérdidas de
hemosiderina en la orina.



Disminucion del aporte: Insuficiente ingestion en las clases sociales deprimidas o por dietas muy
desequilibradas seguidas por algunas adolescentes obsesionadas por su imagen corporal. A ello
suelen asociarse otros factores como la hipermenorrea. Por el contrario, es una causa frecuente de
anemia ferropénica en nifios de 6 a 24 meses y la causa mas frecuente en el Tercer Mundo.

Aumento de las necesidades: Mas que una causa suele ser un factor coadyuvante en la génesis de
la ferropenia. Puede ocurrir en los nifios, generalmente entre los 6 y 24 meses, en la adolescencia
(etapa en la que ademas coincide con el inicio de la menstruacion) y en el embarazo (especialmente
en multiparas que no han recibido suplementos de hierro y han amamantado a sus hijos).

Disminucion de la absorcién: Puede observarse en pacientes que han sufrido gastrectomia o cirugia
baridtrica, ya que el transito intestinal suele estar acelerado, el acido clorhidrico facilita Ia
transformacién ferrosa del hierro ingerido, que se absorbe con mayor facilidad que el hierro férrico,
y la acidez facilita la absorcién duodenal. La segunda causa de ferropenia por los pacientes de menos
de 50 afios, suele ser por mal absorcidon a causa de la afeccion del tracto digestivo superior,
generalmente por gastritis crénica relacionada o no con Helicobacter pylori, incluso infeccién por
este agente sin erosion mucosa y enfermedad celiaca.

Alteracion del transporte: Se debe a atransferrinemia congénita, que se hereda de forma
autosdmica recesiva y cursa con transferrina indetectable o muy disminuida y ausencia de hierro
medular.

FACTORES DE RIESGO: 1. Desnutricidon 2. Vegetarianos/veganos 3.AF/Fe 4. Prematures/BPN
5.Ablactacion retrasada 6.menstruacion (alteraciones menstruales) 6. Embarazadas/lactantes
7.Ejercicio excesivo (maratonistas) 8.Donadores de sangre regulares 9.Post-operados (sangrado
abundante) 10. Ancianos <renal(EPO).

CUADRO CLINICO

v Sindrome anémico.

v" Sintomas especificos de la ferropenia: Caida del cabello, fragilidad ungueal, glositis con
atrofia lingual, estomatitis angular (ragades), ocena (atrofia de la mucosa nasal), gastritis
atréfica, sindrome de Plummer-Vinson (ferropenia, glositis y disfagia por presencia de
membranas hipofaringeas y esofagicas) (MIR), escleras azules (por alteracion del colageno),
hepatomegalia, PICA, TDAH - sx piernas inquietas.

v Infecciones: Se producen por alteracién de la capacidad bactericida de los granulocitos por
déficit de lactoferrina.

DIAGNOSTICO

Hb y Hto (<)

VCM (<) microcitosis

HCM (<) hipocromica

Prueba de amplitud de distribucién eritrocitaria (RDW) (>)
Leucocitos: normales

Plaquetas: normales

ASENENENENEN

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO



v" Mujeres en edad fértil: Buscar historia de sangrado ginecoldgico. Determinacién de sangre
oculta en heces al menos en dos ocasiones si no existe historia ginecoldgica clara.

v" Varones menores de 40 afios: Hay que realizar test de sangre oculta en heces en al menos dos
ocasiones si no existen datos de sangrado digestivo. Si existiesen datos de sangrado digestivo
se realizaran estudios dirigidos (endoscopia, transito esofagogastroduodenal o enema opaco).

v" Varones mayores de 40 afios 0 mujeres no menstruantes: Hay que descartar sangrado
digestivo con sangre oculta en heces y descartar lesiones neoplasicas, sobre todo en colon.

TRATAMIENTOS

v" Tx etiolégico

v' Dieta

v" Hierro oral: —Fe++—, 100-200 mg/dia, hasta la normalizacidn de los depésitos ferritina (durante
unos 3-6 meses). Maximo por 10 dias, ya que a los 7-10 dias se observa un incremento de los
reticulocitos, y asociar vitamina C (zumo de naranja), que también mejora la absorcion.

v" Hierro parenteral (intramuscular o intravenoso) Se utiliza en caso de intolerancia oral al hierro,
malabsorcién (procesos inflamatorios del tubo digestivo —Crohn, colitis ulcerosa—, gastritis
aguda, ulcera), pérdidas superiores a la absorcién o falta de colaboracién.

DEFINICION: Alteracién de la sintesis del grupo hem con depésito de hierro (por sobrecarga) en el
interior de las mitocondrias formando los llamados sideroblastos en anillo (eritroblastos con
depdsito de hierro alrededor del nucleo). La medula ésea sufre alteraciones en la sintesis de Hb,
produciendo sideroblastos (eritrocitos con depdsito excesivo de hierro que toman forma de anillo)
glébulos rojos no sanos.

CARACTERISITCAS

v’ Eritropoyesis ineficaz: Destruccién intramedular de precursores eritropoyéticos.
v" Aumento de sideroblastos en anillo en médula ésea.
v" Aumento del hierro en los depésitos tisulares.

ETIOLOGIA

v" Hereditaria
e Excepcionales: En general ligadas al cromosoma X.
v" Adquiridas.

e Primarias: Anemia refractaria con sideroblastos en anillo (también Illamada anemia
sideroblastica), subtipo de sindrome mielodisplasico, es las mas frecuente y a la que se
refieren generalmente en el MIR.

e Secundarias: Quimicos (plomo, alcohol), farmacos (isoniacida, piracinamida, cloranfenicol),
déficit de cobre.

GENES Y MUTACIONES IMPLICADAS > CLASIFICACION



CONGENITAS
AS ligadas al cromosoma X

AS por mutaciones del gen ALAS-2
AS ligada al cromosoma X con ataxia (mutacion del gen ABCB7)
(SDR)

AS autosomicas recesivas
Por mutaciones de genes relacionados con proteinas de transporte
mitocondrial
AS por mutacion del gen GLRXS
AS por mutaciones en el gen SLC25A38
Sindrome de miopatia, acidosis lactica y AS (MLASA 1 y 2) (SDR),
por mutacion de los genes PUS1y YARS
AS sensible a tiamina (ASTS) (TRMA, en inglés) (SDR),
por mutaciones del gen SLAC192
AS asociada a inmunodeficiencia B, fiebre periddica y retraso
en el crecimiento (SIFD) (SDRY), por mutacién del gen TRNT 1
AS esporadicas
Sindrome médula-pancreas de Pearson (SMPP), por delecion
en el genoma mitocondrial

ADQUIRIDAS
No clonales (secundarias y reversibles)
Farmacos: isoniazida, cloranfenicol
Alcohol, plomo
Déficit de cobre
Hipotermia
Clonales o primarias
ARSA y CRDM-T (sindromes mielodisplasicos)
(ARSA-T) (sindrome mielodisplasico/mieloprolferativo
nclasificable)

FISIOPATOLOGIA: Los mecanismos patogénicos de la anemia hipocroma y la retencién del Fe en las
mitocondrias se deben a anomalias en la sintesis intramitocondrial del hem, por dificultad en la
utilizacion del Fe para su incorporacién a la protoporfirina por déficits enzimaticos o de proteinas
de transporte mitocondrial. Se distinguen formas congénitas y adquiridas. Entre las primeras,
existen formas ligadas al sexo y autosdmicas recesivas. En la forma hereditaria ligada al cromosoma
X existen mutaciones en el gen de la 5-aminolevulinato-sintetasa, que produce un déficit de sintesis
del heme que afecta a la afinidad de la enzima por su cofactor piridoxal 5'-fosfato. La causa de otras
formas congénitas de anemia sideroblastica radica en deleciones del DNA mitocondrial. Otras veces
el problema se origina en la inactivacion o carencia de fosfato de piridoxal (forma activa de la
piridoxina o vitamina B6), coenzima necesaria de la d-aminolevulinico-sintetasa. A este mecanismo
obedecen muchas de las anemias siderobldsticas debidas a tdxicos o fadrmacos. Otras se deben a la
inactivacién de mas de un sistema enzimatico, como es el caso del alcohol o del Pb, que inactiva la
hemesintetasa (la ultima enzima necesaria para la sintesis del heme) y la d-aminolevulinico-
deshidrasa. Sin embargo, en muchos casos adquiridos la causa intima de la lesion mitocondrial se
desconoce. Ademas, es posible que en un mismo paciente intervengan varios sistemas en el origen
de la lesidon de la mitocondria. En este sentido, la sideroblastosis no seria mas que una manifestacién
compartida por multitud de procesos con gravedad, etiologia y evolucidon muy diferentes.

CUADRO CLINICO

v" Sindrome anémico (desde moderado a grave). + Hemosiderosis + Hepatoesplenomegalia
v" Auscultacion S3 con distensién yugular
v Estertores

DIAGNOSTICO

v Hemograma
a) Hereditaria: Anemia microcitica hipocromica
b) Adquiridas: Anemia normo/macocitica normocrémica



v" Metabolismo férrico: > Hierro, saturacién de la transferrina y ferritina aumentados.
Eritropoyesis ineficaz: Discreto 1 de bilirrubina y LDH, {, haptoglobina.

v" FSP (frotis de sangre periférica): Sideroblastos en anillo

v' Biopsia M.O: Cuerpos de papenhemers al tincionarlas con azul de Prusia = Anemia
sideroblastica

TRATAMIENTOS

v" Anemia
a) Vit B6= pirodoxina = Anemia leve
b) EPO= Primarias que no corresponden a pirodoxina
v"  Hemosiderosis establecida
a) Flebotomias= hierro sérico >500ug/L (sobrecarga sérica)
b) Quelantes de hierro= Transfundidos frecuentemente (desferroxamina)
v" Opcidn curativa (existen pocos casos): Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

__’ Se producen como consecuencia del defecto

en la sintesis de DNA de los eritroblastos por déficit de vitamina B12, de folato o por interferencia
en su metabolismo. Estos déficits producen un enlentecimiento de la division celular de los
precursores hematopoyéticos sin alterarse el desarrollo citoplasmatico, por lo que las células son
grandes (megaloblastosis).

ANEMIA POR DEFICIT DE VITAMINA B12
DEFINICION: Disminucién de Hb + déficit de cobalamina (animal)
METABOLISMO DEL ACIDO FOLICO

= FUENTE: Carne, pescado, huevo

= RESERVA: 3-6 afios = Se almacena en el higado.

=  ABSORCION: {leon. Necesita de: - Factor intrinseco y acidez géstrica - Enzimas pancreaticas
= CAUSA MAS FRECUENTE: Anemia perniciosa.

ETIOLOGIA

1. Déficit alimentario: vegetarianos, ancianos (pan y té), alcoholismo, poca ingesta animales
2. Aumento de necesidades: embarazadas/lactantes, hipertiroidismo, neoplasias
3. Alteraciones absorcion (+ frecuente)
a) Déficit Factor intrinseco: 1. Anemia perniciosa = autoinmune ataca cél. Parietales
gastricas 2. Gastrectomia parcial/total
b) Mala absorcidn intestinal: reseccion ileal/ Crohn, esteatorrea.
c) Infestaciones: H. Pylori o parasitos ( diplyllobothrium latum)
d) Farmacos: IBP, neomicina, colchicina, anticonceptivos, metotrexato, TMP-SMX
e) Sx Zollinger-Ellison: gastrinoma
f) Enfer. Whipple: infeccién bacteriana tropheryma whippelii irrita vellosidades e impide
absorcion.
g) Alcohol
h) Insuficiencia pancreatica exocrina: <enzimas proteoliticas



i) Enf.Immerscund-Grasbeck: Déficit congénito de receptores ileales para factor intrinseco.
4. Alteraciones en el uso: inactivacion de vit B12 por la anestesia

CUADRO CLINICO: La médula désea y el sistema nervioso compiten por la escasa vitamina que hay,
por lo que nos podemos encontrar trastornos neuroldgicos graves con anemia leve.

=>» Sx anémico + manifestaciones neuroldgicas
= Hematolégicas 2 médula osea
v" Anemia, pancitopenia.
=>» Digestivas: cambios megaloblasticos en las células de las mucosas.
v" Glositis atréfica de Hunter: inflamacion de la mucosa lingual, depapilacion y sensibilidad
dolorosa), malabsorcién.
= Neuroldgicas (por trastorno de la mielinizacion en la que inBterviene la vitamina).

v" Polineuropatias: Lo mas frecuente.

v" Degeneraciéon combinada subaguda medular (la mas caracteristica): Cursa como un
sindrome medular posterolateral (clinica de afectacién de primera motoneurona junto con
alteracion de la sensibilidad vibratoria y propioceptiva).

v" Demencia reversible: Puede aparecer en fases avanzadas (descartar siempre déficit de
vitamina B12 en personas con demencia).

DIAGNOSTICO (CELULAS DIAGNOSTICAS)

=>» Determinacién de vitamina B12 sérica: aunque los niveles pueden ser normales.
#+ Niveles normales: 200-1200 pg/ml.

=>» Aumento de acido metilmalénico y homocisteina en plasma

=>» Confirmacion: test metabolitos = >acido metilmaldnico, >homocisteina

= ¢Anemia perniciosa? Anticuerpos/ prueba de Schilling = confirmatoria

TRATAMIENTOS

1) Causa/ etiolégico

2) Vit B12 .M + Acido félico V.O ( de por vida): Se observa un aumento de reticulocitos en 3-
5 dias y la hemoglobina se suele normalizar en 4-6 semanas. La vitamina B12 no suele
pautarse por via oral porque lo mas frecuente es que la causa del déficit sea la alteracion de
la absorcidn de la misma.

ANEMIA PERNICIOSA O ENFERMEDAD DE ADDISON-BIERMER

DEFINICION: Causa mas frecuente de déficit de vitamina B12 en la practica clinica. Se relaciona con
una gastritis atréfica de origen autoinmune que produce un déficit de factor intrinseco que da lugar
a una ausencia de absorcion de la vitamina

EPIDEMIOLOGIA: Adultos, >60 afios y de razas ndrdicas. Puede asociarse a enfermedades
autoinmunes, sobre todo tiroidea.

PATOGENIA: Produccién de autoanticuerpos contra las células parietales (los mas frecuentes dan
lugar a una gastritis atréfica y aclorhidria) y contra el factor intrinseco (los mas especificos producen
un déficit de absorcién de vitamina B12). La gastritis atrdfica puede llegar a producir una anemia
ferropénica.



CUADRO CLINICO: Sindrome anémico (lento y larvado), clinica neurolégica (degeEneracién
combinada subaguda de la médula) y glositis.

DIAGNOSTICO (CELULAS DIAGNOSTICAS)

=>» Megaloblastosis en la médula ésea: Normalmente no se suele realizar un aspirado de médula

dsea para el diagnéstico pero, en caso de hacerlo, hay que realizarlo antes de la prueba de

Schilling.

Nivel sérico de B12 |, (con acido félico normal).

Prueba de Schilling (patrén tipico): Absorcién disminuida de B12 que se corrige al afiadir factor

intrinseco.

=>» Mediante el test de Schilling: podemos diferenciar entre ane@mia por malabsorcidn a nivel del
ileon o por ausencia de factor intrinseco (Fl).

v ¥

TRATAMIENTOS

=>» Vitamina B12 intramuscular, con independencia del grado de anemia
=>» Las alteraciones neuroldgicas y la gastritis atrdfica no revierten a pesar del tratamiento.
=>» El tratamiento se debe realizar de por vida. Es aconsejable asociar acido félico.

PRONOSTICOS: La anemia perniciosa se considera una lesién preneopldsica (aumenta el riesgo de
adenocarcinoma gastrico), por lo que se debe realizar una vigilancia periddica de la mucosa gastrica
(gastroscopia anual o bianual).

ANEMIA POR DEFICIT DE FOLATO
DEFINICION: <Hb por <&cido félico.
METABOLISMO DEL ACIDO FOLICO

=  FUENTE: Vegetales, frutos secos y animales (higado, rifiones).

=  RESERVA: 3-4 meses (déficit mas frecuente).

= ABSORCION: Duodeno y yeyuno

= El 4cido félico o folato (forma inactiva) se activa en el interior de la célula intestinal gracias
a la accion de las enzimas folato reductasas, transformandose en acido folinico o
tetrahidrofélico (forma activa), que pasa a la circulacion.

= CAUSA MAS FRECUENTE: Alcoholismo

ETIOLOGIA

1) Disminucién de aporte: alcohdlicos, dieta inadecuada, desnutricion

2) Mala absorcién: enteropatias (Crohn) y farmacos (anticonvulsivos: DFH, valproato),
anticonceptivos.

3) Aumento necesidad: Embarazo, niflos, hematopoyesis, hiperactiva, hipertiroidismo.

4) Alteraciones metabdlicas: Blogqueo de enzima folato reductasa (<activacidn): metotrexato,
TMRSMX (Trimetoprima y sulfametoxazol)(inactiva los folatos bacterias), barbituricos.

5) Incremento pérdidas: Hemodialisis, enteropatias c/pérdida proteica, hepatopatia crénica.

CUADRO CLINICO

1) Igual que <B12, pero sin sintomas neuroldgicos (vit b12=mieliniza, acido félico= no mieliniza)


https://www.msdmanuals.com/es-mx/professional/enfermedades-infecciosas/bacterias-y-f%C3%A1rmacos-antibacterianos/trimetoprima-y-sulfametoxazol

2) Glositis atréfica de hunter

DIAGNOSTICO (CELULAS DIAGNOSTICAS)

v" Anemia megaloblastica pero ¢/B12 normal
TRATAMIENTOS

v Acido félico V.0 (1 mg/dia (aunque se dan 5 mg/d) = si no responde= .M
v" Profilaxis: Embarazo/Planificacidn familiar

PRONOSTICOS

DEFINICION: Agrupa a un conjunto de trastornos en los que se produce una destruccién acelerada
de los hematies, con disminucién de su supervivencia (<120 dias).

CLASIFICACION

Mecanismo: Corpusculares o intrinsecas; Extracorpusculares o extrinsecas.
Lugar: Intravascular, Extravascular.

Duracién

v Agudas: Ictericia, disnea, taquicardia, astenia, esplenomegalia(destruccidn de globulos
rojos aumentados), adinamia.

v Cronicas: Malformaciones dseas y alteraciones renales

DEFINICION: Estan producidas por auto-Ac dirigidos contra Ag presentes en la membrana del
hematie. El mecanismo de la hemdlisis y el cuadro clinico dependeran de la clase inmunoglobulinica
del auto-Ac (IgG o IgM), de su temperatura de reaccién dptima y de su capacidad para activar el
complemento sobre la membrana del hematie.

ANTICUERPOS CALIENTES

DEFINICION: Esta producida por auto-Ac que reaccionan preferentemente a 37 °C y que se dirigen
contra Ag de naturaleza proteica presentes en los hematies de todas las personas.

PERSONAS MAS AFECTADAS: Es el tipo de anemia hemolitica autoinmune mas frecuente y
predomina en las mujeres y puede aparecer a cualquier edad.

ETIOLOGIA

v Idiopatica (50-60%).

v' Secundaria: a sindromes linfoproliferativos (sobre todo, leucemia linftica crénica, enfermedad
de Hodgkin), mieloma multiple, colagenopatias (LES), adenocarcinomas, farmacos, colitis
ulcerosa.



FISIOPATOLOGIA: Los autoanticuerpos, de clase IgG, actUan a la temperatura corporal (37 2C) y
suelen adherirse al sistema Rh del hematie a través del complemento.

CUADRO CLINICO

v" Hemdlisis extravascular: Se da en el bazo y es de intensidad variable (desde hemdlisis crénica a
crisis hemoliticas).

v" Sindrome de Evans: anemia hemolitica autoinmune Coombs positiva mds trombopenia
inmune.

DIAGNOSTICO (CELULAS DIAGNOSTICAS)

v" Prueba de la antiglobulina directa positiva (por 1gG o 1gG-C3b).
v" En el suero del paciente también se encuentran mediante antiglobulina indirecta un
anticuerpo que reacciona con todos los hematies del panel eritrocitario.

TRATAMIENTOS
Etiolégico

v Idiopatica: Prednisona. En casos refractarios o intolerancia a corticoides: esplenectomiay,
si fracasan ambos, dar otros inmunosupresores (azatioprina, ciclofosfamida).

v" Secundaria: Tratamiento de la enfermedad de base (+ corticoides, esplenectomia o
inmunosupresores).

Sintomatico.

Anemia muy grave: transfusiones (son menos rentables de lo habitual por la accién de los
anticuerpos).

ANTICUERPOS FRIOS: Los anticuerpos frios se unen al hematie a temperaturas bajas (0-20 2C) y
producen hemodlisis intravascular.

ENFERMEDAD POR CRIOAGLUTINAS (O DE LAS GLUTINAS FRIAS)

DEFINICION: La hemdlisis es intravascular y estd mediada por IgM policlonal o monoclonal (en las
crdnicas) que actla contra antigenos del sistema li (Ag de la membrana), anticuerpos con capacidad
aglutinante y hemolizante a temperaturas entre 0 a 20 2C. Se puede presentar de dos maneras:

> Aguda
=  Frecuente: En nifos y adultos jévenes, casi siempre tras un proceso viral.
= Manifestaciones clinicas: Fiebre, cefalea, vomitos, diarrea, hemoglobinuria
» Cronica
®  Frecuente: Principalmente se da en mayores de 70 afios.
= Manifestaciones clinicas: Se manifiesta como una anemia moderada con ictericia y
esplenomegalia. Si se exponen al frio pueden hacer crisis hemoliticas (acrocianosis,
hemoglobinuria). Puede ser:
a) Idiopatica: En personas de edad avanzada.
b) Secundaria a neoplasia
— Sistema linfoide: Mieloma multiple, enfermedad de Waldenstrom.
— Carcinomas metastasicos: pulmoén, colon.



CUADRO CLINICO: Se caracteriza por acrocianosis y signos de hemdlisis extravascular tras la
exposicién al frio. En los casos mds graves, la acrocianosis puede progresar a livedo reticularis y
también puede haber hemdlisis intravascular. Puede cursar con empeoramiento durante el invierno
y mejoria durante el verano.

DIAGNOSTICO (CELULAS DIAGNOSTICAS): Aparicion de la antiglobulina directa positiva (debida al
complemento: C3d), titulo de crioglobulinas elevado en suero, hematies en rouleaux por
aglutinacion (desaparece a temperatura ambiente).

TRATAMIENTOS

v" Pacientes sintomaticos (corticoides u otros inmunosupresores).
v Profilaxis: Evitando la exposicidn al frio.
v" Secundaria
a) Tratar la enfermedad de base.
b) Inmunosupresores y los recambios plasmaticos: para eliminar los anticuerpos.
¢) Transfusiones (poco frecuente): los concentrados de hematies tienen que estar lavados
para eliminar anticuerpos y hay que transfundirlos lentamente a temperatura corporal (37
oC).

HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA A FRIOGRE (ENFERMEDAD DE DONATH-LANDSTEINER)

DEFINICION: Produce una hemdlisis intravascular mediada por IgG que acta contra el sistema P
(Ag de membrana) del hematie. La IgG se fija a los hematies a baja temperatura (0-20 2C) y los lisa
a temperatura corporal (37 2C), por eso se le llama hemolisina bifasica.

ETIOLOGIA: Se asocia a la sifilis terciaria (MIR) y a viriasis (gripe, rubéola, virus de Epstein-Barr).

CUADRO CLINICO: Se caracteriza por escalofrios, fiebre, dolor lumbar, cefalea, orinas oscuras
(hemoglobinuria) tras exposicion al frio en pacientes con antecedentes de infeccion virica.

= Laforma infantil: no requiere la exposicidn al frio para manifestarse. Se presenta de forma
brusca pocos dias después de una infeccion virica, que puede haber pasado desapercibida,
o de haber recibido una vacuna.

DIAGNOSTICO (CELULAS DIAGNOSTICAS): El diagnéstico se establece al demostrar la presencia de
hemolisinas bifasicas en el suero del paciente mediante la prueba de Donath-Landsteiner.

=  Prueba de la antiglobulina directa positiva (debida a IgG).
= Los examenes de laboratorio mostraran los datos tipicos de hemdlisis intravascular y la PAD
sera positiva para C3.

TRATAMIENTOS

v Forma clsica: responde al tratamiento de la sifilis con antibidticos.

v La forma infantil: es autolimitada y carece de tratamiento especifico.

v/ Anemia grave: Transfusidn de hematies, aunque estos se destruirdn a la misma velocidad
que los del paciente.

ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE ASOCIADA A MEDICAMENTOS



MECANISMO

INDUCCION INMUNE

El medicamento induce la
produccién de auto-Ac
(generalmente IgG).

HAPTENOS

El medicamento se une al
hematie. El Ac reacciona
luego con el
medicamento.

INMUNOCOMPLEJOS
El medicamento y el Ac
forman un

inmunocomplejo que se
deposita sobre el hematie.

CUADRO CLINICO

Indistinguible de la AHAI
por Ac calientes

Hemolisis extravascular

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

EXAMEN
INMUNOHEMATOLOGICO

=  PAD IgG: positiva
= PAD C3: positiva

=  PCD IgG: positiva
= PCD C3: positiva

= PCD IgG: negativa
= PCD C3: positiva

0 negativa 0 negativa. =  Eluido: no procede
= Eluido: auto-Ac = Eluido: negativo
IgG
PRINCIPALES = Metildopa = Penicilina = Rifampicina

MEDICAMENTOS

=  Fludarabina
=  Procainamida

=  Piperacilina
= Cefotetdn

= Ceftriaxona
= Cefotaxima

= Carboplatino

= Oxaliplatino

= Cimetidina

= Sulfametoxazol
Trimetoprim

= Quinina

= Quinidina

HELICCLOBINURIA PARGKISTICA HOGTUIRNA (Anemia hemolitcs

adquirida).

DEFINICION: Enfermedad adquirida clonal causada por una mutacién de las células
hematopoyéticas (mutacién del gen PIG-A). El nombre de nocturna viene de que, en un principio,
se creia que las crisis sélo se producian por la noche (porque existe una tendencia a la acidosis, que
activa al complemento).

CARACTERISTICAS

— Mads frecuente en hombres de 30-50 afios.

— Hemolisis crénica intravascular: Debida a un aumento de la sensibilidad de los hematies al
complemento; al estar disminuido o ausente un anclaje de la membrana de los hematies,
no se pueden fijar ciertas proteinas —CD55, CD59—- que, en condiciones normales, inhiben la
accion del complemento sobre la membrana.

— Pancitopenia: Por destruccidn de la membrana de hematies, leucocitos y plaquetas.

— Episodios recurrentes de trombosis: Por liberacion de factores procoagulantes al destruirse
las plagquetas.

CUADRO CLINICO




v HEMOLISIS INTRAVASCULAR

e Anemia, leve ictericia, hemoglobinuria, hemosiderinuria.
e Ferropenia: (por pérdidas urinarias).
e Lesidn renal: Se produce en caso de hemoglobinuria persistente o, en episodios agudos

e intensos, por necrosis tubular aguda.

e Esplenomegalia moderada.

v" CITOPENIAS: Pueden llevar a infecciones y hemorragias.

v" POR LAS TROMBOSIS O EMBOLIAS: Pueden aparecer en lugares poco usuales como las venas
hepaticas, porta, cerebrales o mesentérica (sospechar ante dolor abdominal sin causa
aparente).

DIAGNOSTICO (CELULAS DIAGNOSTICAS)

v' Citometria de flujo: Es la prueba mas fiable y de eleccidn para el diagndstico. Confirma la

ausencia de proteinas CD55 y CD59. Permite distinguir tres poblaciones celulares segin
tengan déficit total, parcial o expresion normal de dichas proteinas (células HPN tipo I,
tipo Il y tipo |, respectivamente).

v’ Otras

a. Fosfatasas alcalinas granulocitarias (FAG).
b. Reticulocitos aumentados (recuerda que es tipico de las anemias hemoliticas)

TRATAMIENTOS

v
v

Sindrome anémico: Sales de hierro.

Hemolisis: Corticoides y/o andrdgenos. Prevenir y tratar de los factores desencadenantes
de los brotes.

Pancitopenia: Globulina antitimocitica (ATG).

Trombosis: Anticoagulantes orales con trombdlisis previa, si no hay contraindicacion y
tomar medidas preventivas en caso de situaciones de riesgo.

Eculizumab: Tratamiento anticomplemento (anti-C5).

Trasplante de progenitores hematopoyéticos: Es el Unico tratamiento curativo, ya que es
la Unica forma de erradicar el clon patoldgico.

PRONOSTICOS: La supervivencia media es de 10-15 afios y la principal causa de mortalidad es la
trombosis junto con la pancitopenia progresiva. Pueden evolucionar a una anemia aplasica,
sindrome mielodisplasico o leucemia aguda.

ARNENIIA BE CELULAS FALCIFGRRIES (anemia hemolitica congenita)

DEFINICION: El acimulo de polimeros de Hb S en el interior del hematie (falciformacién) y su
posterior precipitacion hacen que éste pierda elasticidad y adquiera forma de hoz.

CUADRO CLINICO: El inicio de las manifestaciones clinicas se produce una vez pasados los 4-6 meses
de vida por el efecto protector de la hemoglobina fetal durante el periodo neonatal. Se caracteriza

por:

v
v

Sindrome anémico.
Fendmenos de oclusion vascular.



v

Crisis vasooclusivas (agudas): Pueden ocurrir en hueso, mesenterio, cerebro, y ser
espontdneas o secundarias (a infecciones, frio, fiebre). Producen mucho dolor y su
frecuencia de aparicién se relaciona con la concentracién de Hb Sy Hb F.
Microinfartos (cronicos): Suelen ser mas frecuentes los infartos subclinicos, sobre
todo en rifién (hipostenuria), huesos, piel (Ulceras maleolares), cerebro, pulmon,
corazon. Puede llegar a producirse un hipoesplenismo por infartos esplénicos
repetidos, favoreciendo las infecciones por gérmenes encapsulados (S.
pneumoniae, H. influenzae).

Infecciones de repeticion: La principal causa es el hipoesplenismo. La sepsis neumocdcica
es la causa mads frecuente de muerte en estos ninos y también pueden tener osteomielitis,
casi siempre por bacterias del género Salmonella. Los eritrocitos portadores de Hb S son
resistentes a la infeccién por P. falciparum, que causa malaria.

DIAGNOSTICO (CELULAS DIAGNOSTICAS): Electroforesis de hemoglobinas con presencia de HbS
(40%) y HbA (60%) en los casos heterocigotos o solo HbS, sin HbA en los homocigotos.

v" Frotis sanguineo. Células falciformes, cuerpos de Howell-Jolly (también pueden estar presentes
en la asplenia (MIR 03, 111) y en las anemias megaloblasticas), cuerpos de Heinz.

TRATAMIENTOS

v
v
v

Exanguinotransfusion.

Transfusion de concentrados de hematies.

Crisis vasooclusivas: Hidratacién (para evitar la falciformacion), analgesia con opioides,

farmacos antidrepanociticos que aumentan la sintesis de Hb F y disminuyen la polimerizacién

de la Hb S (hidroxiurea, butirato, azacitidina, citarabina).
Prevencion vy tratamiento precoz de las infecciones: Vacunacion contra gérmenes
encapsulados.



