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ANEMIA MIELOPTISICA | ................



CONCEPTO

Se denomina mieloptisis a la
ocupacion de la médula ésea por

cualquier proceso patoldgico que
distorsiona la arquitectura normal de
la médula.




EL TRASTORNO

Produce la salida hacia la sangre periférica de
células inmaduras

La mieloptisis también puede
Normoblastos y reticulocitos entre las células rojas, cayados, verse en la hemorragia
mielocitos, células blancas y plaquetas gigantes. aguda, hipoxemia brusca y
hemolisis crénica grave.

Lo que es caracteristico de la
mieloptisis de reaccion
leucoeritrobldstica o células
en lagrima.

La presencia de las células
inmaduras en la sangre Reaccion leucoeritrobldstica.
periférica se denominan




ETIOLOGIA

Su causa habitual Otras causas : Procesos:
inflamatorios
* Micrometdstasis * Infiltracién * Vasculitis o
de carcinoma en neopldsica de la granulomatosis y
la médula ésea propia médula anomalias
por procesos metabdlicas
malignos * Como
* Linfomas o las enfermedades de
leucemias almacenamiento y

osteoporosis.
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ANEMIA FERROPENICA | temorces




DEFINICION

Hasta el 20% de mujeres y50% de embarazadas la pueden
presentar

Aquella en la que La ferropenia es
existe pruebas la causa mds
evidentes de frecuente de

déficit de hierro. anemia.

Se entiende como
anemia
ferropénica




METABOLISMO DEL HIERRO

Contenido total del
hierro en el organismo

50-55 mg/kg de peso (varén)
35-45 mg/kg de peso (mujeres)

La perdida diaria de
hierro

1 mg como consecuencia de la
descamacion de células del
epitelio, gastrointestinal,
genitourinario, y piel.

Su ingesta diaria

Alimento: 10-30mg y se absorben
1 mg

Su mayor absorcién es en el
duodeno de forma ferrosa.




METABOLISMO DEL HIERRO

v La capacidad Minima cantidad .
La absorcion del : P : A través de la
. ligadora del hierro se transporta en
hierro : sangre
de la transferrina plasma
4 ) ( ) 4 )
Se incrementa en forma
hémica por accién del || Es de 33% Por la a.c.cién de || El hierro IIego! a.los
dcido gdstrico, ferritina precursores eritroides
ascoérbico y citrato
\_ J \_ J \_ J
Una vez absorbido ( A ( )
pasa al torrente Cada tres moléculas de
| sanguineo y es || transferrina transporta || Pasando posteriormente
transportado por la hierro en un momento a las mitocondrias
transferrina en forma determinado.
L férrica. y 9 ) L )
e N
Para unirse a
— protoporfina y formar
el pigmento hemo.




METABOLISMO DEL
HIERRO

El sitio de mayor
almacenaije es el
higado y se
almacena en forma
de ferritina

La mayor parte del
hierro es reutilizado
por los macréfagos

Y el sitio de
destruccion del
eritrocito, cuando
cumple sus 120 dias
de vida, es el bazo.

Hemosiderina

Sangre

Macréfagos

Transferrina

Duodeno

Hematies
(2.500 mg)

Médula 6sea
{hemoglobina)




ETIOPATOGENIA

Este tipo de anemias se definen como microciticas
hipocromicas por disminucidén de la superficie del eritrocito.

Disminucién del Disminucién de
aporte de absorcién:
hierro: dieta aclorhidria,

inadecuada cirugia gdstrica

Incremento de
perdidas de
hierro




- CLinica

Astenia

B | iobilidad Consecuencias derivadas de la
ferropenia

g Polpitaciones  Estomatitis angular, glositis, pagofagiaq,

unas en cuchara, disfagia, sindrome de
Mareos Plummer-vision

Sindrome anémico general

Cefalea y
disnea



DIAGNOSTICO

Alteraciones de
laboratorio

Disminucion de
sideremia

Incremento de la
concentracion
transferrina del
suero

Disminucion de la
saturacion de
transferrina

Disminucion
ferritina sérica y
de la Hb A




DIAGNOSTICO

El descenso de la ferritina sérica es la

primera alteraciéon analitica que aparece

Es el mejor pardmetro para detectar
ferropenia

Puede haber descenso del nUmero de

leucocitos e incremento de las plaquetas

Otros pardmetros que se
alteran son:

Protoporfirina libre del
hematie, que se encuentra

incrementada como
consecuencia de un exceso

de protoporfirina al

descender el hierro.



O —
ALGORITMO [

Figura 4.2, Algoritmo diagnost



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ferropenia Anemia trastornos cronicos  Anemia sideroblastica Rasgo talasemiap Rasgo talasemia a

) ! 1) Not o No®

! ! ! | |

! L 1 N N

!} NoT t N N

') s T T | - 1

() Nod N N i N

l Nod T N | N

1 T N N N

{ N ! * N

T N ) * N N

{ Nod | Nod No+ Nod

{ _ Nod | Noih" b | b
Microcitosis 4 Nod | NoTol | Microcitosisd | Microcitosis

Tabla 4.1. Diagnostico diferencial de las anemias microciticas



TRATAMIENTO

Hierro
oral

100-200 mg/ dia en forma de sal ferrosa
para facilitar su absorcion)

La administracion debe de mantenerse hasta
la normalizacion de los depdsitos de hierro.

20-200 um/ ml ocurre de 3 a 6 meses
después de corregir la anemia
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ANEMIA DE ENFERMEDAD CRONICA O |
POR MALA UTILIZACION DEL HIERRO |



GENERALIDADES

y

Representa la
segunda causa
en frecuencia
de anemiq, tras
la ferropenia

Generalmente
es anemia

normocitica y
normocromica

En ocasiones

puede ser
microcitica e
hipocrémica.



PATOGENIA

Mecanismo por el que se produce anemia en las enfermedades crénicas

Consiste en la disminucién de la utilizacion de hierro de Que no pasa al plasma, ni a los precursores de la serie
los macréfagos de deposito roja

Como consecuencia

Y una falta de utilizacién del hierro por los precursores
eritroides

El efecto parece mediado por

Una reactante de sintesis hepdtica que también
disminuye la ab

Disminucién del hierro plasmatico ( hiposidermia)

Hepcidina




PATOGENIA

A la anemia

Otros mecanismos complementarios

Disminucién de la vida media del
hematie

Inadecuada respuesta de la médula
osea

Como consecuencia de una
disminucién de la eritropoyesis por la
accién de sustancias producidas en
situaciones de enfermedades crénicas

Tales como interferén y factor de
necrosis tumoral.




DIAGNOSTICO

* Disminucion de

Existe ’rransf.e’rrmq, yuna
situacion de transferrina

hiposodermia que puede ser normal o

disminuida.

SI € hICIGI‘CI * Se encontraria
estudio de incremento del hierro del
’ ’ deposito
médula dsea




¢ COMO ESTUDIAR UN PACIENTE CON ANEMIA
MICROCITICA HIPOCROMICA?

Transferrina elevada y

Elevaciéon del IDH es
sugestiva de ferropeniq,
transferrina elevada y
ferritina disminuida
sugieren ferropenia

Tener en cuenta las dos

: ferritina sérica
causas mds frecuentes:

incrementada sugieren
anemia de enfermedad
cronica

ferropeniay anemia de
enfermedad crdénica




¢ COMO ESTUDIAR UN PACIENTE CON ANEMIA
MICROCITICA HIPOCROMICA?

Ferropen Enfermedad cron
.} Nod
{ i
T Nod
¥ (puede serN)
e NoT

Tabla 5.1. Ferropenia y enfermedad de trastornos cronicos



TRATAMIENTO

A pesar de la
Debe ser el de la hiposideremia no
enfermedad
asociada administrarse
hierro

Ya que el

debe problema no

reside en ausencia
de hierro




N\YFZANYIANYIANTVI ANV I ANTY I ANY S AN

Z Qﬂ%ﬂ%ﬂ%ﬂ%ﬂ\ﬂ% /
NYZANYZANYZANYZANYZANYZANTZ4N
ZA\YZANYZANVZANYZANYZANYZA\Y/
NYZANYZANYZANYZANYZANYZANTZAN

JANVIANVIANVIANVIANVIANVIANYS

ANEMIA MEGALOBLASTICA | ooooooooo s



CONCEPTO Y CARACTERES

Las anemias
megalobldsticas

Causadas por deficiencia de folato o vitamina B12
tienen en comun la alteracidén en la sintesis del ADN

La cobalamina también participa en una reaccién que
previene la incorporacién de dcidos grasos anémalos
en los lipidos neuronales

La transfuncion de concentrados de hematies no estd
indicada en ese tipo de anemias.



A casusa de la

ETIOPATOGENIA
S\

4 ) 4 )
En la médula ésea Se produce
y enla sangre multiplicacion
EI TFGSfO rno CI'FGC"'CI periférica celular lenta

otras series ~ < ~ <
hematoldgicas es \ /

frecuente la

pancitopenia

4 ) 4 )

Consiste en un gran

~ La alteracién
tamano de los

provoca cambios
precursores de las morfolddicos
células sanguineas 9

N\ J ST\ J




HALLAZGOS EN SANGRE PERIFERICA Y MEDULA

OSEA

Sangre periférica

En la extensién del
SP: se visualizan
hematies de gran

tamaio, neutrofilos

hipersegmentados

Los reticulocitos no se
encuentran
aumentados en el
momento del
diagnostico.

En la bioquimica
sérica: elevacién de
LDH sérica, al igual
que en la hemdlisis.




HALLAZGOS EN SANGRE PERIFERICA Y MEDULA

OSEA

Médula ésea

Ademds de un crecimiento
en el tamano de los
precursores
hematopoyéticos

Se produce aumento de la
poblacién mielopoyéticay
hematopoyética.

A consecuencia del retardo
en la divisién celular.

Figura 6.1. Anemia megaloblastica: macroovalocitos y neutrofilos
hipersegmentados. Imagen donada de coleccion privada Dra. Alma

Italia Guerrero



ANEMIA POR DEFICIENCIA DE VITAMINA B12

Metabolismo

Denominada cobalamina
por presentar cobalto en
su molécula.

Los almacenes de
vitamina B1 2 se sitta
fundamentalmente en el

higado

Por la accién del dcido
clorhidrico y la pepsing,
se produce liberacién de
la cobalamina de las
proteinas alimenticias.

J

La vitamina se une al
factor intrinseco que la
transporta a lo largo del
intestino delgado hasta

el ileon terminal.




ETIOLOGIA

Disminucion de la ingesta: dietas vegetarianas estrictas.

Disminucién de la absorcién: Deficiencia del factor intrinseco:
gastrectomia, anemia perniciosa, alteracién intestinal,
bacterias y pardsitos que consumen cobalamina, deficiencia
de receptores ileales, insuficiencia pancredtica exocring,
fdrmacos.




CLINICA

Alteraciones
hematoldgicas

Alteracion mds
caracteristica

En fases avanzadas

9

Objetivan trastornos como: alteraciones
digestivas

L £

Alteraciones neurolégicas motivadas por
alteracién en la mielinizacién

\ 4

Degeneracién combinada subaguda
medular, se produce alteraciéon en
cordones laterales y posteriores de la
médula espinal.

A g

Manifestada por alteracién de la

sensibilidad vibratoria y propioceptiva.

9

Se puede ocasionar demencia



DIAGNOSTICO

COBaan Diagnostico probable iestde
(pg/ml) = P metabolitos
Deferminqr |q > 300 >4 improbable déhcit de acido félico No
[ I 4 O Bl,‘

concentracion

r e < 200 > 4 Compatible con déficit de B, No

sérica de |

. o 200-300 > 4 Descartar déficit de B, Si
vitamina B12

> 300 <2 Compatible con déficit de acido No

folico
|nC remento en Iq < 200 <. Compatible con déficit combinado Si

de B, y acido félico o déficit
de acido folico aislado

eliminacion de
urinaria de CICIdO > 300 2-4 Compatible con déhcit de acido SI

meﬁ I md IoniCO félico 0 anemia no relacionada

con déhcit de vitaminas

Tabla 6.1. Aproximacion diagnéstica al déficit de B , y acido félico



DIAGNOSTICO

Determinar la
concentracion
sérica de
vitamina B12

Incremento en la
eliminacion de
urinaria de dcido
metilmaldnico

Acido metilmalonico Homocisteina total

(RN: 70-270 nmeol/l) (RN: 5-14 umol/|
Incrementado Incrementada
Normal Incrementada
Normal Normal

Tabla 6.2. Test de metabolitos

Diagnostico

Se confirma el déficit de B, , el

de acido folico es aun posible

Probable déficit de acido
folico < 5% puede tener
defcit de B,

Se excluye el déficitde B,



TRATAMIENTO

RN

Tratamiento

N

RN

S

De la causa subyacente

N S

7 N s

N

Administracion de Se produce respuesta
vitamina B12 reticulositaria rdpida

N S N S

RN

Es aconsejable la
administracién de dcido
félico

N S



ANEMIA PERNICIOSA e

malabsorcién de
vitamina B12

>

La cobalamina solo se
absorbe unida al factor

De origen
intrinseco en el ileon autolmunitario o
reproduce malabsorcién recrocion de fundamentd

factor intrinseco

de vitamina B12 dando
lugar al déficit de B12




DISTRIBUCION

Solo aparece en mayores de 60 anos
Aunque existe una variante entre los 10-20 anos ( anemia perniciosa juvenil)

Se observa en razas del norte de Europa y afroamericanos, presenta agrupacion
familiar.



ETIOPATOGENIA

Se trata de una destruccion autoinmunitaria de las células parietales
gdstricas, objetivindose en el suero del 90% de los pacientes

Anticuerpos IgG contra células parietales y Ac contra Fl en un 60%

Se asocia a otros trastornos autoinmunitarios, (tiroideos)




CLINICA

Tiene un C iy de |
comienzo omo consecuencia de |d

insidioso aclorhidria:
que
empeora

lentamente . .. _,
Puede producirse una disminucidn

de la absorcion del hierro de los
alimentos



DIAGNOSTICO

El mismo que para la deficiencia de cobalamina
Determinaciéon de anticuerpos anticélula parietal gdstrica y antifactor intrinseco

Prueba de Schilling en la que se observa absorciéon de B12, al anadir Fl.



PRUEBA
DE SCHILLING

Défcit aporte

Administracion By, (i.m.) para rellenar depdsitos

=l Y

Administraciéon B, marcada por radioisétopo (v.0.) '

|

S— — — ——————

Eliminacién urinaria
|

\<S“0

Administracion By, oral
*
Factor intrinseco

1

Eliminacion urinaria

l

> 7% < 5%
|
' .
Anemia perniciosa + 5¢. bacteriano: eliminacion urinaria > 7%

tras administracion By, + Antibidtico

« Insuf. pancredtica: eliminacion urinaria > 7%
tras administracion By, + Lipasa colipasa

« Alteracion del fleon: hay persistencia de eliminacion

urinana < 5%

Figura 6.2. Test de Schilling



TRATAMIENTO

Administracién de vitamina
B12 parenteral que debe
mantenerse de por vida.

Los pacientes estdn
predispuestos a presentar
polipos gdstricos con una

incidencia de
adenocarcinoma gdstrico

Seguimiento endoscdpico
para un diagnostico precoz




| ANEMIA POR DEFICIENCIA DE FOLATO

Es la causa mds recuente de anemia megalobldstica

Metabolismo del folato

Para transformarse en la
El dcido félico es una forma forma activa dcido Se absorbe en el yeyunoy
inactiva que precisa tetrahidrofdlico o dcido se dlmacena en el higado
activarse por la accién de folinico. El dcido félico (las reservas de folato
las folato-reductasas del aparece en verduras, hepdticas son Utiles solo
organismo legumbres, productos para 3 o 4 meses)
cdrnicos




ETIOLOGIA DE LA DEFICIENCIA DE FOLATO

Deficiencia de folato

Disminucion de Disminucién de Aumento de Activacion
aporte: absorcién: SCULEL ok bloqueada de
desnutricion, enteropqﬁqsl eI.TIbCﬂ'CJ.ZO, folatos:
etilismo farmacos infancia metrotexato,
trimetoprim

Incremento de

pérdidas:
hemodidlisis

(anticonvulsivos)




CLINICA DE DEFICIENCIA DE FOLATO

La misma que la deficiencia de cobalamina
Sin trastornos neurolégicos

El dcido félico no es necesario para la sintesis de mielina



DIAGNOSTICO

Disminucion de
folato sérico
(<2ng/ml)

y

Disminucidn de
folato
intraeritrocitario

(<100 ng/ml)

Las concentraciones
séricas de folato
puede reflejar
alteraciones
recientes en el

aporte.



TRATAMIENTO

Administracién de dcido félico ( V.O) 1 mg/24h cambidndose a é4cido folinico por
via parental si no existe respuesta.

Se trata de una anemia por alteracion en las folato-reductasa, debe administrarse
acido folinico por via oral o parental ( 1mg/24h).

Se aconseja administrar dcido félico a los pacientes con procesos hemoliticos crénicos

ya que el incremento de la hematopoyesis ocasiona hiperconsumo de dcido félico y
puede ocasionarse eficiencia de dicho dcido ( crisis megalobldstica )



ESTUDIO DEL PACIENTE CON ANEMIA

MACROCITICA

Es esencial el estudio de la
extension de sangre periférica en

busqueda de hallazgos sugestivos

Deben solicitarse niveles séricos de
vitamina B12, dcido félico, dcido
metilmaldnico y homocisteina. En

ultima instancia aspirado de
médula ésea si no existe respuesta

en 10 dias, tras iniciar tratamiento
adecuado. Una vez confirmada la
carencia de cobalaming, la
patogenia puede aclararse
mediante test de Schilling




ESTUDIO DEL PACIENTE CON ANEMIA
MACROCITICA

Anemia macrocitica

|

VCM > 100 1l

[ |
! Vitamina By, &cido félico, metabolitos
FIO‘IS de $dngfe pe”fé”(d Sl p(()(‘_xd‘_x |_V(,>l,‘t(' | !

| 3 hormonas tiroideas
| —— $ 2
| l
|
' 1 1

Rasgos displasicos Hipersegmentacién B.+ Test de metabolitos + TSHT.1T3d

de neutrdhilos Acido félico + (si se precisa) T4l
> 5 segmentos ’ '

|
|

: |
' Y

Anemia megaloblastica Hipotiroidismo
Mielodisplasia

Figura 6.3. Procedimiento general para el estudio de la anemia macrocitica
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ANEMIAS HEMOLITICAS | temtotosic




GENERALIDADES

Si la destruccidén de hematies
es superior a la velocidad
de la regeneraciéon medular

Se denomina hemdlisis a la
destruccion de hematies.

Sobreviene la anemia




|CLASIFICACI()N

, : )
Segun que la causa de la anemia
hemolitica corresponda a un defecto
propio del hematie o accién externa del
mismo
J
\
Las anemias se clasifican en anemias
hemoliticas de causa intracorpuscular o
extracorpuscular.
J
\
Las hemdlisis hereditarias son
intracorpusculares
J
\
Las adquiridas son extracorpusculares

Hemolisis intravascular: es
aquella donde la destruccion de
hematies ocurre
fundamentalmente en el
aparato circulatorio y hemélisis
extravascular la que tiene lugar
predominante en el bazo.




ETIOPATOGENIA

Como consecuencia de la
destruccién de hematies.

Se produce incremento de LDH

sérica y de bilirrubina indirecta
en el suero.

A causa del componente
hemolitico intravascular

Que al llegar al glomérulo
renal, puede filtrarse en el
mismo y aparecer en la orina.

Si la hemdélisis es grave, se
produce agotamiento de la
haptoglobina libre y queda
hemoglobina suelta en el
plasma

La liberacién de hemoglobina
desde el interior del hematie
produce disminuciéon de la
haptoglobina libre.

Por dicho motivo la presencia
de hemoglobinuria se traduce
siempre en una hemdlisis de
predominio intravascular.

Lo que no se encuentra en la

orina es bilirrubina indirecta,

ya que ésta no puede filtrarse
al rinén.

Como compensacién a la
destruccién de hematies se
produce una respuesta
medular que se traduce en un
incremento en la cantidad de
reticulocitos y policromatéfilos
en sangre periférica.




- CLinica

Las anemias hemoliticas se caracterizan por una triada

e Anemia * |ctericia * Frecuentemente
esplenomegailia.




ANEMIAS HEMOLITICAS CONGENITAS

Defectos de membrana hematie

* La membrana del hematie presenta una capa de lipidos externa

* La cual tiene como finalidad aislamiento del hematie e impedir
la permeabilidad excesiva a agua.

Rh Banda 3 Glicoforina-A  Glicoforina-C a
e/l Por dentro de la capa lipidica
* Se encuentra el citoesqueleto de proteinas que tiene como
finalidad mantener lipidos en la membrana del hematie y
Banda 4-2 facilitar la adaptaciéon de la morfologia del hematie en las
Banda 4. Trepansasn diferentes zonas de la microcirculacion .
Cadena a
Cadena p Profﬂamlenw
Ankirina  ['Espectrina S hcine

Sitios
de autoasociacion Tropomodulina

Entre las proteinas de membrana del hematie, la

\ r L] L]
— mds importante es la espectrina.

Figura 7.1. Esquema de la membrana del hematie




ESFEROCITOSIS HEREDITARIA O ENFERMEDAD
DEMINKOWSKI-CHAUFFARD

Craneo “en cepillo” Esplenomegalia
Hiperplasia malar

(facies asidtica)
Trastorno en las proteinas de Hematies
membrana ankirina en el 50% y t (con el defecto, pero funcionantes)

espectrina en el 25% ‘ ‘
En condiciones desfavorables
Al no encontrarse bien anclada la se manifiesta la hemdlisis
bicapa lipidica se pierden

fosfolipidos de membrana y los ' ‘
Etiopatogenia hematies adquieren forma esférica y ‘ .
produce aumento de la

permeabilidad de la membrana al Eritropoyetina
sodio y agua. ‘

Ictericia
Anemia

2

Crisis hemoliticas

Se ocasiona hinchazén del hematie

adquiriendo una forma hiperesférico
por la que se reconoce la
enfermedad

Figura 7.2. Patogenia de la esferocitosis



CLINICA

La enfermedad cursa con manifestaciones variables, desde las personas
asintomdticas hasta personas con grave anemia hemolitica congénita.

Ictericia y esplenomegalia

En situaciones especiales crisis hemoliticas generalmente desencadenadas por
procesos infecciosos

Pacientes con procesos hemoliticos crénicos pueden tener agravamiento de la
anemia conocido como sindromes apldsicas producidas por infeccién de parvovirus

Otras complicaciones: colelitiasis, mielopatia espinal similar a la esclerosis multiple.




DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Elevacion de LDH
sérica y bilirrubina
indirecta , incremento
de reticulocitos y se
objetivan esferocitosis

Es caracteristico que
en la enfermedad los

esferocitos presenten
aumento de la CHCM

Tratamiento

* Hemolisis significativa o
anemia importante se debe
realizar esplenectomia

* Vacunacion
antineumocécica,
antimeningocdcica, y contra
H. Influezae, administracion
de d4cido félico para
prevenir crisis
megalobldsticas




ELIPTOCITOSIS HEREDITARIA

Trastorno

autosomico
dominante

Piropoiquilocitosis

hereditaria

Habitualmente no produce manifestaciones
clinicas

Consiste en un defecto de la espectring,
ocasiona una forma eliptica anormal del
hematie.

Entidad rara que se relaciona con la eliptocitosis
hereditaria

Se caracteriza por hematies microciticos de
morfologia irregular que se rompe a 45°.
Produce hemdlisis intensa desde la ninez y
responde parcialmente a la esplenectomia.



ESTOMATOCITOSIS HEREDITARIA

Trg‘:;:irgg . Hidrocitosis: en algunos pacientes con
r; estomacitosis los hematies estdn turgentes,

esferocitosis €ON exceso de iones y agua, por lo que
hereditaria  disminuye la hemoglobina corpuscular media.

Rh cero ( RH 0): los hematies que no expresan
del sistema Rh tienen forma de estomatocito
y su vida media esta acortada



XEROCITOSIS

Consiste en una forma de hemdlisis en donde existe una deshidratacidon del hematie
como consecuencia de la perdida de potasio y agua.

La hemdlisis suele ocurrir como consecuencia de traumatismos repetidos

( como por ejemplo, la natacion)



ENZIMOPATIAS 0 TRASTORNOS DEL
METABOLISMO DEL HEMATIE

Trastornos de la via hexosa-monofosfato

Etiopatogenia: la utilidad La oxidacién de los

fundamental del ciclo de grupos sulfhidrilos : L
Que ocasiona hemolisis
las hexosas-monofosfato produce

S : : intravascular
cuya finalidad es reducir | metahemoglobina, que 7
o o D extravascular por lesion
el glutatién, que a su vez | precipita en el interior del
: T : : de la membrana del
evita la oxidaciéon de los | hematie ocasionando los

grupos sulfhidrilos de la | denominados cuerpos de hematie
hemoglobina. Heinz.




CLINICA

Su clinica es muy variable

* En situaciones especiales se puede producir un
incremento de la hemdlisis

* Otros factores productores de crisis hemoliticas
son las situaciones de acidosis, fiebre, el
favismo, o fdrmacos como los antipaltdicos,
nitrofurantoina, dcido nalidixico, sulfamidas,
analgésicos, o vitamina K.




DIAGNOSTICO

Dosificacidn enzimdtica en el hematie objetivindose carencia de

la enzima.

* Dicha dosificaciéon no debe realizarse en sangre muy rica en reticulocitos
durante las crisis hemoliticas

Tratamiento

* Evitar conductas que predisponen a la crisis hemolitica y administrar dcido
folico.
* La esplenectomia no es curativa solo indicada en pacientes con hemélisis crénica.



TRASTORNOS DE LA VIA GLUCOLITICA

La deficiencia de piruvato-cinasa constituye la causa mds frecuente de trastornos
enzimdticos de la via glucolitica .

Su frecuencia es de aproximadamente la decima parte de la deficiencia de glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa.

Es un trastorno que se transmite de forma autosémica recesiva.

No tiene peculiaridades especificas.



TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE LOS
NUCLEQTIDOS

Exceso en la enzima
eritrocitaria
deaminasa de
adenosina

Deficiencia de

pirimidina-5’-
nucleotidasa.

4 . ) 4 )
La ausencia de esta

enzima evita la

.. Ocasiona disminuciéon de
j:g;f::gggiﬁg la formacidn de ATP del
. ’ hematie.
ocasiona una
\preapl’rqcmn del mismo. ) S )

4 )

Que da lugar a un
punteado baséfilo
similar al del saturnismo.

- J




| DEFECTOS DE HEMOGLOBINA

En el hematie adulto, el 97% esta

constituida por hemoglobina

lll Existen dos tipos de trastornos de
la hemoglobina




DEFECTOS DE LA SINTESIS DE GLOBINA O
TALASEMIAS

La disminucidn de sintesis de cadenas B es mds frecuente
en el drea mediterrdnea oriente préoximo y dfrica

En las talasemias, el defecto hemolitico es provocado por el
exceso de cadena de globina que sintetiza defectuosamente.

Precipita en el interior del hematie ocasionando lesion del
mismo Yy una hemolisis, ademds de eritropoyesis ineficaz.




B-TALASEMIAS

Talasemia major (anemia de
cooley) o talasemia
homocigota.

Segun la gravedad clinica y
la forma genética

Se originan malformaciones
como pseudoquistes en

La disminucién de la sintesis La grave anemia ocasiona un
de cadena B ocasiona incremento de
descenso en la sintesis de eritropoyetina, que a su vez
hemoglobina A, A2 y da lugar a una enorme
hemoglobina F. hiperplasia de médula ésea

manos, pies y deformidad
de crdneo como crdneo “en
cepillo”




B-TALASEMIAS

* La disminucién de cadena B ocasiona un aumento de
A SU veZ hemoglobina fetal, que presenta mayor afinidad por
el oxigeno hacia los tejido.

* Los pacientes presentan organomegalias por

Ad e md S d e |C| (@] nemiq hematopoyesis extramedular (hepatoesplenomegalia)

* Como consecuencia de la hemosiderosis secundariaq,

7,0
hem0||1'|CC| se producen anomalia en el funcionamiento del
higado, gldndulas endocrinas y corazén.

EI d iq g noslﬁco d ebe * Hemélisis congénita grave , microcitosis e hipocromia.

H * Se confirma mediante electroforesis de hemoglobing,
SOS pec hCI rse en p a Clente que objetiva descenso de hemoglobina Al e
con

incremento de hemoglobina A2 y hemoglobina F.




B-TALASEMIA

Las alteraciones clinicas de la
B-talasemias no aparece en
el recién nacido, sino hasta

los 6-8 meses de vida

La hemoglobina F debe ser

suplida por la hemoglobina Tratamiento de eleccién:
A1 del adulto, pero el déficit trasplante alogénico de
de cadenas B impide su precursores hematopoyéticos

sustitucion

En caso de no poder
realizar trasplante se

hace esplenectomia que
mejora la sintomatologia
de la enfermedad.

Dada la gravedad de la
anemia, se aconseja
realizar transfusiones

sanguineas. Las
transfusiones evitan
malformaciones éseas.



TALASEMIA MINOR O RASGO TALASEMICO

(HETEROCIGOTOS SIMPLES)

Estas ppersonas * Ni anemiq, ni sinfomatologia y
no presentan corresponden a la variante clinica mas
frecuente.

prdcticamente

Debe * Presenta microcitosis
sospecharse importante con un nimero
normal o ligeramente
aumentado de hematies

en un paciente
que:

Rasgo

diferencial con
la ferropenia

La CHCM es normal,
a diferencia de la
ferropenia en donde
esta disminvida y
aumento ligero de
hemoglobina A2



A-TALASEMIA

Formas clinicas mucho mas
raras, su gravedad clinica

es variable

a-talasemia B-talasemia
B, (H) LA
La disminuciéon de sintesis Ye (Bart) T A: yF

de cadena a en formas Tabla 7.1. Hemoglobina en las talasemias a y 8
graves produce una

formacidon de tetrdmeros
de cadena vy, tetrdmeros
de cadena B




DEFECTOS ESTRUCTURALES DE LA HEMOGLOBINA

0 HEMOGLOBINOPATIAS

Son trastornos genéticos

9

En los que por mutacion , se ocasiona una
formacién de cadenas anormales de
globina, que tiene funcién defectuosa de
transporte de oxigeno

L 4

Habitualmente precipitan en el interior del
hematie, ocasionando su destruccion.

Hemoglobinopatia S, anemia de

células falciformes o
drepanocitosis

9

Su gravedad clinica es variable, desde
formas asintomdaticas hasta formas
homocigotas graves.

9

Cuando la hemoglobina S pierde oxigeno,
o el hematie se desecaq, se ocasiona
polimerizaciéon de la hemoglobina



HEMOGLOBINOPATIA S, ANEMIA DE CELULAS
FALCIFORMES O DREPANOCITOSIS

Los hematies Lo mierociralocion o
cola psdn ocasionando vasooclusivas

Producen isquemia

CriSiS de érganos multiples, Alteracidn de la
. y en situaciones deformidad del
vasooclusivas prolongadas, hematie
infartos

Suelen ser frecuentes

i Se produce
LOS |nfCI rtos :l:,n%cnn;'zgtﬁ;m;?::l extracciéon de' agua
subclinicos por ser un medio del hematie e

infartos en papila.

hiperténico



HEMOGLOBINOPATIA S, ANEMIA DE CELULAS
FALCIFORMES O DREPANOCITOSIS

Diagnédstico Tratamiento Se ha observado

9 A g L 4

El incremento de la cantidad de

Anemia hemolitica acompaiada de crisis Crisis vasooclusivas: realizar analgesia e . o e
hemoglobina fetal en los hematies impide

dolorosas vasooclusivas hidratacién. N .
polimerizaciéon de hemoglobina S.
4 L 4 4
. . Trasplante de precursores
Se demuestra por la electroforesis de Se debe hacer vacunaciéon contra piant prea
. - hematopoyéticos se realiza en casos
hemoglobina gérmenes encapsulados

graves a edades precoces.



OTRAS HEMOGLOBINOPATIAS

Hay un subgrupo . .
de Que consisten en hemoglobinas con exceso de

hemoglobinopatias  afinidad por el oxigeno.

Lo que ocasiona una disminucidén de la cesion de
oxigeno a los tejidos con la consiguiente hipoxia
tisular crénica.

Lo cual da lugar a un incremento de eritropoyeting, a
su vez una poliglobulia secundaria



ANEMIAS HEMOLITICAS CONGENITAS/ EJEMPLOS

Defectos de la membrana

Esplenectomia
Acido félico

Esferocitosis | « Alteracion de ankirina y otras
hereditaria . $VCM con CHCM elevado
«  Hemdlisis osmaoticas
« Complicaciones: crisis aplasicas,
hemoliticas, megaloblasticas

Enzimopatias

Déficit de . Ligada a X, via hexosas- « Evitar
glucosa-6-fosfato monofosfato desencadenantes
deshidrogenasa « Crisis hemoliticas por agentes . Acido félico
oxidativos - No esplenectomia
« Hemdlisis Intravascular
(favismo)
Déhcit Herencia autosomica recesiva,

de piruvato-cinasa | via alucolitica



ANEMIAS HEMOLITICAS CONGENITAS/ EJEMPLOS

Defectos de la hemoglobina

Talasemia major . ¥ Cadenas B . Trasplante
(anemia de Cooley) | +HbA,+ THbA,/THDF alogénico
+ Hiperplasia de médula 6sea, demeduladsea Drepanocitosis |+ Cromosoma 6, presencia v Crisis
malformaciones Oseas « Soporte deHbS hidratacion X
. T Absorcion de hierro: transfusional : | .
hemosiderosis secundaria . Hidroxiurea + Células falciformes y analgesia
Eritropoyesis extramedular: (THbF) » (risis vasooclusivas dolorosas |+ Hidroxiurea
hepatoesplenomegalia, masas 5 Au[oesplene((omia (T HbF)
| Sravertabes (infecciones por microorganis- |+ Profilaxis
Talasemia minor . 4 VCM: diagnéstico diferencial Sequn gravedad mos encapsulados) del
(rasgo talasémico) con ferropenia « Infartos Gseos esplenectomizado

« Estudio del hierro normal,
asintomatica (rasgo talasémico)
« Alteracion del % de Hb:
(THb A, HbA)

(sobreinfeccion por Salmonelia)

Tabla 7.2. Anemias hemoliticas congénitas

a-talasemia + Rara Seqgun gravedad
Hb de Bart y Hb H




ANEMIAS HEMOLITICAS ADQUIRIDAS

Hiperesplenismo

* Suele asociarse a otras citopenias como consecuencia de la
destruccion de células hematoldgicas en el bazo o secuestro
esplénico

Hemolisis quimica

* Arsénico, cobre ( también en la enfermedad de Wilson),
anfotericina B, venenos de araias, serpientes, y toxina de clostridios
producen lesién directa de membrana del hematie con la
consiguiente hemdlisis



ALTERACIONES METABOLICAS
BN

* Hiperlipoproteinas y * Una de estas variantes es * Malaria, babesiosis,
hepatopatias que alteran lo que se denomina bartonelosis.
los lipidos plasmaticos por sindrome de zieve, que
alteraciéon de las aparece en pacientes con
lipoproteinas plasmdticas, hepatopatias alcohdlicas.

se produce un aumento de
depdsitos de lipidos en la
membrana del hematie
que ocasiona alteraciones
en la deformidad del
mismo y hemolisis.



TRAUMA ERITROCITARIO

Todas las formas se caracterizan por la presencia en la sangre de hematies fragmentados o esquistocitos.

Hemoglobinuria de Patologia Alteracién de la
marcha cardiovascular microcirculacién
\ 4 L 4 \ 4
Se produce hemdlisis intravascular como pAsilfE e E g leies ), CORE e
consecuendia de traumatismos repetidos al estenosis o insuficiencia adrtica, bypass, intravascular diseminada, hemangioma
. P protesis valvulares. cavernoso gigantes (sindrome de
caminar. Kassabach-Merrit).
4 4

Rechazo de injerto renal, hipertension
maligna, eclampsia, vasculitis, neoplasias
diseminadas, sindrome hemolitico, urémico,

purpura trombocitopeniatrombética.

Carreras, marchas.



ANEMIAS INMUNOHEMOLITICAS

Las inmunoglobulinas puedeniir
dirigidas contra antigenos
extranos como ocurre en las Si se produce activacién del

reacciones postransfuncionales o la complemento IgM y a veces IgG,
enfermedad hemolitica del recién se produce destruccién inmediata
nacido, o bien ser anticuerpos que de la membrana del hematie.

reaccionan con antigenos

eritrocitarios

La hemolisis no es mediada por
complemento si no por
inmunoglobulinas, tiene su lugar
fundamentalmente en el bazo, ya
que los macréfagos esplénicos
presentan receptores ensu
membrana para la fraccién
constante de inmunoglobulina G.

Anemia iInmunohemolitica por complemento

=y
c‘ '\
Co:r‘?le)odemquo

Anemia inmunohemolitica en macréfago esplénico

Esferocito

Formacion de esferocitos Fagocitosis

Figura 7.6. Mecanismos de |a anemia hemolitica



TIPOS DE ANEMIAS INMUNOHEMOLITICAS

Anemia Constituyen en el 70%-75% de las inmunohemdlisis, mds frecuentes en

mmunohemolmcq mujeres, secundarias a otros procesos o enfermedades
por anticuerpos

calientes

Los pacientes pueden presentar clinica de hemdlisis crénica o en
forma de crisis hemoliticas ocasionalmente con trombocitopenia
autoinmunitaria asociada a sindrome de Evans

El tratamiento debe ser de la enfermedad de base, asociado a
esteroides. Si no existe respuesta al tratamiento esteroideo, debe
realizarse esplenectomia.

Uso de fdrmacos inmunosupresores como azatioprina o
ciclofosfamida.



ANEMIA INMUNOHEMOLITICA POR ANTICUERPOS

FRIOS

Enfermedad de las

aglutinas frias.

Casi siempre esta mediada por IgM con lo
que se activa el complemento y la hemdlisis
es predominante intravascular.

Para su tratamiento lo habitual es evitar el
frio ya que es entonces cuando se produce
la hemdlisis

El tratamiento de eleccidn consiste en
esteroides asociados a rituximab

Hemoglobinuria
paroxistica a frigore

Enfermedad muy infrecuente, que se veia
asociada a la sifilis terciaria y algunos
virus. Se caracteriza por ser un anticuerpo
frio.

De tipo IgG que activa el complemento con
especificidad contra antigeno P del
hematie

Respecto al tratamiento, debe evitarse el
frio, y en algunos casos, existe respuesta a
esteroides o ciclofosfamida.



ANEMIAS INMUNOHEMOLITICAS POR FARMACOS

Unién del fdrmaco a Mecanismo del
la membrana del espectador inocente Formacion de
hematie o hemdlisis o hemdlisis por autoanticuerpos
tipo hapteno inmunocomplejos
( ) ( ) ( El prototipo es la a-
El prototipo es la penicilina, Es el mecanismo habitual de inr:ﬂrinlgglng:}:;s
que se fija a la membrana la mayoria de los

reaccionan contra antigenos

del hematie dando lugar a medicamentos ( de la membrana del
anticuerpos antipenicilina sulfadiazina, quinidina) hematie y no contra el
\_ ) \ ) \_ farmaco directamente. )
4 ) 4 ) ( )

Los anticuerpos reaccionan
con el fdrmaco unido a
proteinas plasmaticas
constituyendo
inmunocomplejos

\ J g J - J

Tras la suspension de la a-

metildopa desaparece la

hemolisis en un periodo de
una a tres semandas.

Son de tipo IgG y no
activan complemento.




HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

Aunque la enfermedad cursa como anemia hemoliticq,

se trata de un proceso mucho mds complejo.

Las células tienen un exceso de sensibilidad al

complemento

Trastorno de la célula madre pluripotencial de la
médula 6sea




ETIOPATOGENIA

Es frecuente la presencia
de pancitopenia

La HPN es el resultado de
la mutacion del gen PIG-
A ligado a X, lo que
ocasiona bloqueo en la
sintesis de glicosilfosfatidil
inositol

La hemolisis intravascular
es consecuencia de la
deficiencia de CD 59,
que bloquea la accién

del complejo de ataque

de membrana del
complemento

Al faltar dicha sustancia,
pequenas activaciones
del complemento, aun

fisiolégicas, pueden
ocasionar destruccion de
la membrana.



ETIOPATOGENIA

El nombre noche procede de
Dado que se trata de una que la crisis suele tener
hemdlisis mediada por el preferencia nocturna, ya que
complemento, si esta hemdlisis El nombre de nocturna por la noche existe una
es grave, se acompana de tendencia a la acidosis que
hemoglobinuria facilita la activaciéon del
complemento.

La enfermedad puede
asociarse a otros trastornos Tales como aplasia y
de la célula madre de la leucemia aguda
médula 6sea




CLINICA

Ademads de los procesos hemoliticos, es caracteristica de
la enfermedad

La trombosis es
ocasionada por la
destruccion
plaquetaria que libera
factores
procoagulantes .

Aparecenenlas
extremidades, cerebro,
venas suprahepdticas
(sindrome de Budd-
Chiari)

Presencia de trombosis
venosas de repeticion




DIAGNOSTICO

* Demostrar el incremento de * Otra prueba Util es el denominado
susceptibilidad de las células test de la sacarosa, que es mds
hematoldgicas al complemento que sensible, aunque menos especifico
se pone de manifiesto mediante la * La citometria de flujo demuestra
denominada prueba de la hemdlisis ausencia de proteinas CD 55 y CD
dcida o prueba de Han, que es una 59.
prueba que produce activacion del .

Debe de sospecharse HPN en
pacientes con hemélisis de causa
poco clara, procesos que cursan con
pancitopenia o trombosis de
repeticidon

complemento.



TRATAMIENTO

Dado que se trata de una enfermedad
clonal de célula precursora hematopoyética

La Unica curacidn posible, como en el resto
de panmielopatias clonales, la ofrece el
trasplante de progenitores hematopoyéticos



TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

A

Lo constituyen la
hemoterapia en las crisis
hemoliticas.

y

Ocasionalmente hay
respuesta con esteroides o
andrégenos

El tratamiento de las

trombosis venosas
profundas se realiza
fundamentalmente con
anticoagulantes orales ( la
heparina, por ser sustancia
muy dcida, puede facilitar
la activacién del
complemento).



TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

Se estdn aprobando
Ac monoclonales
contra la fraccién C5
del complemento
(eculizumab)

La hemoglobinuria
crénica

Ya que al aumentar
la formacién de
células sanguineas,
aumenta también la
hemolisis.

El tratamiento
facilita la crisis
hemolitica

Debe tratarse con
hierro oral

Ocasiona deficiencia
de hierro
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