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INTRODUCCION: FISIOLOGIA DEL ERITROCITO

Hematologia

ANEMIA: CONCEPTOY EVALUACION

Orientacién

MIR

Lo mas importante de este
tema son los aspectos
esenciales y el estudio de
la extensién de la sangre
periférica, que se debe
dominar.

Preguntas

- MIR 09-10, 4

- MIR 03-04, 64
- MIR 02-03, 71
- MIR 00-01, 107
- MIR 98-99, 214

/ Aspectos esenciales

La causa mas frecuente de anemia microcitica es la ferropenia.
La causa mas frecuente de anemia normocitica es la anemia de la enfermedad crénica.
Anemia macrocitica no es sinénimo de anemia megaloblastica.

La causa mas frecuente de macrocitosis es el alcohol.

N N B N

La causa mds frecuente de anemia megalobldstica es el déficit de dcido félico.

Ve
&

1.1. Fisiologia del eritrocito

Eritropoyesis

Los eritrocitos, al igual que el resto de las células de la sangre, proceden de una célula indiferenciada (célula
madre o primitiva pluripotencial). El progenitor eritroide mas primitivo que se ha cultivado es el denominado
unidad formadora de colonias tempranas eritroides (UFCTe). Tras ella se produce otra mds madura, la unidad
formadora de colonias eritroides (UFCe). Ambas son sensibles a la eritropoyetina y a otros factores de crecimien-
to. Luego se diferencian en proeritroblastos, normoblastos, reticulocitos (tras eliminar el nicleo) y eritrocitos.
Este proceso ocurre en el adulto en la médula dsea. En el feto se produce en el higado, el bazo y la médula 6sea
a partir del cuarto mes.

Incorporacion de la hemoglobina

Para cumplir su funcién transportadora de oxigeno, los eritrocitos necesitan incorporar hemoglobina a su cito-
plasma. Para ello van acumulando cadenas de globina progresivamente desde el estado de proeritroblasto.

Ademds necesitan sintetizar el grupo hemo, donde estd incorporado el hierro (cada hemoglobina tiene cuatro
grupos hemo y cuatro cadenas de globina). En los hematies normales del adulto la hemoglobina A (a2-2)
constituye el 97%, casi un 3% de hemoglobina A, (¢2-62) y menos de un 1% de hemoglobina fetal o F («2-y2).

Metabolismo del eritrocito

El hematie obtiene el ATP para hacer funcionar la Na*/K* ATPasa y mantenimiento/reparacion de su membra-
na mediante la glucdlisis o via de Embden-Meyerhof, no por el ciclo de Krebs, ya que carece de mitocondrias.
Ademas, por este ciclo, se genera NADPH, que evita la oxidacion del hierro ferroso (Fe*') de la hemoglobina
(el hierro férrico de la hemoglobina o metahemoglobina impide el transporte adecuado de oxigeno). Ademads,
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se produce 2-3 DPG, que es una sustancia que disminuye la afinidad
de la hemoglobina por el oxigeno, con lo que el hematie cede ade-
cuadamente el oxigeno a los tejidos. Mediante el ciclo denominado
de las hexosas-monofosfato se consigue un minimo de energia para el
metabolismo del hematie, pero su utilidad fundamental es la genera-
cién de NADPH, cuya finalidad es reducir el glutation, que a su vez
evita la oxidacién de los grupos sulfhidrilos de la hemoglobina (la oxi-
dacién de los grupos sulfhidrilos produce también metahemoglobina,
que precipita en el interior del hematie ocasionando los denominados
cuerpos de Heinz, que ocasiona hemdlisis intravascular y extravascu-
lar por lesién de la membrana del hematie).

La glucosa es practicamente el dnico combustible usado por el hema-

tie. Esta se utiliza para:

+ Via glucolitica o de Embden-Meyerhof. Se metaboliza la glucosa
hasta lactato, produciéndose dos moles de ATP por cada mol de
glucosa. Se metabolizan en esta via alrededor de un 80-90% de glu-
cosa.

+  Via de la hexosa-monofosfato. Por la que se mantiene el glutatién
reducido para proteger los grupos sulfhidrilos de la hemoglobina y
la membrana celular de la oxidacién. El 10% de la glucosa se meta-
boliza en esta via.

Eritrocateresis

Los hematies tienen una vida media aproximada de unos 120 dias.
Es posible que su muerte fisioldgica se deba a una alteracion de la
membrana, en concreto su flexibilidad, que les impide atravesar los
estrechos canales de la microcirculacion del bazo. El bazo, ademas
de eliminar los eritrocitos defectuosos, tiene otras funciones, entre
las que cabe destacar el secuestro de parte de los hematies normales
y de las plaquetas, la posibilidad de una hematopoyesis extramedu-
lar, la eliminacién de microorganismos y la regulacién de la circu-
lacién portal.

Catabolismo de la hemoglobina

Tras la eliminacion del hematie, la hemoglobina que estos contie-
nen es fagocitada rapidamente por los macréfagos (principalmente
del higado, bazo y médula dsea) que la catabolizan. Los aminoa-
cidos son liberados por digestion proteolitica, el grupo hemo es
catabolizado por un sistema oxidante microsémico y el anillo de
porfirina se convierte en pigmentos biliares que son excretados casi
en su totalidad por el higado. El hierro es incorporado a la ferritina
(proteina de depésito que se encuentra principalmente en el higado
y en la médula dsea), y desde alli puede ser transportado a la mé-
dula por la transferrina, segtin las necesidades del organismo (MIR
98-99, 214).

1.2. Concepto de anemia

Se define la anemia por la disminucién de la masa eritrocitaria. En la
practica clinica, se habla de anemia cuando se produce una disminu-
cion del volumen de hematies medido en el hemograma mediante el
numero de hematies, el hematocrito, y mejor atn, la concentracion de
hemoglobina.

En el paciente anémico se produce un aumento del 2-3 DPG eritroci-
tario. Esta situacidn, al igual que la acidosis sanguinea o el aumento
de temperatura, disminuye la afinidad de la hemoglobina por el O,
(desplazamiento de la curva de saturacion a la derecha).

Volumen corpuscular medio
del hematie (VCM)

Segin el tamano del hematie, las anemias se dividen en microciti-
cas (< 80 fl), normociticas (=80-100 fL) o macrociticas (> 100 fL)
(Tabla 1):

+ Anemias microciticas. Se suelen acompanar de hipocromia, ya que

el tamano del hematie se encuentra reducido en aquellos casos en
los que disminuye la cantidad de hemoglobina (cromia). Ya que la
hemoglobina estd constituida por una mezcla de hierro, cadenas de
globina y pigmento hemo, las enfermedades en las que se produce
alteracion de alguno de estos componentes, en general, presentan
un tamano pequeno.
La causa mas frecuente de microcitosis es la ferropenia, pero la
anemia de enfermedad crénica, a pesar de que habitualmente es
normocitica, puede ser microcitica, al igual que las talasemias (MIR
09-10, 4), las anemias siderobldsticas hereditarias y la intoxicacion
por plomo.

+ Anemias normociticas. La causa mds frecuente es la denominada
anemia de enfermedad crénica o por mala utilizacién del hierro
(esta anemia ocasionalmente puede ser microcitica).

« Anemias macrociticas. La mayoria de las anemias macrociticas son
megaloblasticas. No se debe confundir el concepto de macrocito-
sis, tamano grande del hematie, con el de megaloblastosis, tamano
grande de precursores hematolégicos en la médula dsea.

Por supuesto, todas las anemias megaloblasticas son macrociticas, pero
no todas las anemias macrociticas son de causa megalobldstica.

Esferocitosis hereditaria
(CHCM normal)

Anemia ferropénica

Anemia de trastorno crénica
(ocasional)

MICROCITICAS

VCM <80 fL

Alteracion del grupo hemo
(sideroblasticas)

Alteraciones en la globina
(talasemias)

NORMOCITICAS
VCM = 80-100 fL

Anemia de trastorno crénico

Anemia hemolitica sin reticulocitos

Sangrado activo

Anemia hemolitica
con reticulocitos

MACROCITICAS

VCM > 100 fL Anemia megaloblastica

Aplasia, SMD

Hipotiroidismo, hepatopatia

Tabla 1. Anemias en funcién del VCM del hematie

Las anemias secundarias a tratamiento quimioterdpico, la aplasia de
médula dsea, el hipotiroidismo (MIR 03-04, 64), la hepatopatia créni-
ca, los sindromes mielodisplasicos y las anemias sideroblasticas adqui-
ridas pueden tener un tamano grande del hematie.
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También la hemdlisis o el sangrado agudo debido a la respuesta reti-
culocitaria pueden simular un falso aumento del VCM, puesto que los
reticulocitos son células de mayor tamafio que el hematie y la maquina
que los contabiliza no lo discrimina.

Reticulocitos (Tabla 2)

Hemdlisis

ELEVADOS
Sangrado agudo

Aplasia medular

NO ELEVADOS
(DISMINUIDOS
O NORMALES)

Déficit de Fe

| Défict de B, o acido félico

Los reticulocitos son hematies jovenes. Su presencia en la sangre peri-
férica traduce la funcién de la médula ésea. El porcentaje de reticulo-
citos en referencia al total de hematies en sangre periférica es del 1%
al 2%. Una medida mds exacta de la produccion de células rojas por
la médula 6sea se obtiene mediante el indice reticulocitario corregido
(IC = % reticulocitos x (Hematocrito paciente/Hematocrito normal)/2,
cuyo valor es igual a 1.
+ Las anemias que presentan elevacién en el nimero de reticulo-
citos reciben el nombre de anemias regenerativas, y el prototipo
de dichas anemias es la hemdlisis o el sangrado agudo (MIR 00-
01, 107).

Hematologfa

+ Las anemias que no elevan el nimero de reticulocitos en la sangre o
lo presentan descendido reciben el nombre de anemias hiporrege-
nerativas, y el prototipo es la aplasia medular.

En general, un ndmero no elevado de reticulocitos suele traducirse en
una enfermedad de la propia médula dsea o bien un trastorno caren-
cial, que impide que la médula ésea sea capaz de formar células san-
guineas.

En este sentido, una excepcién seria la invasion de la médula dsea
por metastasis (anemia mieloptisica), en cuyo caso los reticulocitos
pueden estar incrementados a pesar de presentar la médula Gsea
una enfermedad.

Estudio de la extension
de la sangre periférica

Se trata del estudio de la morfologia de las células sanguineas, no sola-
mente de la serie roja, sino del resto de las otras series.

Ejemplo de hallazgos en la extension de sangre periférica y su correla-

cién con algunas enfermedades (Figuras 1y 2):

+ Rouleaux-disproteinemias como, por ejemplo, el mieloma mal-
tiple.

+ Hematies en espuela-insuficiencia renal.

+ Dacriocitos o hematies en lagrima-mieloptisis (Figura 3).

+ Poiquilocitos (son variaciones en la forma del hematie)-mielo-
displasia.

Dacriocitos

Esferocitos, eliptocitos

Equinocitos (en fresa) Dianocitos

Punteado basdfilo

Cuerpos de Heinz

Cuerpos de Howell-Jolly

, ﬁgura 1. Diferentes tipos de células sang
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+ Dianocitos-ictericia obstructiva y hemoglobinopatias (Figura 4).

+ Punteado baséfilo prominente-intoxicacién por plomo o anemias
siderobldsticas, talasemias.

+  Policromatéfilos-hemdlisis.

- Esferocitos-esferocitosis hereditaria o inmunohemdlisis.

+  Cuerpos de Heinz (se producen por desnaturalizacién de la hemo-
globinaj)-hemélisis por oxidantes en deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa o hemoglobinopatias y esplenectomizados.

« Esquistocitos o hematies fragmentados-hemdlisis traumadtica (Fi-
gura 5).

+ Cuerpos de Howell-Jolly-hipoesplenismo (MIR 02-03, 71).

- Infiltracién - Déficit de hierro - Déficit de » Intravascular
medular - Talasemia acido folico « Defecto

- Aplasia - Anemia - DéficitdeB,, metabdlico
medular sideroblastica  + Mielotoxicidad « Defecto de

« Anemia (farmacos, RDT) membrana
inflamatoria + Hemoglobinopatias
cronica + Autoinmunidad

» Anemia
asociada
alRC.
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APLASIA DE MEDULA OSEA

Orientacién

MIR

Tema sencillo y poco
preguntado. Hay que prestar
especial atencion a las
preguntas de anos anteriores
y aprender a reconocer la
aplasia en forma de caso
clinico,

Preguntas

- MIR 08-09, 109
- MIR 07-08, 107
- MIR 02-03, 66

- MIR 99-00F, 127

Hematologia

~

Aspectos esenciales

La causa mds frecuente de aplasia medular es idiopdtica.
La clinica es la derivada de las citopenias: sindrome anémico, infecciones y hemorragias.

En la aplasia medular, no hay esplenomegalia.

E28a

El diagndstico se obtiene mediante el estudio de la médula osea, que sera hipocelular.

-
-

2.1. Concepto

La aplasia es una enfermedad de la médula 6sea que se caracteriza por la presencia de una disminucién del
tejido hematopoyético, en ausencia de tumor, fibrosis u otros procesos como granulomas en la médula ésea, vy
que se acompana de disminucién de células sanguineas en la sangre periférica (una, dos o las tres series). Desde
el punto de vista practico, hay que sospechar aplasia de médula 6sea ante un paciente con pancitopenia y dis-
minucién del nimero de reticulocitos en sangre periférica.

La presencia de esplenomegalia casi siempre descarta el diagndstico de aplasia, y deberia orientar hacia otras
patologias como la hepatopatia grave, tricoleucemia, mielofibrosis con metaplasia mieloide, policitemia vera
en fase gastada, kala-azar, enfermedad de Gaucher, sindrome de Banti. El diagnéstico se confirma observando
hipocelularidad en la médula 6sea.

2.2. Etiologia

Aplasias congénitas

Anemia de Fanconi

Suele ser una enfermedad que se manifiesta en la infancia entre los 5 y 10 afos. Se caracteriza por la presencia
de anomalias cromosémicas en los linfocitos de sangre periférica o las células de médula dsea. Se trata de un
trastorno hereditario con cardcter autosémico recesivo. Ademas de la anemia, los nifios con aplasia de Fanconi
presentan varias malformaciones, fundamentalmente cutdneas (manchas café con leche) y 6seas (hipoplasia del
pulgar y malformacién del radio). Malformaciones menos frecuentes serian las renales, oculares, microcefalia,
sordera o retraso mental.

Disqueratosis congénita

Es una enfermedad mucho mas infrecuente que la anemia de Fanconi y que tiene una transmisién ligada al
cromosoma X. También presenta alteraciones cutdneas asociadas.



\rM Aplasia de médula dsea

Manual CTO de Medicina y Cirugia, 8.2 edicion

Aplasias selectivas congénitas

Se denomina aplasia selectiva a la lesién de la médula ésea que afecta

a una sola serie hematopoyética.

+ lLa aplasia selectiva o aplasia pura de células rojas, denominada
también eritroblastopenia, es el sindrome de Diamond-Blackfan.
Las eritroblastopenias se caracterizan por la casi ausencia de reticu-
locitos en la sangre periférica.

- Las agranulocitosis congénitas o aplasias puras de serie blanca:

- Sindrome de Schwachman, que se acompana de insuficiencia
exocrina del pancreas.
- Sindrome de Kostmann.

- La aplasia pura de los megacariocitos recibe el nombre de trombo-
citopenia amegacariocitica.

Aplasias adquiridas

Son las mas frecuentes, dentro de ellas se puede distinguir:

« Primarias: la mayoria (hasta el 50% de los casos) son de causa des-
conocida o idiopdticas.

+ Secundarias (véase la Tabla 3).

- Farmacos: cloranfenicol, sulfamidas, sales de oro, tiacidas, anti-
diabéticos orales, hidantoinas, pirazolonas, quinidina, antitiroi-
deos, quimioterdpicos como los agentes alquilantes: ciclofosfa-
mida, clorambucilo, melfaldn, busulfin, etc.

- Toxicos: benceno, tolueno, tetracloruro de carbono, DDT, in-
secticidas, pegamentos.

- Radiaciones ionizantes.

- Virus: aplasias durante la infeccion virica o después se han ob-
jetivado en las infecciones por VHC, VHB, CMV, VEB, herpes
virus (VHH-6), togavirus, rubéola, VIH y parvovirus B-19 (que
ocasiona crisis aplasicas en pacientes con procesos hemoliticos
cronicos).

- Enfermedades autoinmunitarias.

- Gestacion.

- Timoma: el 30% de los casos de eritroblastopenia selectiva ad-
quirida se asocian a la presencia de un timoma (pero sélo el 5%
de los timomas presentan eritroblastopenia asociada). La mayo-
ria de los casos son mujeres de edad media, en la variante del
tumor denominado fusocelular. No siempre se produce la cura-
cion de la eritroblastopenia tras la extirpacion del timoma.

- Hemoglobinuria paroxistica nocturna.

AGENTE ETIOLOGICO

Cloranfenicol, sulfamidas, sales de oro, tiacidas,
antidiabéticos orales, hidantoinas, pirazolonas,
quinidina, antitiroideos, quimioterapicos como
los agentes alquilantes: ciclofosfamida,
clorambucilo, melfalan, busulfan...

Benceno, tolueno, tetracloruro de carbono, DDT,
insecticidas, pegamentos

VHC, VHB, CMV, VEB, herpes virus (VHH-6),
togavirus, rubéola, VIH y parvovirus B-19

RECUERDA
El timoma también se ha relacionado con la miastenia gravis.

2.3. Patogenia de la aplasia

Existen tres hipdtesis para explicar la lesion medular en la aplasia:

«  Defecto intrinseco de las células germinales de la médula dsea.

- Defecto del denominado microambiente de la médula dsea (tejido
vascular y conjuntivo de soporte).

+ Anomalias en la regulacién inmunoldgica (humoral y/o celular) de
la hematopoyesis.

La mayoria de los casos adquiridos son secundarios a un proceso inmu-
nitario por expansion oligoclonal de células T citotoxicas que secretan
IF-y y FNT-a y causan muerte de células hematopoyéticas por apoptosis.

2.4. C| inica (MIR 07-08, 107; MIR 02-03, 66)

Los pacientes con aplasia presentan manifestaciones clinicas derivadas
de la disminucién de las células sanguineas de las tres series hematopo-
yéticas. Asi pues, clinicamente presentan sindrome anémico, infeccio-
nes de repeticién como consecuencia de la neutropenia y fenémenos
hemorragicos por la trombopenia.

Si bien desde el punto de vista practico conviene pensar en aplasia cuando
un paciente presenta pancitopenia, la pancitopenia puede ocurrir en enfer-
medades distintas de la aplasia, tales como la anemia megaloblastica, he-
moglobinuria paroxistica nocturna, sindromes mielodispldsicos o incluso
leucemias agudas. Por eso, en el diagnéstico diferencial de todas las pan-
citopenias es fundamental el estudio de médula ésea (MIR 99-00F, 127).

2.5. Criterios de gravedad
de la aplasia

Anemia aplasica moderada:

+ Hipocelularidad de la médula ésea inferior al 30%.

« Ausencia de pancitopenia grave.

+ Disminucién de al menos dos de las tres series por debajo de lo
normal.

Anemia aplasica grave:
« Hipocelularidad de médula Gsea inferior al 25% de la celularidad
total hematopoyética normal.
Ademds existen dos de los siguientes parametros:
- Disminucion de neutréfilos por debajo de 500/mm?.
- Trombopenia inferior a 20.000/mm?.
- Disminucién de reticulocitos por debajo del 1% (corregidos por
el hematocrito).

Anemia aplasica muy grave:
- Sise cumplen los criterios para anemia aplasica grave, y
« Disminucion de neutrdfilos por debajo de 200/mm?.




2.6. Tratamiento iros-09, 109)

El tratamiento de eleccidn de la aplasia grave es el trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos de donante familiar, que consigue
curaciones en el 80% de los casos. El problema suele ser que una pro-
porcién importante de pacientes con aplasia presentan edades avan-
zadas, en las que ya no se realiza trasplante de médula (en general,
por encima de los 50 anos). En los pacientes en los que se plantea la
posibilidad de trasplante de médula dsea es importante minimizar el
numero de transfusiones para evitar la sensibilizacién del paciente y la
generacion de anticuerpos irregulares frente a antigenos eritrocitarios y
anticuerpos anti-HLA plaquetarios.

Hematologla

La alternativa al trasplante es la administracién de globulina antilinfo-
citaria o antitimocitica, con ciclosporina como tratamiento inmunosu-
presor.

Otros tratamientos son:

+ [Esteroides en dosis altas en eritroblastopenia congénita.

« Citostaticos como la ciclofosfamida.

+ Andrégenos en el caso de aplasias leves (como efectos secundarios,
ictericia colestdsica y hepatocarcinoma).

- Como tratamiento sustitutivo en todos los casos, transfusiones.

- El tratamiento del parvovirus B-19 suele ser gammaglobulina in-
travenosa.

- Factores de crecimiento hematopoyético.

/

Paciente de 28 afios, sin antecedentes de haber recibido quimioterapia ni radiotera-
pia previamente, con leucopenia de 1.300/ml, trombopenia de 25.000/ml y anemia
de 7 g/dl de Hb, sin blastos en sangre periférica y con aspirado de médula dsea muy
hipocelular. Sefiale qué prueba de confirmacion esta indicada y cudl es el diagnés-
tico mas probable:

1) Prueba: biopsia de médula sea - diagnostico: aplasia medular,

Casos clinicos representativos

2) Prueba: estudio citoquimico - diagnéstico: leucemia aguda.

3) Prueba: test de Ham - diagnéstico: aplasia medular.

4) Prueba: estudio citogénico - diagnéstico: linfoma con invasién de médula
Gsea.

5) Prueba: estudio HLA - diagndstico: leucemia oligoblastica.

MIR 99-00F, 127; RC: 1
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Orientacién

MIR

Basta recordar el concepto,
las causas mds frecuentes y las
manifestaciones que produce
en el hemograma.

Preguntas

- No hay preguntas MIR
representativas.

03.

ANEMIA MIELOPTISICA

Aspectos esenciales

La causa mds frecuente de mieloptisis son las metdstasis de carcinomas en médula dsea.

& &8

La mielofibrosis produce un sindrome mieloptisico, pero ademds se acomparia de una importante espleno-
megalia.

La célula tipica de la mieloptisis es el dacriocito o hematie en ldgrima.

b -4

3.1. Concepto y diagndstico

Se denomina mieloptisis a la ocupacion de la médula ésea por cualquier proceso patoldgico que distorsiona la
arquitectura normal de dicha médula. Este trastorno produce la salida hacia la sangre periférica de células inma-
duras (normoblastos y reticulocitos entre las células rojas, cayados, mielocitos y metamielocitos entre las células
blancas y plaquetas gigantes). La presencia de estas células inmaduras en la sangre periférica se conoce con el
nombre de reaccidn leucoeritroblastica. La mieloptisis no es la Gnica causa de reaccion leucoeritrobldstica, ya
que puede verse también en procesos como la hemorragia aguda, hipoxemia brusca y hemélisis crénica grave.
Lo que si es caracteristico de la mieloptisis es la asociacion de reaccion leucoeritrobldstica y dacriocitos o célu-
las en ldgrima. También pueden verse poiquilocitos y células rojas con ocasional punteado baséfilo.

RECUERDA
La combinacién de reaccion leucoeritroblastica y presencia de dacriocitos en sangre periférica sugiere mie-
loptisis.

3.2. Etiologia

La causa habitual de la mieloptisis suele ser las micrometdstasis de carcinoma en la médula dsea. Otras cau-
sas pueden ser la infiltracion neoplasica de la propia médula por procesos malignos hematolégicos como los
linfomas o las leucemias, mielofibrosis primaria o secundaria, procesos inflamatorios como las vasculitis o las
granulomatosis y anomalias metabélicas como enfermedades de almacenamiento y osteopetrosis.



04.

ANEMIA FERROPENICA

Orientacion

MIR

De este tema hay que
centrarse especialmente en el
metabolismo del hierro y en
los aspectos diagndsticos de la
ferropenia.

- MIR 08-09, 114

- MIR 06-07, 107, 111, 248,
249

- MIR 03-04, 159

-MIR 01-02, 117

- MIR 00-01, 110

- MIR 99-00, 18

- MIR 99-00F, 125

- MIR 97-98, 90, 97, 98
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N

Aspectos esenciales

La causa mas frecuente de ferropenia en el varén es el sangrado digestivo; en la mujer, las pérdidas mens-
truales.

&

La primera manifestacién analitica es el descenso de la ferritina.

El mejor parametro bioquimico para detectar ferropenia es el descenso de la ferritina.

La prueba mas fiable para diagnosticar ferropenia es el estudio directo de la médula dsea.
El hemograma caracteristico incluye microcitosis e hipocromia.

Otras alteraciones: { ferritina, T concentracién de la transferrina, + sideremia, 4 saturacién de la transferrina.

N B NN

/

4

Se entiende por anemia ferropénica aquella en la que existen pruebas evidentes de déficit de hierro. La fe-
rropenia es la causa mas frecuente de anemia, sin embargo, no todos los pacientes con ferropenia llegan a
desarrollar anemia, considerandose que hasta el 20% de las mujeres y el 50% de las embarazadas la pueden
presentar.

4.1. Metabolismo del hierro mir 0s-07, 249) (Figura 6)

El contenido total del hierro del organismo es de unos 50 a 55 mg/kg de peso en el varén y 35 a 40 mg/kg en la
mujer. El hierro forma parte de la molécula de hemoglobina, mioglobina y otros compuestos.

La pérdida diaria de hierro es de alrededor de 1 mg, como consecuencia de la descamacién de las células del
epitelio gastrointestinal, genitourinario y piel. En situaciones como la menstruacion, el embarazo y la lactancia,
la pérdida de hierro se incrementa.

La ingesta diaria de hierro en el alimento es de 10 a 30 mg, de los que se absorben aproximadamente 1 mg en
duodeno, yeyuno proximal y yeyuno medio. La absorcion de hierro se incrementa en forma hémica (MIR 00-01,
110) y por la accién del dcido gastrico (MIR 01-02, 117), acido ascérbico y citrato, y disminuye por los fitatos y
cereales de la dieta (MIR 03-04, 159).

Una vez que es absorbido, el hierro es transportado en la sangre a través de la transferrina (MIR 06-07, 248) en
forma férrica (la absorcién se realiza en forma ferrosa o reducida).

La capacidad ligadora del hierro de la transferrina es de aproximadamente el 33%. Esto quiere decir que una
de cada tres moléculas de transferrina transporta hierro en un momento determinado. Una minima cantidad se
transporta en plasma por la accion de la ferritina, que presenta muy buena correlacion con los almacenes de
hierro del organismo.

A través de la sangre, el hierro llega a los precursores eritroides, pasando posteriormente a las mitocondrias para
unirse a la protoporfirina y formar el pigmento hemo. El hierro que no se utiliza para la hematopoyesis queda en
forma de depdsito en los macrafagos en forma de ferritina y hemosiderina.
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Figura 6. Metabolismo del hierro

4.2. Etiopatogenia

«  Disminucién de aporte de hierro: dieta inadecuada.

+  Disminucion de absorcion: aclorhidria (MIR 99-00F, 125), cirugia
gastrica, enfermedad celiaca.

+ Incremento de pérdidas de hierro: gastrointestinal con sangrado
cronico (es la causa mds frecuente en el varén). Menstruacion y
pérdidas ginecologicas (es la causa habitual en las mujeres).

4.3. Clinica

- Sindrome anémico general: astenia, irritabilidad, palpitaciones, ma-

reos, cefalea, disnea.

«  Consecuencias derivadas de
la ferropenia: estomatitis an-
gular, glositis, ocena (atrofia
cronica de la mucosa nasal),
coiloniquia o ufias en cu-
chara, disfagia (sindrome de

Plummer-Vinson, también llamado de Palterson-Brown-Kelly, se-

cundario a la presencia de membranas hipofaringeas y esofagicas),

neuralgias y parestesias, ocasionalmente hipertensién intracraneal
benigna.

RECUERDA

En las anemias megalobldsti-
cas también se produce glo-
sitis.
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4.4. Diagndstico (rigura7yTabla4)

La anemia ferropénica es una anemia caracleristicamente microcitica
(disminucion de VCM) e hipocroma (disminucién de HCM, CHCM).
Entre las alteraciones de laboratorio se objetivan: disminucion de side-
remia, incremento de la concentracion de transferrina del suero (tam-
bién denominada capacidad ligadora de hierroj y disminucién de la
saturacion de transferrina, ademas de una disminucion de la ferritina
sérica y de la Hb A,.

El descenso de la ferritina sérica es la primera alteracion analitica que
aparece y el mejor parametro a la hora de detectar ferropenia, después
de la biopsia de médula dsea, que en raras ocasiones es necesaria para
el diagnéstico (MIR 06-07, 107; MIR 06-07, 111; MIR 97- 98, 90; MIR
97-98, 97).

Puede haber descenso del nimero de leucocitos e incremento de pla-
quetas (la ferropenia es una causa habitual de trombocitosis).

Otros pardmetros que también se alteran en la ferropenia son: proto-
porfirina libre del hematie, que se encuentra incrementada como con-
secuencia de un exceso relativo de protoporfirina al descender el hierro
y, el IDH, que se encuentra incrementado (indice de distribucién de
hematies, que es una medida de la anisocitosis o variacion del tamano
de los hematies). El IDH se encuentra incrementado en la ferropenia,
a diferencia de la talasemia, donde su valor es normal. Aunque no es
habitual la necesidad de realizar estudio de médula ésea en la ferrope-
nia, en caso de realizarse, se encontraria una disminucién o ausencia
de los depésitos de hierro.

Ademads del diagndstico de ferropenia, es necesaria la realizacion del
diagndstico etiolégico, que, como ya se ha comentado, suele ser la
pérdida cronica de sangre en aparato genital femenino o tubo digestivo
(completar con panendoscopia oral y colonoscopia).

Baja Normal o elevada
Ferropenia ‘Sideremia + Transferrina
|
1
| SsNot
Disminuidas TN
Anemia de HbA, yHbF
trastornos cronicos l
l 1
N Aumentadas
MO Talasemia B
Sideroblastos Normal

l lEstudio DNA

A. sideroblastica  Rasgo talasémico o

Figura 7. Algoritmo diagnéstico de las anemias microciticas
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ANEMIA RASGO RASGO
FERROPENIA TRASTORNOS =
CRONICOS SIDEROBLASTICA TALASEMIA B TALASEMIA o

(4154910 mm) . ] ; s e
(H13-18 mg/dl) ! { { Nod Nol

l { i N N

{ i il N N

{ i i T t

s L N N N

{ No+ T N N

T T N N N

1 N 4 i 1 N

t N il ‘ N N

4 No+ No 1 Nod Nod

1 Now No i d 4

Microcitosis Nod Notol ‘ Microftosis Microiitosis
Tabla 4. Diégnéstico diferencial de las anemias

4.5. Tratamiento

Administracién de hierro oral, 100-200 mg/dia en forma de sal ferro-
sa (para facilitar su absorcién) (MIR 97-98, 98). Esta administracion
de hierro debe mantenerse hasta la normalizacion de los depdsitos
de hierro (ferritina sérica entre 20 y 200 pg/ml), que ocurre de 3 a 6
meses después de corregir la anemia (MIR 08-09, 114). El tratamiento
con algunos suplementos de hierro oral puede producir intolerancia
gastrica. En caso de realizarse una colonoscopia para completar el
diagndstico etioldgico, los suplementos de hierro oral deben suspen-
derse aproximadamente 10 dias antes de la prueba.

El primer signo de respuesta al hierro suele ser un incremento del por-
centaje de reticulocitos, aproximadamente a los 10 dias de tratamien-
to. La normalizacién de la hemoglobina suele aparecer hacia los dos
meses.

En casos excepcionales, es preciso la administracion de hierro pa-
renteral, en forma de complejo dextrano-hierro, administrado intra-
muscular o intravenoso. Son indicaciones del tratamiento parente-
ral: la intolerancia oral al hierro, la ausencia de absorcién oral, la
pérdida del hierro a velocidad superior a la reposicién por via oral
o la enfermedad inflamatoria intestinal o enfermedad celiaca (MIR
99-00, 18).

11
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Orientacion

MIR

Es muy importante saber
distinguir este tipo de anemia
de la ferropénica. Hay que
revisar el tema anterior para
cualquier consulta.

? ] Preguntas

-MIR 07-08, 110

- MIR 06-07, 110, 117
- MIR 05-06, 109

- MIR 02-03, 70

- MIR 99-00, 24

- MIR 99-00F, 132
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05.

ANEMIA DE ENFERMEDAD CRONICA
O POR MALA UTILIZACION DEL HIERRO

£~ Aspectos esenciales

Hiposideremia no es sinénimo de ferropenia. También aparece en la anemia de trastornos crénicos.
El pardmetro bioquimico de mds ayuda para distinguir estas dos anemias es la ferritina. Estara baja en la
ferropénica y elevada en la de trastorno crénico.

El estudio de médula ésea mediante microscopia 6ptica y tincién de Perls es mds exacto que la ferritina para
evaluar los depésitos de hierro, sin embargo, se trata de una prueba diagnéstica cruenta por lo que su uso se

restringe a casos de dificil diagndstico.

Representa la segunda causa en orden de frecuencia de anemia, tras la ferropenia.

Generalmente es una anemia normocitica y normocrémica, pero en ocasiones puede ser microcitica e hipocro-
ma, estableciéndose entonces la necesidad del diagnéstico diferencial con la anemia ferropénica.

5.1. Patogenia

Uno de los mecanismos por los que se produce anemia en las enfermedades crénicas consiste en una disminu-
cién de la utilizacion del hierro de los macréfagos de depésito, que no pasa al plasma ni a los precursores de la
serie roja, ocasionandose como consecuencia una disminucién del hierro plasmatico (hiposideremia) y una falta
de utilizacién del hierro por los precursores eritroides.

Este efecto parece mediado fundamentalmente por la hepcidina, un reactante de sintesis hepatica que también
disminuye la absorcién intestinal de hierro (MIR 06-07, 117).

Otros mecanismos complementarios a la anemia en dichas enfermedades seria una disminucion de la vida
media del hematie y una inadecuada respuesta de la médula ésea, como consecuencia de una disminucion de

la eritropoyesis por la accion de sustancias producidas en situaciones de enfermedades crénicas, tales como el
interferén y el factor de necrosis tumoral.

5.2. Diagnostico miro7-0s,110)

Al igual que en la ferropenia, en la anemia de enfermedad crénica existe hiposideremia.

A diferencia de la situacién de ferropenia, existe una disminucién de la concentracion de transferrina y una
saturacion de transferrina que puede ser normal o disminuida.

Si se hiciera un estudio de médula ésea, se encontraria un incremento del hierro de depésito.

Esto también puede ponerse de manifiesto mediante la determinacién de ferritina sérica, que se encuentra incre-
mentada, a diferencia de la ferropenia (MIR 06-07, 110; MIR 02-03, 70).
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ve

(_C(')mo estudiar a un paciente fermedad crénica y disminuido en la ferropenia) (MIR 05-06, 109; MIR
99-00, 24; MIR 99-00F, 132).

con anemia microcitica hipocromica?

FERROPENIA | ENFERMEDAD CRONICA

Hay que tener en cuenta que las dos causas mds frecuentes de dicho il Nodl
tipo de anemia son, en primer lugar, la ferropenia y, en segundo lugar, -
la anemia de enfermedad crénica. i .
i} _ - ik Nol
Entre los pardmetros del propio hemograma, una elevacion del IDH es — - .
sugestiva de ferropenia. + 4 (puede ser N)
e . e Pl | 1 1
A continuacion se deberian solicitar pruebas de laboratorio tales

como sideremia, transferrina y ferritina. La _dlsmmuoon de hierro sé- Tabla 5, Ferropenia v enfermiedad deliadsimos croricoe
rico no sirve, como se acaba de ver, para diferenciar ambos procesos. -
Una transferrina elevada y una ferritina disminuida sugieren ferrope-

nia. Una transferrina no aumentada y una ferritina sérica incrementa-
da sugieren anemia de enfermedad cronica (Tabla 5).

5.3. Tratamiento

B recuerpa
1 Sideremia y saturacién de transferrina (igual que ferropenia). ) i _ shys ah
) Concentracion de transferrina (a diferencia de ferropenia). Debe ser el de la enfermedad asociada (procesos inflamatorios, infec-
T Ferritina sérica (a diferencia de ferropenia). ciones cronicas, procesos tumorales).

A pesar de la hiposideremia, en esta enfermedad no debe administrarse
En dltimo caso, el estudio de la médula dsea serviria para diferenciar  hierro, ya que el problema no reside en la ausencia de hierro, sino en
ambos procesos (hierro de depésito incrementado en la anemia de en-  una mala utilizacién del mismo.

Casos clinicos representativos

-

Paciente de 35 afos, diagnosticado de una artritis reumatoide de 8 afnios de evolu- 2) Cuantificar la protoporfirina libre intraeritrocitaria.

cion, ya tratada con AINE por via oral. Presenta una anemia hipocromica con niveles 3) Estudiar por microscopia dptica los depdsitos de hierro de la médula Gsea.
de ferritina sérica normales. Se quiere descartar una carencia de hierro. ;Cudl seria 4) Medir niveles de G6P dehidrogenasa en hematies.

la prueba diagnostica definitiva? 5) Estudiar el frotis de sangre periférica.

1) Realizar un estudio ferrocinético. MIR 99-00F, 132; RC: 3
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Orientacion

MIR

Se debe conocer
especialmente bien este tipo
de anemias, sobre todo por
déficit de B.,, que puede
preguntarse en relacion con
otras asignaturas (por ejemplo,
por sus manifestaciones
neurologicas).

Preguntas

- MIR 09-10, 109
- MIR 07-08, 108

- MIR 06-07, 108, 109
- MIR 05-06, 110

- MIR 04-05, 109

- MIR 01-02, 116

- MIR 00-01, 112

- MIR 00-01F, 109, 111
- MIR 99-00, 25

- MIR 99-00F, 131

- MIR 98-99, 117

- MIR 98-99F, 126, 128
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06.

ANEMIAS MEGALOBLASTICAS

B

Aspectos esenciales

La causa mds frecuente de macrocitosis, sin anemia asociada, es el alcoholismo.
El déficit de dcido félico es mds frecuente que el de vitamina B,,.

Una gastrectomia dificulta la absorcion de B
la ausencia de acido clorhidrico.

por la falta de factor intrinseco, pero también la de hierro, por

2

2688

Las anemias megalobldasticas son hiporregenerativas (descenso de los reticulocitos).
Hemograma: Aumento del VCM. Pueden coexistir otras citopenias.

Tanto el déficit de B,, como el de dcido félico aumentan la homocisteina en plasma; en cambio, sélo el
déficit de B, aumenta el dcido metilmaldnico.

686

Al tratar una anemia por déficit de B ,, es aconsejable anadir 4cido f6lico al tratamiento.

NS

Ante una anemia con sospecha de megaloblastica pero con reticulocitos incrementados hay que descartar
K que se haya iniciado tratamiento.

<

6.1. Concepto y caracteres generales

Las anemias megaloblasticas, causadas por deficiencia de folato o vitamina B, tienen en comiin una alteracion
en la sintesis del ADN, ya que tanto el folato como la vitamina B, participan en una reaccién necesaria para la
sintesis de dicho ADN, que consiste en la formacién de timidilato a partir de uridilato. La transfusién de concen-
trados de hematies no estd indicada en este tipo de anemias.

Etiopatogenia

A causa de la disminucién de velocidad de sintesis de ADN, se produce una multiplicacién celular lenta persis-
tiendo un desarrollo citoplasmatico normal, y esta alteracién provoca los cambios morfoldgicos caracteristicos
de las anemias megalobldsticas, consistentes en un gran tamano de los precursores de las células sanguineas
en la médula 6sea y en la sangre periférica (MIR 98-99F, 128). Los progenitores eritroides megaloblasticos tien-
den a destruirse en la médula dsea. De ahi que la celularidad medular esté aumentada pero la produccion de
eritrocitos se encuentre disminuida, este trastorno se denomina eritropoyesis ineficaz. Como el trastorno afecta
también a otras series hematoldgicas, es frecuente la pancitopenia. Hay que tener en cuenta que, ademas de la
anemia megaloblastica, otros trastornos, como los sindromes mielodisplasicos (MIR 09-10, 109), la aplasia o el
hipotiroidismo, pueden ocasionar anemia macrocitica.

Hallazgos en sangre periférica y médula 6sea
Sangre periférica (SP)

+ En la extension de SP: se visualizan hematies de gran tamano (macroovalocitos, con un aumento de VCM
y también del HCM), neutrdfilos hipersegmentados (MIR 98-99, 117) que se normosegmentan con el trata-




miento (Figura 8). Los reticulocitos no se encuentran aumentados en
el momento del diagndstico (MIR 07-08, 108; MIR 06-07, 108; MIR
04-05, 109) pero si tras instaurar tratamiento en |a fase de recupera-
cion.

+ En la bioquimica sérica: se observa elevacion de LDH sérica, al
igual que en las hemdlisis, como consecuencia de la destruccion
de las células hematopoyéticas en la médula Gsea (eritropoyesis
ineficaz).

Figura 8. Anemia megaloblastica: macroovalocitos

y neutréfilos hipersegmentados

Médula 6sea

Ademds de un crecimiento en el tamafo de los precursores hemato-
poyéticos (maduracion megalobldstica), se produce un aumento de la
poblacién mielopoyética y hematopoyética, a consecuencia del retar-
do en la divisién celular.

6.2. Anemia por deficiencia
de vitamina B.,

Metabolismo

La vitamina B, ,, también denominada cobalamina por presentar cobal-
to en su molécula, aparece en alimentos de origen animal.

Los almacenes de vitamina B, se sitian fundamentalmente en el higa-
do, y su nivel es tan elevado que la deficiencia tarda afios en produ-
cirse.

Mediante la accidn del dcido clorhidrico y la pepsina, se produce
una liberacion de la cobalamina de las proteinas alimenticias. A con-
tinuacion, la vitamina B,, se une al factor intrinseco (elaborado por
las células parietales gdstricas), que transporta la vitamina B, a lo
largo de todo el intestino delgado hasta el ileon terminal, donde, a
partir de receptores especificos, se produce la absorcién de la vita-
mina B, hacia el plasma.

En la sangre, la vitamina B,, estd unida a la transcobalamina. La trans-
cobalamina Il es la principal proteina de transporte de la vitamina ab-
sorhida de novo, pero presenta una corta vida media. Dicha transcoba-

Hematologia

lamina es sintetizada en el higado. La transcobalamina | (sintetizada en
los neutrdfilos) transporta la mayor parte de la vitamina B, circulante
como consecuencia de su mayor vida media.

Etiologia

«  Disminucidn de la ingesta: dietas vegetarianas estrictas.
- Disminucién de la absorcién.

- Deficiencia de factor intrinseco: gastrectomia (MIR 98-99F,
126), anemia perniciosa (causa mas frecuente de malabsorcion
de vitamina B, [MIR 06-07, 109] de la que se hablard poste-
riormente).

- Alteracion intestinal, sobre todo del ileon terminal: esprue tropi-
cal, enfermedad celiaca, enteritis regional, reseccién intestinal,
neoplasias y procesos granulomatosos, enfermedad de Whipple:
infeccion por Tropheryma whippelii.

- Bacterias y pardsitos que consumen cobalamina (sindrome del
“asa ciega”: sobrecrecimiento bacteriano, infestacién por Diphy-
llobothrium batum: cestodo que se encuentra en el pescado).

- Deficiencia de receptores ileales para factor intrinseco (sindro-
me de Imerslund Grasbeck).

- Insuficiencia pancredtica exocrina: déficit o inactivacion de pro-
teasas pancreéticas.

- Farmacos (biguanidas, anti-H,, colchicina, neomicina, dcido p-
aminosalicilico, anticonceptivos, alcohol, colestiramina).

+  Alteracion en la utilizacién: inactivacion de la vitamina B, de al-
macén mediante el 6xido nitroso de la anestesia.

Clinica

Ademads de las citadas alteraciones hematoldgicas, que afectan no so-
lamente a la serie roja, sino también al resto de las series hematopo-
yéticas, se objetivan los siguientes trastornos: alteraciones digestivas
(glositis atrofica de Hunter y malabsorcion por afectacion de la mucosa
intestinal), alteraciones neurolégicas que son motivadas por alteracion
en la mielinizacién, ya que la vitamina B, participa en la formacion
de una sustancia imprescindible para la formacién de mielina (la s-
adenosilmetionina). Las alteraciones neurolégicas mas frecuentes son
las polineuropatias.

La alteracién mas caracteristica es la denominada degeneracién com-
binada subaguda medular, en donde se producen alteraciones en los
cordones laterales y posteriores de la médula espinal, manifestadas por
alteracién de la sensibilidad vibratoria y propioceptiva.

En fases avanzadas, se puede ocasionar demencia (descartar siempre la
deficiencia de cobalamina en personas con demencia, ya que, tratadas
precozmente, pueden mejorar, al igual que en la demencia provocada
por hipotiroidismo).

Cuando hay deficiencia de cobalamina, la médula dsea v el sistema
nervioso compiten entre si para aprovechar la escasa vitamina.

Por ello, caracteristicamente, las alteraciones neurolégicas no siem-
pre se presentan con alteraciones hematoldgicas (MIR 01-02, 116;
MIR 00-01F, 109), e incluso los trastornos neuroldgicos mds graves
se suelen ver en pacientes con anemias poco importantes (MIR 99-
00,25).
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Diagnostico (Tablas6y 7)

La forma mas sencilla consiste en determinar la concentracion sérica de

vitamina B, ,, (aunque no siempre esta disminuida) (MIR 00-01, 112). Se
puede observar también un incremento en la eliminacion urinaria de
acido metilmaldnico (que no se objetiva en la deficiencia de folato) (MIR
00-01F, 111), al igual que incremento de los niveles séricos de homocis-
teina y dcido metilmalénico (MIR 05-06, 110; MIR 99-00F, 131).

COBALAMINA FOLATO DIAGNOSTICO | TEST
(PG/ML) (NG/ML) PROBABLE DE METABOLITOS
- 300 i Im|'3r_obablle_ déficit de No
acido félicoo B,
<200 8 Compatible con déficit No
1 deB,,
200-300 >4 ‘ Descartar déficitde B, , Si
- 300 <2 Compa'fitfle co'n_déﬁcit No
de acido félico
Compatible con déficit
combinado de B, , y 4cido 5
T e félico o déficit de dcido a
falico aislado
Compatible con déficit ‘
> 300 2.4 de aadpfollcooanefma. si |
no relacionada con déficit
de vitaminas
Tabla 6. Aproximacién diagnostica al déficit de B, , y acido félico

ACIDO METILMALONICO

HOMOCISTEINA

|
i ;
(R.N 70-270 NM) | TOTAL (R.N 5-14 ML) i PAGHRENSD
! Se confirma el déficit
Incrementado Incrementada | deB,, el de acido félico
es alin posible
Probable déficit
P scoaminsacia de acido félico < 5%
a2 puede tener déficit
deB,
— Normal Se excluye el déficit
deB,,
Tabla 7. Test de metabolitos
Tratamiento

« Tratamiento de la causa subyacente.

+ Administracién de vitamina B,, (intramuscular). Se produce una
respuesta reticulocitaria rapida al cuarto o quinto dia con norma-
lizacion de los pardmetros en 1-1,5 meses. Es aconsejable la ad-
ministracion de acido félico, ya que la deficiencia de cobalamina
ocasiona a su vez un déficit intracelular de folato.

6.3. Anemia perniciosa

La anemia perniciosa (o enfermedad de Addison-Biermer) es la
causa mas frecuente de malabsorcién de vitamina B, (MIR 06-07,
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109). El defecto fundamental es una atrofia crénica de la mucosa
gastrica oxintica (células parietales), de origen autoinmunitario que
conduce a una ausencia de secrecién de factor intrinseco y HCI.
Puesto que la cobalamina sélo se absorbe unida al factor intrinseco
(FI) en el ileon, reproduce una malabsorcién de vitamina B, dando
lugar al déficit de B .

Distribucion

Suele aparecer en mayores 60 afos 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
gastricas, objetivandose en el suero del 90% de los pacientes anticuer-
pos IgG contra células parietales y Ac contra el FI (mds especificos) en
un 60%. Por ello se asocia a otros trastornos autoinmunitarios, sobre
todo, tiroideos.

La anemia perniciosa es un proceso premaligno, por lo que es nece-
sario el seguimiento del paciente para el diagndstico precoz de cdncer
gastrico.

Clinica

Su clinica es superponible a la descrita en la del déficit de B ,. La ane-
mia tiene un comienzo insidioso que empeora lentamente.

Como consecuencia de la aclorhidria (MIR 06-07, 108) puede
producirse una disminucién de la absorcién del hierro de los ali-
mentos.

Diagndstico

« El mismo que para la deficiencia de cobalamina (descrito en el apar-
tado anterior).

« Determinacién de anticuerpos anti-célula parietal gastrica y anti-
factor intrinseco.

+  Prueba de Schilling en la que se observa absorcién de B, al afadir
FI. Dicha prueba consta de varias partes (Figura 9).

Tratamiento

Administracion de vitamina B,, parenteral que debe mantenerse de por
vida.

Estos pacientes estdn predispuestos a presentar pélipos gdstricos con
una incidencia de adenocarcinoma gastrico de casi el doble de un su-
jeto sano, por lo que es necesario el seguimiento endoscépico para un
diagnéstico precoz.
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Eliminacion urinaria

/\

> 7% < 5%

| :

Déficit aporte Administracion B, oral
+
Factor intrinseco

:

Eliminacion urinaria

/\

> 7% < 5%

: ;

Anemia perniciosa T

urinaria < 5%

Eliminacion urinaria > 7%
tras administracién By + Antibiético

- Insuf. pancredtica:  Elimancién urinaria > 7%
tras administracion By; + Lipasa colipasa

- Alteracion del ileon: Hay persistencia de eliminacion

+  Aumento de consumo: embarazo, infan-

cia, hemopoyesis hiperactiva, hipertiroi-
dismo.
Activacion bloqueada de folatos: antago-
nistas inhibidores de la folato reductasa:
metotrexato, trimetoprim, hidantoinas,
barbittricos, triamtereno.

+ Incremento de pérdidas: la enteropatia
pierde-proteinas, hemodidlisis, hepatopa-
tia crénica.

Clinica de la deficiencia
de folato

La misma que la deficiencia de cobalami-
na, sin trastornos neurolégicos, ya que el
acido félico no es necesario para la sintesis
de mielina.

Diagnostico

+ Disminucion de folato sérico (< 4 ng/ml).
- Disminucién folato intraeritrocitario
(< 100 ng/ml).

Figura 9. Test de Schilling

6.4. Anemia por deficiencia de folato

Es la causa mas frecuente de anemia megalobldstica.
Metabolismo del folato

El dcido félico, también denominado pteroil monoglutamico, es una
forma inactiva que precisa activarse por la accion de las folato reduc-
tasas del organismo, para transformarse en la forma activa, también
denominada acido tetrahidrofélico o dcido folinico.

El 4cido félico aparece no solamente en productos cdrnicos, sino tam-
bién en verduras, legumbres, levaduras y frutos secos.

Se absorbe fundamentalmente en el

n RECUERDA yeyuno y se almacena en el higado
La vitamina B,, se absorbe A
o e (las reservas de folato hepaticas son
dtiles solamente para tres o cuatro
meses, a diferencia de las de vita-
mina B, ,, que pueden tardar hasta tres a seis afnos en agotarse).

Etiologia de la deficiencia de folato

Disminucion de aporte: desnutricion, etilismo.
+ Disminucién de absorcién: enteropatias y farmacos (anticonvulsi-
vos y anticonceptivos).

Las concentraciones séricas de folato pue-
den reflejar alteraciones recientes en el apor-
te, sin embargo, la concentracion de folato en los eritrocitos no esta
sometida a esas fluctuaciones y es un indice mds fidedigno de los de-
positos de folato que el folato sérico.

Tratamiento

Administracién de dcido félico (v.0.) 1 mg/24 h cambidndose a dcido
folinico por via parenteral si no existe respuesta.

Si se trata de una anemia por alteracién en las folato reductasas, debe
administrarse dcido folinico (que es la forma activa) por via oral o pa-
renteral (1 mg/24 h).

Se aconseja administrar dcido félico a los pacientes con procesos he-
moliticos crénicos, ya que el incremento de la hemopoyesis ocasiona
hiperconsumao de acido félico y puede ocasionarse una deficiencia de
dicho acido (crisis megalobldstica).

6.5. ;Como se estudiaria a un paciente
con anemia macrocitica? igura 10

En primer lugar, hay que tener en cuenta que, ademds de la anemia
megaloblastica, otros trastornos, como los sindromes mielodisplasi-
cos, la aplasia o el hipotiroidismo, pueden ocasionar anemia macro-
citica.
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Es esencial el estudio de la extension de sangre periférica, en busca de
hallazgos sugestivos de anemia megaloblastica, como la hipersegmen-
tacién de los neutréfilos o los macroovalocitos.

Deben solicitarse niveles séricos de vitamina B, ,, dcido félico, dcido
metilmaldnico y homocisteina. En dltima instancia, se puede reali-

zar un aspirado de médula 6sea si no existe respuesta en 10 dias tras
iniciar tratamiento adecuado con el fin de obtener el diagnéstico

definitivo.

Una vez confirmada la carencia de cobalamina, la patogenia puede

aclararse mediante el test de Schilling.

Frotis de SP

Rasgos displasicos Pancitopenia Hipersegmentacién
de neutrofilos

> 5 segmentos

l

Vitamina By, dcido félico, metabolitos
si procede (véanse Tablas 6 y 7),

hormonas tiroideas
1
B, Test de metabolitos + TSHT, 134
Acido folico 4 (si se precisa) T4l

4

Mielodisplasia Aplasia medular

Y

Anemia megaloblastica Hipotiroidismo

Si se sospecha mielodisplasia, aplasia o etiologia no aclarada, realizar biopsia y aspirado de médula 6sea

Figura 10. Procedimiento general para el estudio de la anemia macrocitica
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Hombre de 27 afos, con antecedentes de enfermedad de Crohn y reseccion de
ileon terminal hace 3 aiios, presenta intensa astenia y palidez cutaneomucosa.
En la bioquimica destaca LDH 2.730 UI/l y bilirrubina 1,7 mg/dl. En el hemogra-
ma muestra 2,9 x 109 leucocitos/l con recuento diferencial normal, hemoglobina
7,5 g/dl, hematocrito 22%, VCM 135 fL y 105 x 109 plaquetas/I. El recuento de
reticulocitos es 1% y en el frotis de sangre periférica se observan abundantes
neutréfilos hipersegmentados. ;Cual seria su juicio diagnostico més probable y su
actitud terapéutica inicial?

Casos clinicos representativos

1) Anemia de probable origen inflamatorio. Transfundir concentrado de hematies.

2) Anemia megalobldstica por déficit de vitamina B, ,. Iniciar vitamina B,, parenteral
y dcido f6lico oral.

3) Anemia hemolitica. Iniciar corticoides.

4) Sindrome mielodispldsico. Transfundir concentrados de hematies.

5) Anemia megalobldstica por déficit de dcido félico. Iniciar dcido félico oral.

MIR 07-08, 108; RC: 2




07.

ANEMIAS HEMOLITICAS

Orientacion

MIR

El grupo de anemias

mas preguntado son las
hemoliticas. Es conveniente
estudiar muy bien las
preguntas de anos anteriores
y comprender el porqué

de cada respuesta. Es muy
importante que se conozcan
las caracterfsticas bioquimicas
de estas anemias.

B

- MIR 09-10, 103, 104
- MIR 08-09, 116

- MIR 07-08, 109

- MIR D6-07, 109

- MIR 05-06, 127

- MIR 04-05, 112

- MIR 03-04, 63, 68

- MIR 01-02, 114, 144
- MIR D0-01F, 113, 118
- MIR 99-00F, 126

- MIR 98-99, 119

- MIR 97-98, 92, 95, 238

Preguntas

Hematologia

A Aspectos esenciales

La hemolisis acorta la vida media del hematie. La respuesta medular es un aumento de la produccién de estas
células (anemias regenerativas, con aumento de los reticulocitos).

H

Las anemias hemoliticas suelen ser normociticas, con aumento de la LDH y de la bilirrubina indirecta.
La hemdalisis intravascular grave produce hemoglobinuria y hemosiderinuria.

En nuestro medio, es mucho mds frecuente la talasemia B que la a.

' N RN

Tanto la ferropenia como el rasgo talasémico tienen el VCM disminuido, pero se distinguen en la CHCM
(normal en rasgo talasémico, disminuida en la ferropenia).

Los anticuerpos frios suelen ser IgM; los calientes, 1gG.

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) produce hemdlisis, pancitopenia y trombosis. Se diagnostica
K con citometria de flujo (déficit de CD55 y CD59). j

8 &

7.1. Generalidades

Se denomina hemdlisis a la destruccion de hematies. Si la destruccion de hematies es superior a la velocidad de
regeneracion medular, sobreviene la anemia.

Clasificacion

Seguln que la causa de la anemia hemolitica corresponda a un defecto propio del hematie o a una accién externa
al mismo, las anemias se clasifican en anemias hemoliticas de causa intracorpuscular o extracorpuscular. Las
hemodlisis hereditarias son intracorpusculares y las adquiridas extracorpusculares, excepto la hemoglobinuria
paroxistica nocturna.

RECUERDA
Anemia hemolitica hereditaria: intracorpuscular. Anemia hemolitica adquirida: extracorpuscular.

En virtud del lugar donde ocurre fundamentalmente la hemdlisis, denominandose entonces hemélisis intravas-
cular a aquella donde la destruccion de hematies ocurre fundamentalmente en el aparato circulatorio y heméli-
sis extravascular a la que tiene lugar predominantemente en el bazo.

Etiopatogenia

Como consecuencia de la destruccion de hematies, se produce un incremento de LDH sérica y de bilirrubina indi-
recta en el suero (MIR 06-07, 109). A causa del componente hemolitico intravascular, la liberacion de hemoglobina
desde el interior del hematie produce una disminucion de una proteina sérica denominada haptoglobina, que es
la proteina a la que se une la hemoglobina liberada, produciéndose una disminucién de la haptoglobina
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libre. El pigmento hemo de la hemoglobina puede unirse también a
otra proteina transportadora denominada hemopexina. Si la hemdlisis
intravascular es grave, se produce un agotamiento de la haptoglobina
libre, con lo que queda hemoglobina suelta en el plasma, que al llegar
al glomérulo renal, puede filtrarse en el mismo y aparecer en la orina.
Por dicho motivo, la presencia de hemoglobinuria se traduce siempre
en una hemdlisis de predominio intravascular, y ademds, de caracteris-
ticas graves. Lo que no se encuentra en la orina es bilirrubina indirecta,
ya que esta no puede filtrarse en el rindn. Como compensacién a la
destruccion de hematies, se produce una respuesta medular, que se
traduce en un incremento de la cantidad de reticulocitos y policroma-
tofilos en sangre periférica.

Clinica

Desde el punto de vista clinico, las anemias hemoliticas se suelen ca-
racterizar por la triada anemia, ictericia y, frecuentemente, esplenome-
galia (MIR 09-10, 103).

7.2. Anemias hemoliticas congénitas

Se reconocen tres tipos.

+ Defectos de membrana del hematie.

« Enzimopatias o trastornos del metabolismo del hematie.
+ Defectos de la hemoglobina.

Defectos de membrana del hematie

La membrana del hematie presenta una capa de lipidos externa, que
tiene como finalidad el aislamiento del hematie e impedir la permeabi-
lidad excesiva al agua. Por dentro de la capa lipidica se encuentra un
citoesqueleto de proteinas, que tiene como finalidad mantener los lipi-
dos en la membrana del hematie y facilitar la adaptacién de la morfo-
logia del hematie en las diferentes zonas de la microcirculacién. Entre
las proteinas de membrana del hematie, la mds importante recibe el
nombre de espectrina (Figura 11).

Esferocitosis hereditaria o enfermedad de Minkowski-Chauffard

Es la anemia hemolitica congénita mds frecuente (MIR 99-00F, 126).

« Etiopatogenia. Se trata de un trastorno en las proteinas de membra-
na: (ankirina en el 50% de los pacientes, banda 3 en el 25% y es-
pectrina en el 25% restante) que ocasiona un anclaje defectuoso de
los fosfolipidos. Al no encontrarse bien anclada la bicapa lipidica, se
pierden fosfolipidos de membrana por lo que los hematies adquie-
ren forma esférica y se produce un aumento de la permeabilidad de
la membrana al sodio y al agua. Esto ocasiona una hinchazén del
hematie adquiriendo este una forma de hematie hiperesférico por
la que se reconoce la enfermedad. Estos esferocitos son células que
carecen de capacidad de adaptacién a la microcirculacién, con lo
que, al llegar a los sinusoides esplénicos, no pueden atravesarlos,
quedando atrapados en dicha microcirculacién y sufriendo una des-
truccién (Figura 12).

" Craneoen cepillo
Hiperplasia malar
(facies asiatica)

Esplenomegalia |

Hematies
(con el defecto, pero funcionantes)

En condiciones desfavorables
se manifiesta la hemdlisis

Hiperplasia ésea

Eritropoyetina

Ictericia
Anemia

= 4
Crisis hemoliticas

Figura 12. Pafoéenia de la esferocitosis

Rh Banda3 Glicoforina-A

Banda 4-2

Banda 4-1

Sitios
de autoasociacion

.‘/“

Cadena o
Cadena p Profilamento
_' Ankirina Espectrina de actina

Tropomodulina

- Clinica. Desde el punto de vista clinico,

Glicoforina-C o la enfermedad cursa con manifestaciones
L variables, desde las personas asintoma-
Adusina

ticas hasta personas con grave anemia
hemolitica congénita. Como en la mayor
parte de las anemias hemoliticas, suele
haber ictericia y esplenomegalia asociada
a la anemia. En situaciones especiales se
puede producir un agravamiento de la he-
molisis (crisis hemoliticas), generalmente
desencadenadas por procesos infecciosos
que producen una estimulacion del siste-
ma mononuclear fagocitico. Los pacientes
con procesos hemoliticos crénicos pue-
den tener también un agravamiento de la
anemia como consecuencia de lo que se
denominan crisis aplasicas, producidas

Figura 11. Esquema de la membrana del hematie

por infeccién por el parvovirus B-19, y
también lo que se denomina crisis megalo-
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bldstica, que consiste en una sobreutilizacién de acido félico como
consecuencia de la hiperplasia medular.

RECUERDA
En los pacientes con anemias hemoliticas es frecuente el déficit de acido
félico por lo que se recomienda aportarlo de forma crénica.

Otras complicaciones de la esferocitosis hereditaria son la coleli-
tiasis (cualquier paciente con litiasis biliar y edad joven debe su-
gerir hemalisis crénica), mielopatia espinal similar a la esclerosis
mdltiple, miocardiopatia y tlceras maleolares.

- Diagnéstico. Ademds de las caracteristicas generales citadas

en las generalidades de anemias hemoliticas (elevacién de
LDH sérica y bilirrubina indirecta, incremento de reticuloci-
tos y policromatéfilos en sangre periférica), en esta anemia se
objetivan esferocitos (Figura 13). Los esferocitos no son patog-
nomdnicos de esta enfermedad, ya que también pueden obje-
tivarse en las anemias inmunohemoliticas. Si es caracteristico
de esta enfermedad que los esferocitos presenten un aumen-
to de la CHCM, ya que la pérdida de membrana del hematie
ocasiona una disminucién de la superficie del mismo, y dado
que no existe trastorno en la formacién de hemoglobina, la
concentracién de hemoglobina de cada hematie se encuentra
incrementada (esta es una anemia donde caracteristicamente,
a pesar de que puede haber microcitosis eritrocitaria, la CHCM
se encuentra incrementada).
El VCM del hematie es normal o disminuido (microesferocitos).
Una prueba caracteristica de esta enfermedad es la denominada
prueba de hemélisis osmdtica, que consiste en colocar los he-
maties del paciente en un medio hipoosmolar, v observar cémo
se produce la hemdlisis por la alteracién de la permeabilidad
citada de la membrana del hematie. Esta hemdlisis osmaética se
previene administrando glucosa al medio, a diferencia de las he-
molisis mediadas por enzimopatias o trastornos del metabolismo
del hematie.

+ Tratamiento. En casos en los que exista hemolisis significativa
o anemia importante, se debe realizar esplenectomia, que se
aconseja retrasar hasta los 5 o 6 afos, y siempre realizando
previamente vacunacion antineumococica antimeningocécica
y contra H. influenzae. La esplenectomia no cura la enferme-
dad, pero si disminuye la hemolisis y puede hacer desaparecer
la anemia.

Ademds, como en todas las anemias hemoliticas, es preciso admi-
nistrar dcido félico para prevenir las crisis megaloblasticas.

Figura 13, Microesferocitosis

Hematologia

Eliptocitosis hereditaria

Trastorno autosdémico dominante, més frecuente como rasgo que la
esferocitosis hereditaria en algunas zonas del mundo, pero que habi-
tualmente no produce manifestaciones clinicas. Consiste en un defecto
de la espectrina, que ocasiona una forma eliptica anormal del hematie,
pero no se acompana de fragilidad osmética.

La piropoiguilocitosis hereditaria es una entidad rara que tiene re-
lacién con la eliptocitosis hereditaria y se caracteriza por hematies
microciticos de morfologia irregular que se rompen a 45°. Produce
hemdlisis intensa desde la nifiez y responde parcialmente a la es-
plenectomia.

Estomatocitosis hereditaria

Es un trastorno parecido a la esferocitosis hereditaria, pero mucho mas

raro, en el que existe también un trastorno en la espectrina y en la

permeabilidad en la membrana, con lo que los hematies se destruyen
también en el bazo.

- Hidrocitosis. En algunos pacientes con estomatocitosis los hematies
estan turgentes con exceso de iones y agua por lo que disminuye la
hemoglobina corpuscular media.

«  Rh cero. Los hematies que no expresan proteinas del sistema Rh (Rh
cero) tienen forma de estomatocito y su vida media estd acortada.

Xerocitosis

Consiste en una forma de hemdlisis en donde existe una deshidratacion
del hematie como consecuencia de la pérdida de potasio y agua. La
hemoalisis suele ocurrir como consecuencia de traumatismos repetidos
(como, por ejemplo, la natacion).

Enzimopatias o trastornos
del metabolismo del hematie

Es conveniente revisar el metabolismo del hematie (véase el Apartado
Fisiologia del eritrocito del Capitulo 1).

Trastornos de la via hexosa-monofosfato

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Es |a causa mas fre-
cuente de anemia hemolitica enzimopdtica y se transmite mediante
herencia ligada al cromosoma X (MIR 00-01F, 118),

+ Etiopatogenia. La utilidad fundamental del ciclo de las hexosas-mo-
nofosfato es la generacién de NADPH, cuya finalidad es reducir el
glutation, que a su vez evita la oxidacién de los grupos sulfhidrilos
de la hemoglobina. La oxidacién de los grupos sulfhidrilos produce
metahemoglobina, que precipita en el interior del hematie ocasio-
nando los denominados cuerpos de Heinz, que ocasiona hemdlisis
intravascular y extravascular por lesién de la membrana del hema-
tie.

« Clinica. Al igual que la esferocitosis hereditaria, su clinica es muy
variable, desde casos asintomaticos o con hemdlisis compensa-
da hasta procesos hemoliticos neonatales graves. En situaciones
especiales, se puede producir un incremento de la hemdlisis (cri-
sis hemolitica), que generalmente son secundarias a infecciones.
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Otros factores productores de crisis hemoaliticas son las situaciones
de acidosis, la fiebre, el favismo (ingestion o inhalacién del polen
de habas, guisantes o alcachofas) o farmacos como los antipali-
dicos, nitrofurantoina, dcido nalidixico, sulfamidas, analgésicos o
vitamina K.

- Diagnéstico. Aparte de todas las alteraciones generales de los pro-
cesos hemoliticos, debe realizarse una dosificacién enzimatica en
el hematie, objetivandose carencia del enzima. Dicha dosificacion
no debe realizarse en sangre muy rica en reticulocitos (durante las
crisis hemoliticas), ya que los reticulocitos son hematies que presen-
tan mayor cantidad de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

+ Tratamiento. Evitar las conductas que predisponen a la crisis he-
molitica y administrar dcido félico. La esplenectomia no es curativa
v estd indicada en pacientes con hemdlisis crénica. Rara vez estd
indicado transfundir hematies.

Trastornos de la via glucolitica o de Embden-Meyerhof

La deficiencia de piruvato-guinasa constituye la causa mas frecuente
de trastornos enzimdticos de la via glucolitica (90% de los casos de
hemolisis de dicho grupo). Su frecuencia es aproximadamente la dé-
cima parte de la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, y es
un trastorno que se transmite de forma autosémica recesiva. No tiene
peculiaridades especificas.

Trastornos del metabolismo de los nucleétidos

+ Deficiencia de pirimidina-5'-nucleotidasa. La ausencia de este en-
zima evita la destruccién del ARN degenerado, lo que ocasiona una
precipitacion del mismo que da lugar a un punteado basdfilo similar
al del saturnismo.

+ [Exceso de la enzima eritrocitaria deaminasa de adenosina. Ocasio-
na una disminucion de la formacién de ATP del hematie.

Defectos de la hemoglobina

La hemoglobina normal esta constituida por cuatro cadenas globina
y cuatro niicleos de hemo. En el hematie adulto, el 97% de la hemo-
globina esta constituida por la denominada hemoglobina A, formada
por dos cadenas o y dos cadenas B (a2-B2), un 2% esta formada por
la hemoglobina A, (12-32) y un 1% de hemoglobina fetal F (2-y2).
Los genes de la cadena a se encuentran en el cromosoma 16, y los del
resto, en el cromosoma 11.

Existen dos tipos de trastornos de la hemoglobina:

« Defecto de sintesis de cadenas de globina (talasemias).

+ Formacién anédmala de cadenas de globina (hemoglobinopatias
propiamente dichas).

Defectos de la sintesis de globina o talasemias

La disminucién de sintesis de cadenas B (B-talasemias) es mds frecuen-
te en el drea mediterrdnea (y, por tanto, en nuestro medio), Oriente
préximo y Africa, mientras que la disminucién de sintesis de cadenas o

(a-talasemias) es mas frecuente en Asia.

En las talasemias, el defecto hemolitico es provocado por el exceso
de cadena de globina que se sintetiza normalmente, que al no poder
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unirse a la cadena de globina que se sintetiza defectuosamente, pre-
cipita en el interior del hematie, ocasionando lesién del mismo y una
hemdlisis, ademads de eritropoyesis ineficaz.

La herencia es autosomica recesiva.
- P-talasemias. Segin la gravedad clinica y la forma genética, se
reconocen dos tipos de B-talasemias.

- Talasemia major (anemia de Cooley) o talasemia homocigota. | a
gran disminucion de sintesis de cadena p ocasiona un descenso
importante de sintesis de hemoglobina A, con un consiguiente
aumento de la formacién de hemoglobina A, y hemoglobina F.
La grave anemia ocasiona un incremento de eritropoyetina, que
a su vez da lugar a una enorme hiperplasia de médula dsea,
originando malformaciones éseas en el nifio, tales como pseu-
doquistes en manos y pies y deformidad de craneo, como craneo
“en cepillo” (Figura 14), alteracién de la neumatizacién de los
senos y mala colocacién dentaria.

Figura 14. Talasemia: craneo “en cepillo”

A su vez, la disminucion de cadena B ocasiona un aumento de
hemoglobina fetal, que presenta una mayor afinidad por el oxi-
geno, con lo que existe una cesion defectuosa de oxigeno hacia
los tejidos y, por tanto, hipoxia tisular crénica, que incrementa la
formacion de eritropoyetina, y esto a su vez produce una mayor
hiperplasia medular y un aumento de absorcién de hierro, con
la consiguiente hemosiderosis secundaria.

Ademds de la anemia hemolitica, los pacientes presentan orga-
nomegalias por hematopoyesis extramedular (hepatoesplenome-
galia). Como consecuencia de la hemosiderosis secundaria, se
producen anomalias en el funcionamiento del higado, glandulas
endocrinas y, sobre todo, del corazén, causante fundamental del
mal pronéstico de la enfermedad y la mortalidad de los nifios.
El diagnéstico debe sospecharse en un paciente con hemolisis
congénita grave, microcitosis e hipocromia. Se confirma mediante
electroforesis de hemoglobina, que objetiva descenso de hemog-
lobina A, e incremento de hemoglobina A, y hemoglobina F.
Otro detalle a tener en cuenta es que las alteraciones clinicas de
las B-talasemias no aparecen en el recién nacido, sino hasta los
6-8 meses de vida. Es entonces cuando la hemoglobina F debe




ser suplida por la hemoglobina A, del adulto, pero el déficit de
cadenas B impide su sustitucion.

El tratamiento de eleccidn, siempre que sea posible, debe ser el
trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos, ya que se
trata de una enfermedad genética.

En casos en los que no se pueda realizar un trasplante, la esple-
nectomia mejora la sintomatologia de la enfermedad.

Dada la gravedad de la anemia, se aconseja realizar transfu-
siones sanguineas. Las transfusiones evitan las malformaciones
Gseas, al disminuir el estimulo de la hiperplasia medular por la
eritropovetina. Deben administrarse con un quelante del hierro
tal como la desferroxamina o deferasirox, para evitar la sobrecar-
ga de hierro.

No existen farmacos que incrementen la formacién de cadena j3,
pero se ha observado que los hematies en los que existe mayor
cantidad de hemoglobina fetal presentan una vida media mds
prolongada y la anemia mejora. Farmacos que incrementan la
sintesis de cadenas ¥ (y, por tanto, hemoglobina fetal) son el bu-
tirato, la 5-azacitidina y la hidroxiurea.

- Talasemia minor o rasgo talasémico (heterocigotos simples).
Estas personas no presentan practicamente anemia ni sintomato-
logia, y corresponden a la variante clinica mds frecuente. Debe
sospecharse un rasgo talasémico en un paciente que presenta
microcitosis importante con un nimero normal o ligeramente
incrementado de hematies (los indices corpusculares, sobre todo
el VCM, son el mejor método de cribado en estas pacientes).
Un rasgo diferencial con la ferropenia es que, en estos casos, la
CHCM es normal, a diferencia de la ferropenia, en donde esta
disminuida. También se detecta un aumento ligero de hemoglo-
bina A, (MIR 09-10, 104; MIR 07-08, 109; MIR 01-02, 114; MIR
01-02, 144).

- a-talasemias. Son formas clinicas mucho mds raras en nuestro medio.
Su gravedad clinica también es variable, al igual que las B-talasemias,
variando desde formas congénitas graves hasta rasgos asintomaticos.
La disminucion de sintesis de cadena a en formas graves produce
una formacion de tetrameros de cadena y (hemoglobina Bart) y te-
trdmeros de cadena p (hemoglobina H). En el rasgo a, a diferencia
del rasgo B, no hay incremento de Hb A, ni Hb F (Tabla 8).

i B, (H)

LA, ?

v,(BART) s Faggeniol 1

Tabla 8, Hemoglobina en las talasemias oy B

Defectos estructurales de la hemoglobina o hemoglobinopatias

Son trastornos genéticos en los que, por mutacién, se ocasiona una
formacion de cadenas anormales de globina, que tiene una funcién
defectuosa de transporte de oxigeno y habitualmente precipitan en el
interior del hematie, ocasionando su destruccion.

+  Hemoglobinopatia S, anemia de células falciformes o drepanocito-
sis (MIR 08-09, 116). Consiste en una sustitucion en la cadena B de
dcido glutamico en la posicion 6 por una molécula de valina.

La gravedad clinica es variable, desde formas asintomadticas (rasgo
falciforme) hasta formas homocigotas graves. Cuando la hemoglo-
bina S pierde oxigeno, o bien el hematie se deseca, se ocasiona una
polimerizacion de la hemoglobina y una precipitacién en el interior
del hematie, adoptando él mismo una morfologia de hoz (célula

Hematologia

falciforme). Estos hematies colapsan la microcirculacion sanguinea,
ocasionando las denominadas crisis vasooclusivas, que producen
isquemia de 6rganos miiltiples, y en situaciones prolongadas, infar-
tos. Ademds, la alteracion de la deformabilidad del hematie ocasio-
na la destruccion del mismo y, por tanto, su hemélisis intravascular.
Los infartos subclinicos suelen ser mas frecuentes, fundamental-
mente en la médula renal, ya que por ser un medio hiperténico,
se produce extraccién de agua del hematie e infartos en la papila.
Estos microinfartos medulares renales se reconocen mediante la
aparicion de isostenuria. Otros drganos en los que con frecuencia
aparecen infartos son huesos, cerebro, pulmén, rindn, piel (dlce-
ras maleolares) y el propio bazo, que como consecuencia de los
infartos de repeticion, va perdiendo su funcidn, ocasiondndose un
hipoesplenismo, también denominado “autoesplenectomia”, que
favorece las infecciones por gérmenes encapsulados. De hecho, la
sepsis neumococica es la causa mas frecuente de mortalidad en es-
tos nifos. Los infartos Gseos (Figura 15) pueden sobreinfectarse, y es
tipica la infeccion por Salmonella (MIR 97-98, 238).

Figura 15. Drepanocitosis: infarto dseo

El diagndstico se basa en una anemia hemolitica acompanada de
crisis dolorosas vasooclusivas, y se demuestra por la electroforesis
de hemoglobinas.

El tratamiento, durante las crisis vasooclusivas, es fundamental rea-
lizar analgesia (incluyendo opidceos si es preciso) e hidratacion (los
hematies, al perder agua, facilitan la falciformacién). Debe hacerse
vacunacion contra gérmenes encapsulados, y a diferencia de otras
formas de hemdlisis congénitas, la esplenectomia no tiene valor (de
hecho, hay hipofuncion esplénica).

Se ha observado que el incremento de la cantidad de hemoglobina
fetal en los hematies impide la polimerizacién de hemoglobina S.
En este sentido, farmacos tales como el butirato, la azacitidina, ci-
tarabina o hidroxiurea producen una disminucién de la hemdlisis y
de las crisis vasooclusivas. El trasplante de precursores hematopo-
yéticos se realiza en casos graves a edades precoces.

+ Otras hemoglobinopatias. Hay multitud de procesos donde, por
mutacion de aminoacidos de las cadenas de globina, se produce
una hemoglobina inestable que precipita en el interior del hematie,
ocasionando los denominados cuerpos de Heinz, que causan he-
mdlisis que suele empeorar con firmacos oxidantes.

Hay un subgrupo de hemoglobinopatias, que consisten en hemo-
globinas con un exceso de afinidad por el oxigeno, lo que ocasio-
na una disminucién de la cesién de oxigeno a los tejidos con la
consiguiente hipoxia tisular crénica, que da lugar a un incremento
de eritropoyetina, y esto, a su vez, una poliglobulia secundaria.
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Curiosamente, estas hemoglobinopatias no se caracterizan por
anemia, sino por poliglobulia (véase el Apartado Eritrocitosis abso-
lutas del Capitulo 9).

En la Tabla 9 se presenta un esquema de todos los tipos de anemias
hemoliticas congénitas que se han visto.

Esferocitosis here-
ditaria

Déficit de glucosa
6-fosfato
deshidrogenasa

DEFECTOS DE LA MEMBRANA

Alteracion de espectrina

4 VCM con CHCM normal

Hemolisis osméticas

- Esplenectomia
- Acido félico

Complicaciones: crisis
aplasicas, hemoliticas,
megalobldsticas

ENZIMOPATIAS

Ligada a X, via
hexosas-monofosfato

Crisis hemoliticas
por agentes oxidativos

- Evitar desencadenantes
- Acido félico
- No esplenectomia

Hemdlisis intravascular
(favismo)

Déficit de
piruvato quinasa

Talasemia major
(anemia de Cooley)

T34 cadetws :i HbA|+

Herencia autosémica
recesiva, via glucolitica

T HbA/ T Hb F= T Afinidad
por oxigeno

Hiperplasia de MO,
malformaciones éseas

- Trasplante alogénico
de MO

T Absorcién de hierro:
hemosiderosis secundaria

- Soporte transfusional
Hidroxiurea (T Hb F)

Eritropoyesis extramedular:
hepatoesplenomegalia,
masas paravertebrales

DEFECTOS DE LA HEMOGLOBINA

Talasemia minor
(rango talasémico)

{ del VCM diagnéstico
diferencial con ferropenia

Estudio del hierro normal,
asintomatica (rasgo

talasémico) Seguin gravedad
Alteracion del % de Hb:
(THbA,{HbA)
Rara
a- talasemia Segun gravedad

Hb de Barty Hb M

Cromosoma 6, presencia
deHbS

Células falciformes

Crisis vasooclusivas

- Crisis: hidratacion

y analgesia
Drepanocitosis dolorosas - Hidroxiurea (T Hb F)

- Autoesplenectomia -+ Profilaxis !
(encapsulados) del esplenectomizado

- Infartos dseos
(sobreinfeccion
por Salmonelia)

Tabla 9. Anemias hemoliticas congénitas
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7.3. Anemias hemoliticas adquiridas

Hiperesplenismo

Suele asociarse a otras citopenias, como consecuencia de la destruc-
cion de células hematolégicas en el bazo o secuestro esplénico.

Hemolisis quimica

Arsénico, cobre (también en la enfermedad de Wilson), anfotericina B,
venenos de aranas, serpientes y toxina de clostridios producen lesion
directa de membrana del hematie con la consiguiente hemélisis.

Alteraciones metabdlicas

Hiperlipoproteinemias y hepatopatias que alteran los lipidos plasmaticos.

Por alteracién de las lipoproteinas plasmaticas, se produce un aumen-
to de depdsito de lipidos en la membrana del hematie, que ocasiona
alteraciones en la deformabilidad del mismo y hemdlisis. Una de estas
variantes es lo que se denomina sindrome de Zieve, que aparece en
pacientes con hepatopatias alcohdlicas.

Parasitosis
Malaria, babesiosis, bartonelosis.
Trauma eritrocitario

Existen varias formas clinicas, todas ellas caracterizadas por la presen-
cia en la sangre de hematies fragmentados o esquistocitos.

+ Hemoglobinuria de marcha. Se produce hemélisis intravascular como
consecuencia de traumatismos repetidos al caminar (carreras, marcha).

- Patologia cardiovascular. Estenosis o insuficiencia adrtica, bypass,
protesis valvulares.

+ Alteracion de la microcirculacion (anemia microangiopatica).
Coagulacién intravascular diseminada, hemangioma cavernoso
gigante (sindrome de Kassabach-Merrit), rechazo de injerto renal,
hipertension maligna, eclampsia, vasculitis, neoplasias disemi-
nadas, sindrome hemolitico urémico, purpura trombocitopénica
trombdtica (MIR 04-05, 112).

Anemias inmunohemoliticas

Se denomina inmunohemdlisis a la hemdlisis mediada por inmunoglo-
bulinas y/o complemento.

Las inmunoglobulinas pueden ir dirigidas contra antigenos extrafios,
como ocurre en las reacciones postransfusionales o la enfermedad he-




molitica del recién nacido, o bien ser autoanticuerpos que reaccionan
con antigenos eritrocitarios propios, como consecuencia de la accion
directa de agentes externos que modifican los antigenos del hematie,
por reacciones cruzadas con similitud antigénica con agentes externos,
o bien por disfuncion inmunologica.

En referencia a la patogenia de la inmunohemdlisis, si se produce ac-
tivacion del complemento (habitualmente por IgM y a veces por 1gC),
se produce una destruccion inmediata de la membrana del hematie, ya
que las dltimas fracciones del complemento (C5-C9) tienen accio6n liti-
ca de membrana. Como la mayor parte de los hematies se encuentran
en la circulacién sanguinea, la hemélisis mediada por complemento
suele ser predominantemente intravascular (Figura 16).

La hemdlisis que no es mediada
por complemento, sino sélo por
inmunoglobulinas (habitual-
mente IgC), tiene su lugar fun-
damentalmente en el bazo (MIR
97-98, 95), ya que los macrdfa-
gos esplénicos presentan receptores en su membrana para la fraccién
constante de la inmunoglobulina G. La captacién del hematie por el ma-
crofago da lugar a su destruccion completa o bien parcial, produciendo
una disminucion de la membrana del hematie por la fagocitosis, lo que

B recuerDA
18G es la dnica inmunoglobu-
lina capaz de atravesar la pla-
centa.

Anemia inmunohemolitica por complemento

e

Complejo de ataque
ala membrana

g

2

Anemia inmunohemolitica en macréfago esplénico

Esferocito

Fragmento
de hematie

Formacién de esferocitos Fagocitosis

Hematologia

ocasiona la aparicién de esferocitos en sangre periférica (hay que recordar
que los esferocitos no son patognomanicos de la esferocitosis hereditaria).

La prueba tipica de laboratorio para el diagnéstico de la anemia inmu-
nohemolitica es la prueba de Coombs (MIR 03-04, 68).

Dicha prueba puede detectar inmunoglobulinas o complemento sobre
la membrana del hematie (Coombs directo), o bien detectar anticuer-
pos en el plasma (Coombs indirecto) (Figuras 17 y 18).
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Tipos de anemias inmunohemoliticas (Tabla 10)

ANTICUERPOS CALIENTES
- 1gG anti-Rh

ANTICUERPOS FRIOS

- CRIOAGLUTININAS
- IgM + C anti-l/i
- Intravascular

- CRIOHEMOGLOBINURIA PAROXISTICA
- IgG + C anti-P

Extravascular

- Intravascular

WYM Anemias hemoliticas
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Anemia inmunohemolitica por anticuerpos calientes. Constitu-

yen del 70 al 75% del total de las inmunohemélisis, y son mds

frecuentes en mujeres. Habitualmente son secundarias a otros
procesos o enfermedades, tales como infecciones, procesos lin-

foproliferativos (fundamentalmente leucemia linfatica crénica B),

colagenosis (sobre todo lupus eritematoso diseminado) o farma-

cos (las anemias por firmacos se estudiaran posteriormente).

Los pacientes pueden presentar una clinica de hemdlisis crénica o

en forma de crisis hemoliticas, ocasionalmente con trombopenia

autoinmunitaria asociada (sindrome de Evans).

El mecanismo de la hemélisis es por IgG habitualmente, por lo

que la mayoria de las hemélisis ocurre, conforme antes se ha

explicado, en el bazo. Dicha IgG suele reaccionar con antigenos
del sistema Rh.

El tratamiento debe ser el de la enfermedad de base, asociado a

esteroides. Si no existe respuesta al tratamiento esteroideo, debe

realizarse esplenectomia. Como tercer paso, se utilizarian far-
macos inmunosupresores como la azatioprina o ciclofosfamida.

En el caso de que la hemdlisis sea grave y sea preciso adminis-

trar transfusiones, hay que tener en cuenta que dichas transfusio-

nes serdn menos rentables como consecuencia de la accion de
los anticuerpos. El rituximab puede ser una opcion terapéutica
en estos pacientes.

Anemia inmunchemolitica por anticuerpos frios. Se trata de anti-

cuerpos que se fijan al hematie a bajas temperaturas y ocasionan

hemdlisis clinica a temperaturas inferiores a las fisiologicas.

Constituyen aproximadamente el 20% de las anemias inmunohe-

moliticas y presentan dos cuadros clinicos diferentes.

- Enfermedad de las aglutininas frias. Casi siempre estd mediada
por IgM, con lo que habitualmente se activa complemento, y por
tanto, la hemélisis es predominantemente intravascular.

Existe una proporcién importante de casos que no estan asocia-
dos a otros procesos (enfermedad de las crioaglutininas idiopa-
tica, frecuentemente en personas de edad avanzada y ocasio-
nalmente con IgM de tipo monoclonal). Como otros procesos
asociados, se puede encontrar infecciones (mononucleosis in-
fecciosa, citomegalovirus, Mycoplasma, sifilis, endocarditis),
sindromes linfoproliferativos o sarcoma de Kaposi.

La inmunoglobulina M de las crioaglutininas esta dirigida habi-
tualmente a antigenos de la membrana del hematie, denomina-
dos I/i.

Ademds de la clinica hemolitica, los pacientes con enfermedad
de crioaglutininas presentan acrocianosis en invierno.

Para su tratamiento, lo fundamental es evitar el frio, ya que es
entonces cuando se produce la hemdlisis. A diferencia de la en-
fermedad por anticuerpos calientes, existe mala respuesta a es-
teroides y a esplenectomia. Sin embargo, el tratamiento de elec-
cion consiste en esteroides asociados a rituximab. En ocasiones,
es atil el tratamiento con clorambucil u otros quimioterdpicos,
fundamentalmente en la forma idiopatica.

Si es imprescindible la realizacion de transfusiones, estas deben
realizarse a temperatura fisioldgica 37 °C (para evitar la unién

del anticuerpo a la membrana del hematie). Los hematies se pue-
den lavar para disminuir la cantidad de antigenos.

- Hemoglobinuria paroxistica a frigore (enfermedad de Dona-
th-Landsteiner). Es una enfermedad muy infrecuente, que se
vefa asociada a la sifilis terciaria (MIR 97-98, 92) y a algunos
virus. Se caracteriza por ser un anticuerpo frio, pero de tipo
1gG, que activa complemento (hemdlisis intravascular, y por
tanto, hemoglobinuria), 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. Constituyen entre el 10% y

el 20% de los casos de anemias hemoliticas inmunitarias. Existen tres

mecanismos de hemalisis:

- Unién del farmaco a la membrana del hematie o hemdli-
sis tipo hapteno. El prototipo es la penicilina, que se fija a
la membrana del hematie, dando lugar a anticuerpos anti-
penicilina que reaccionan contra la membrana del hematie.
Son de tipo 1gG y no activan complemento. La hemélisis, por
tanto, tiene lugar preferentemente en el bazo, y la prueba de
Coombs directo es positiva para IgG, pero no para comple-
mento. Habitualmente, como (nico tratamiento se requiere
la suspension de la penicilina; ocasionalmente deben aso-
ciarse esteroides.

- Mecanismo del espectador inocente o hemdlisis por inmuno-

complejos. Es el mecanismo habitual de la mayoria de los medi-
camentos (sulfamidas, fenotiacinas, quinidina...).
Los anticuerpos reaccionan con el farmaco unido a proteinas
plasmiticas, constituyendo inmunocomplejos (de tipo IgG o
IgM). Se produce activacion del complemento, que se fija a la
membrana del hematie, ocasionando su hemélisis. Por tanto, se
trata de una hemdlisis intravascular, que se caracteriza porque
la prueba de Coombs es positiva solo a complemento, ya que
sobre la membrana del hematie no existe inmunoglobulina (la
inmunoglobulina estd circulando en el plasma unida al medica-
mento). Respecto al tratamiento, suele precisarse nicamente la
suspension del farmaco.

- Formacién de autoanticuerpos. El prototipo es la a-metildopa.
Se trata, en esta ocasion, de verdaderos autoanticuerpos, es de-
cir, inmunoglobulinas que reaccionan contra antigenos de la
membrana del hematie, y no contra el farmaco directamente.
Suelen ser de tipo IgG y no activan complemento, por lo que la
hemélisis ocurre fundamentalmente en el bazo. Tras la suspen-
sion de la a-metildopa desaparece la hemélisis en un periodo de
una a tres semanas.

7.4. Hemoglobinuria paroxistica
nocturna o enfermedad
de Marchiafava-Micheli

Aunque la enfermedad cursa con anemia hemolitica, se trata de un pro-
ceso mucho mds complejo, ya que es un trastorno de la célula madre
pluripotencial de la médula dsea (procesos denominados panmielopa-
tias clonales).

Las células derivadas de esta célula madre anormal tienen como carac-
teristica un exceso de sensibilidad al complemento (MIR 00-01, 113).




Etiopatogenia

Dado que se afectan las tres series hematoldgicas, es frecuente la pre-
sencia de pancitopenia. La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)
es el resultado de la mutacion del gen PIG-A ligado a X, lo que ocasiona
un bloqueo en la sintesis de glicosilfosfatidil inositol (GP1), encargado de
ligar proteinas a la membrana celular, con la consiguiente deficiencia
parcial (tipo 1) o completa (tipo lll) de proteinas ligadas a GPI (CD 55 y
CD 59) (MIR 03-04, 63). La hemdlisis intravascular es consecuencia de la
deficiencia de CD 59, que bloguea la accién del complejo de ataque de
membrana del complemento. Al faltar dicha sustancia, pequefas activa-
ciones del complemento, aun fisioldgicas, pueden ocasionar destruccion
de la membrana, no s6lo de los hematies, sino también de los leucocitos
y las plaquetas. Dado que se trata de una hemdlisis mediada por el com-
plemento, si esta hemdlisis es grave, se acompana de hemoglobinuria.

El nombre de nocturna procede de que la crisis suele tener preferencia
nocturna, va que por la noche existe una tendencia a la acidosis que
facilita la activacion del complemento. La enfermedad puede asociarse
con otros trastornos de la célula madre de la médula 6sea, tales como
la aplasia y la leucemia aguda.

Clinica

Ademads de los procesos hemoliticos, es caracteristica de esta enferme-
dad la presencia de trombosis venosas de repeticién, que aparecen en
las extremidades, cerebro, venas suprahepdticas (sindrome de Budd-
Chiari) o venas mesentéricas. La trombosis es ocasionada por la des-
truccién plaquetaria, que libera factores procoagulantes.

Diagnostico

Se trata de demostrar el incremento de susceptibilidad de las células
hematoldgicas al complemento, que se pone de manifiesto mediante la
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denominada prueba de la hemdlisis acida o prueba de Ham (MIR 98-
99, 119), que es una prueba que produce activacion del complemento.
Otra prueba util es el denominado test de la sacarosa, que es mas sen-
sible, aunque menos especifico (también es positivo en otros trastornos
como los sindromes mieloproliferativos).

La citometria de flujo demuestra la ausencia de proteinas CD 55 y CD
59. Debe sospecharse HPN en pacientes con hemdlisis de causa poco
clara, procesos que cursan con pancitopenia, o trombosis de repeti-
cién. Como otras caracteristicas, hay que recordar que los neutréfilos
tienen un bajo nivel de fosfatasa alcalina (situacion que también se
verd en la leucemia mieloide crénica), y los hematies una deficiencia
de acetilcolinesterasa.

Tratamiento

Dado que se trata de una enfermedad clonal de la célula precursora
hematopoyética, la tinica curacién posible, como en el resto de pan-
mielopatias clonales, la ofrece el trasplante de progenitores hematopo-
yéticos.

Tratamientos alternativos

Lo constituyen la hemoterapia en las crisis hemoliticas. Ocasional-
mente hay respuesta con esteroides o andrégenos. El tratamiento de
las trombosis venosas profundas asociadas a la HPN se realiza fun-
damentalmente con anticoagulantes orales (la heparina, por ser una
sustancia muy acida, puede facilitar la activacién del complemen-
to). En ocasiones, la hemoglobinuria crénica ocasiona deficiencia de
hierro, que debe tratarse con hierro oral. Hay que saber que dicho
tratamiento puede facilitar una crisis hemolitica, ya que al aumentar
la formacién de células sanguineas aumenta también la hemélisis. Se
estan probando Ac monoclonales contra la fraccién C5 del comple-
mento (eculizumab).

-

Paciente, mujer de 50 afios, previamente diagnosticada de lupus eritematoso sistémi-
co. Acude por presentar astenia progresiva y disnea de moderados esfuerzos. La ex-
ploracién demuestra ictericia conjuntival y esplenomegalia a 4 cm del reborde costal.
En analitica destaca: valor hematocrito: 24%, hemoglobina: 8 g/dl, reticulocitos, asi
como el indice de produccion reticulocitario, aumentados, y en el frotis se observa
policromatofilia, anisopoiquilocitosis y esferocitosis. Elevacion de la bilirrubina de pre-
dominio indirecto y haptoglobina muy disminuida. ;Qué prueba analitica solicitaria
para orientar y completar el diagndstico de la anemia de esta paciente?

1) Puncién y biopsia de médula 6sea.

2) Test indirecto con suero de antiglobulina humana (Prueba de Coombs).
3) Test de autohemdlisis.

4) Dosificacién de Vitamina B, y acido félico en suero.

5) Estudio electroforético de la hemoglobina.

MIR 03-04, 68; RC: 2

Casos clinicos representativos

El diagnéstico mas probable de un paciente que presenta anemia cronica desde hace
varios afos, con episodios hemoliticos agudos en infecciones, ferropenia crénica y
episodios de trombosis venosas repetidos, en el que se demuestra una hemoglobina
de 9,3 g/d|, reticulocitos = 18x109/1, leucocitos = 2,8x1091, neutréfilos = 0,75x109/1
y haptoglobina = indetectable, es:

1) Anemia apldsica por téxicos quimicos.
2) Anemia de Fanconi.

3) P-talasemia mayor.

4) Hemoglobinuria paroxistica nocturna.
5) Anemia de Blackfan-Diamond.

MIR 05-06, 127; RC: 4
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MIR

Lo més importante de este
tema es []Uf‘ S€ Sepa reconocer
los sindromes en forma

de caso clinico. También

es conveniente conocer

las diferencias entre los
distintos tipos de sindrome
mielodispldsico (SMD).

Preguntas

- MIR 03-04, 72

- MIR 01-02, 113

- MIR 00-01F, 115
~MIR 99-00, 21, 27, 28
- MIR 98-99, 118

- MIR 98-99F, 131
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08.

SINDROMES MIELODISPLASICOS

Aspectos esenciales

Hay que sospechar SMD ante un anciano con anemia y VCM normal o elevado.

La mayoria de los SMD son idiopaticos. El resto suele estar en relacion con quimioterapia o radioterapia.

888

Clinicamente, producen citopenias (anemia, infeccion, hemorragia), pudiendo evolucionar hacia una leuce-
mia aguda en las formas con exceso de blastos.

Las anemias que producen son hiporregenerativas (reticulopenia).

La médula 6sea es hipercelular.

88 &

El trasplante de médula dsea no es posible en la mayoria de los casos, porque casi siempre se trata de an-

K cianos. /

8.1. Definicion

Los sindromes mielodispldsicos (SMD) son un grupo de enfermedades clonales de la célula madre hematopoyé-
tica, caracterizada por citopenia(s), displasia (0 anomalia morfoldgica) en una o més lineas celulares, hematopo-
yesis ineficaz y un riesgo elevado de desarrollar una leucemia mieloide aguda.

8.2. Epidemiologia

Se trata de procesos que son mds frecuentes en varones y edades avanzadas (mediana 70 afios).

8.3. Etiologia

Primarios (o de novo)
En el 90% de los casos no existen factores etioldgicos conocidos, siendo por tanto idiopaticos la mayoria de los casos.
Secundarios (de mal pronéstico)

En un 10% de los casos existen factores asociados:
+ Adquiridos. Alquilantes e inhibidores de topoisomerosa Il (antraciclinas, mitoxantrona, etopdsido), radiacio-
nes o toxicos como el benzol.



B recuerpa
Las antraciclinas, como la adriamicina, producen importante cardio-
toxicidad.

+ Hereditarios. Algunos trastornos hematolégicos hereditarios como
la anemia de Fanconi, disqueratosis congénita, sindrome de Scha-
chmann-Diamond y sindrome de Diamond-Blackfan se asocian
también con un riesgo elevado de SMD.

8.4. Clinica miro1-02,113)

Generalmente son enfermedades que comienzan con un curso clini-
co indolente y progresivo. Tipicamente aparece en personas de edad
avanzada. Aparece VCM normal o aumentado, y una anemia progresi-
va que se caracteriza por ser refractaria a la mayoria de los tratamientos
(MIR 99-00, 21) aunque puede presentarse como otra citopenia.

En fases avanzadas, ademds de la anemia, existen sintomas relaciona-
dos con las otras citopenias (menos frecuentes): infecciones derivadas
de la leucopenia y trastornos de la hemostasia por la trombopenia. Las
visceromegalias son infrecuentes.

Puede haber también sintomatologia relacionada con acimulo excesi-
vo de hierro (hemosiderosis).

Hasta en un tercio de los casos, la clinica final es de leucemia aguda
(metamorfosis bldstica lenta), que habitualmente es del tipo leucemia
aguda mielobldstica.

8.5. Diagndstico

Debe sospecharse SMD en aquellos casos de anemias u otras citope-
nias inexplicadas que no responden al tratamiento.

También debe considerarse el diagndstico del sindrome mielodispldsi-
co del tipo anemia sideroblastica en aquellos casos en los que la ane-
mia se acompafia de un exceso de hierro en sangre y un aumento de la
saturacion de transferrina.

[ recuerpa
Todo anciano con anemia macrocitica tiene SMD hasta que se demues-
tre lo contrario.

Sangre periférica

Como datos caracteristicos, se encuentra (MIR 98-99, 118):

+ Respecto a la serie roja, anemia normocitica o macrocitica, con re-
ticulocitos disminuidos, o al menos, no elevados (MIR 99-00, 28),
junto con alteraciones funcionales de dichos eritrocitos (trastornos
enzimaticos del tipo de deficiencia de acetilcolinesterasa, que tam-
bién se veian en la hemoglobinuria paroxistica nocturna). En un
tercio de los pacientes solo hay anemia.

+ Respecto a la serie blanca, se encuentra leucopenia, alteraciones en
la morfologia de los leucocitos (leucocitos hipogranulares o anomalia
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de pseudopelger (Figura 19), déficit enzimdticos, como deficiencia de
fosfatasa alcalina leucocitaria, y otras). Ocasionalmente puede haber
leucocitosis, como ocurre en la leucemia mielomonocitica cronica.

RECUERDA
En las anemias megalobldsticas, los lecucocitos suelen ser hipersegmen-
tados (al revés que en los SMD). i

o: anomalia pseudopelger

- Enla serie plaquetaria, habitualmente hay trombopenia (MIR 03-04,
72) con anomalias morfolégicas v funcionales de las mismas. Existe
una variante de sindrome mielodispldsico, asociado a un trastorno
citogenético que es la delecién parcial del brazo largo del cromoso-
ma 5 (sindrome 5 g-), en donde existe habitualmente trombocitosis
y tiene buen prondstico.

Médula 6sea

Se puede encontrar:

+  Médula normocelular, hipercelular o hipocelular (relacién con las
aplasias), aunque habitualmente es hipercelular.

+ Displasia de las tres series; es tipico el hallazgo de micromegaca-
riocitos. En el 5g- se observan megacariocitos hipolobulados (MIR
98-99F, 131).

+ En la anemia refractaria sideroblastica se producen trastornos en la
biosintesis del hemo y las porfirinas, lo que ocasiona un incremento
en la captacidn celular de hierro y da lugar a precursores eritroides
anormales en médula dsea, como son los sideroblastos en anillo,
que se pueden observar con la tincion de Perls (MIR 00-01F, 115).

+ Hasta en el 50% de los casos aparecen alteraciones citogenéticas
(trisomia 7, trisomia 8) en la médula 6sea, lo que confiere un mal
prondstico a la enfermedad.

8.6. Clasificacion de los sindromes
mielodisplasicos

Clasificacion de la FAB (Tabla 11)

- Anemia refractaria simple (AR). Se trata de una alteracién en la
biosintesis del hemo, que afecta casi exclusivamente a la serie roja.
Blastos < 5%.
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- Anemia refractaria con sideroblastos en anillo (ARS). Esta enferme-
dad se considera cuando existe mds de un 15% de precursores de
la serie roja con hierro de depdsito en forma anular alrededor del
niicleo (sideroblasto en anillo). Se trata del sindrome mielodispldsi-
co mas benigno, y que afecta escasamente a otras series hematolo-
gicas.

+ Anemia refractaria con exceso de blastos (AREB). Existe en la mé-
dula ésea un porcentaje de blastos entre el 5% y el 20% de la celu-
laridad (lo normal es que sea inferior al 5%).

+ Anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion (ARE-
Bt). El porcentaje de blastos medulares oscila entre el 20% y el 30%
(por encima del 30% se define la leucemia aguda en los criterios de
la FAB).

+ Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC). Asi denominada por
existir una proliferacion de la serie mieloide y monocitoide.

<15

<1 | <s =15 i :

<5 | 520 Indiferente | Si | - |
<5 | 2130 | Indiferente i ; '
<5 | 0-20 Indiferente Si = 1x10%I

Tabla 11.Tipos de sindromes mielodisplasicos (clasificacién de la FAB) i

Clasificacion de la OMS 2008

Las caracteristicas generales de la clasificacion de la OMS Se exponen
a continuacion (Tabla 12).

ENFERMEDAD

Crtupenias refracf rias éﬁh displasia unilinaje + No blastos 0 <1%

HALLAZGOS EN SANGRE

- Unicitopenia o bicitopenia

+ Desaparece AREB (por criterio diagndstico de la OMS para leuce-
mia aguda = 20% de blastos en médula dsea) y la LMMC, que se
considera una mielopatia clonal mixta (SMD/SMPC).

+ Aparecen nuevas entidades como la citopenia refractaria con dis-
plasia multilineal (CRDM) y el sindrome 5q¢-.

8.7. Pronostico

Las variedades de la anemia refractaria simple y la anemia refractaria
con sideroblastos en anillo tienen un prondstico de vida media entre
30 y 60 meses.

La anemia refractaria con exceso de blastos, de 12 a 15 meses; la leuce-
mia mielomonocitica crénica, inferior a un afo y la anemia refractaria
con exceso de blastos en transformacion presenta el peor prondstico,
con una vida media de escasos meses (MIR 99-00, 27).

Hay que tener en cuenta, ademas, que las leucemias agudas que pro-
ceden de sindromes hematolégicos, tales como los sindromes mielo-
displdsicos u otras enfermedades, tienen un peor prondstico que las
leucemias que surgen de novo.

La citogenética también condiciona el prondstico de la enfermedad; se

defienen tres categorias de riesgo en funcién de la citogenética:

+ Buen pronéstico: cariotipo normal, delecién aislada del brazo largo
del cromosoma 5 del (5q), del (20q) aislada, y (-Y).

- Mal pronéstico: cariotipo complejo ( = de tres anomalias citogené-
ticas), anomalias del Cr 7.

- Prondstico intermedio: el resto de anomalias.

El indice prondstico internacional utiliza el nimero de citopenias san-
guineas, el porcentaje medular de blastos y el cariotipo como valo-
racion.

HALLAZGOS EN MEDULA OSEA

- Displasia unilinaje: 210% de las células de un linaje mieloide
- < 5% blastos
- < 15% de sideroblastos anillados

- Anemia

Anemia refractaria con sideroblastos anillados
o it - No blastos

- > 15% de sideroblastos anillados
- Displasia solo eritroide
- < 5% blastos

- Citopenial(s)
- Noblastos o < 1%
| - No bastones de Auer

Citopenias refractarias con displasia multilinaje
3 iesEan sl e - P - Monocitos < 109/]

- Displasia = 10% de las células de = 2 linajes mieloides
- < 5% blastos

No bastones de Auer

+ 15% de sideroblastos anillados

- Citopenia(s)

- Blastos < 5%

- No bastones de Auer
- Monocitos < 109/

ctaria con exceso de blastos:1 (AREB-1)

- Displasia unilinaje o multilinaje
+ 5-9% de blastos
- No bastones de Auer i

| - Citopenial(s)

| - Blastos 5-19%

| - Bastones de Auert
- Monocitos < 109/

- Displasia unilinaje o multilinaje
+ 10-19% de blastos
- Bastones de Auert

- Citopenias
- < 1% blastos

- Displasia < 10% de las células de = 1 linajes mieloides
- Anomalia citogenética representativa para el diagnostico de SMD
- < 5% de blastos

 Anemia
- Recuento de plaquetas

- No blastos 0 <1%

Normal o incrementado

+ Megacariocitos hipolobulados normales o incrementados
- < 5% de blastos

- Del (5q) en ausencia de otras anomalias citogenéticas

- No bastones de Auer

Tabla 12. Hallazgos en sangre y en médula osea de los sindromes mielodisplasicos (clasificacién de la OMS, 2008)
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8.8. Tratamiento

No existe ningln tratamiento definitivo para esta enfermedad que
no sea el trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos que
esta indicado en pacientes jovenes (< 60 anos). Como habitualmen-
te se trata de personas ancianas, el trasplante no esta indicado en
esta situacion.

Otros tratamientos alternativos serian:
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+ Transfusiones asociadas a desferroxamina, para evitar el exceso de
hierro (hematies y plaquetas).

+  En algunos casos excepcionales, existe respuesta a la vitamina B,
(anemias denominadas sensibles a la piridoxina).

+ También, excepcionalmente, existe respuesta a androgenos o este-
roides, ciclosporina o GAT en variantes hipoplasicas.

+ Factores estimulantes de crecimiento de colonias granulociticas y
monociticas (GCS-F) y eritropoyetina, Gtiles en algunos casos.

« 5-azacitidina.

« Quimioterapia tipo leucemia aguda mielobldstica.

a

En un paciente de 75 afios, sin antecedentes de interés, con anemia (Hb: 9 g/dl) ma-
crocitica (VCM: 106 fL), reticulopenia (0,2%) y concentraciones séricas de vitamina
B,,, acido félico y hormonas tiroideas dentro de limites normales, lo mds indicado,
entre lo siguiente, es realizar:

1) Gastroscopia con biopsia gastrica, para descartar anemia perniciosa.

2) Tratamiento oral con complejo multivitaminico, que incluya vitamina B, y control de
la evolucién clinica.

3) Tratamiento con esteroides por tratarse de una anemia hemolitica autoinmunitaria.

4) Examen morfoldgico de la médula dsea, para descartar sindrome mielodisplasico.

5) Estudio genético familiar, por tratarse de una B-talasemia.

MIR 99-00, 21; RC: 4

Casos clinicos representativos

Un paciente de 65 afios presenta palidez y disnea de esfuerzos. La analitica
hematoldgica muestra: VCM 103 fl, Hb 10 g/dl, leucocitos 2.100/micro, plaquetas
150.000/m?. En el aspirado de médula 6sea se observa hipercelularidad, algunos
megacariocitos pequefios y 5% de blastos. ;Qué diagnastico sospecharia en primer
lugar?

1) Leucemia mielobldstica aguda.
2) Anemia megaloblastica.

3) Leucemia mieloide crénica.

4) Sindrome mielodisplasico.

5) Parpura trombopénica idiopdtica.

MIR 98-99F, 131; RC: 4
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09.

ERITROCITOSIS

Orientacién /

Aspectos esenciales

MIR

Hay que saber distinguir
la policitemia vera (véase
Capitulo 10) de otras
poliglobulias.

Una verdadera poliglobulia se caracteriza por el aumento de la masa eritrocitaria.

La poliglobulia espuria produce un aumento del hematocrito por hemoconcentracion, pero no es una ver-
dadera poliglobulia.

8 8

La eritropoyetina se eleva en las poliglobulias secundarias, a diferencia de lo que ocurre en la policitemia
vera,

=

La neoplasia que produce poliglobulia con mds frecuencia es el hipernefroma, aunque también puede pro-
ducir anemia, como otros muchos tumores.

)

/
<

9.1. Concepto

El término poliglobulia se refiere a un incremento de masa eritrocitaria, que habitualmente en clinica se puede
estimar con gran precisién con el incremento del hematocrito.

La poliglobulia se sospecha en pacientes con resultado anormalmente elevado en uno de los siguientes para-

metros:

+ Hematocrito (HCT). Se sospecha poliglobulia cuando el HCT es > 48% en mujeres y > 52% en varones.

+  Concentracion de hemoglobina (Hb). Se sospecha poliglobulia cuando Hb > 16,5 g/dl en mujeres y > 18,5
g/dl en hombres.

+ Recuento de células rojas RBCc. Es el parametro menos usado para sugerir policitemia puesto que, por ejem-
plo, en pacientes con talasemia minor puede existir un RBCc aumentado con HCT o Hb normales o bajos
debido a la presencia de hematies microciticos e hipocrémicos.

Puesto que los tres parametros anteriores (HCT, Hb y RBCc) son concentraciones, dependen del volumen plas-
madtico y de la masa eritrocitaria.

9.2. Clasificacion

Eritrocitosis relativas

+ Un descenso aislado del volumen plasmatico puede elevar la Hb, el HCT y el RBCc.

Preguntas + Un estatus crénico: de volumen plasmatico disminuido con Hb o HCT elevados. Se suele ver en el seno de la

hipertension arterial, ya que el aumento de presién hidrostatica intravascular ocasiona una salida de plasma

- MIR 03-04, 256 - al espacio intersticial. Esta situacion se agrava en aquellos pacientes con hipertension que se tratan con diu-

m}: gg:gg: gg réticos y recibe el nombre de sindrome de Gaisbock, policitemia espuria, eritrocitosis de estrés, policitemia
- MIR 98-99, 121 aparente y pseudopolicitemia.
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Eritrocitosis absolutas

Eritrocitosis primarias

Se deben a una mutacién congénita o adquirida que conduce a
anomalias de los progenitores eritroides no dependiente de eritro-
poyetina (EPO) (MIR 98-99, 121). Incluye la policitemia vera y otras
variantes familiares poco frecuentes (mutaciones activadoras del
receptor de eritropoyetina, policitemia de Chuvash, metahemoglo-
binemia, policitemia idiopdtica familiar, hemoglobinas de alta afini-
dad por el oxigeno, ausencia o disminucién de la 3-2 DPG mutasa).

Eritrocitosis secundarias

Pueden ser congénitas o adquiridas. En ambas situaciones el incremen-
to de la EPO sérica representa una respuesta a la hipoxia generalizada:
EPOC, hemoglobinas de alta afinidad... En las dltimas la EPO puede ser
normal debido a que la respuesta normal de la EPO esta inhibida por la
elevada capacidad transportadora de oxigeno de estas hemoglobinas.
« Fisioldgicas. Como ocurre en situaciones de hipoxemia arterial (sa-
turacién de oxihemoglobina inferior al 92%) tales como: EPOC,
shunt cardiaco derecha-izquierda, SAOS, obesidad marbida (sin-
drome de Pickwick), altitud, intoxicacién crénica por CO, incluido
el tabaco (el tabaco produce un aumento de la concentracion de
carboxihemoglobina (MIR 99-00, 22), que no es Gtil para el trans-
porte de oxigeno, lo que ocasiona un aumento de la formacion de
eritropoyetina), o hemoglobinopatias con exceso de afinidad de
hemoglobina por el oxigeno, lo que ocasiona, a su vez, también
hipoxia tisular y aumento secundario de la eritropoyetina.
- Patoldgicas. Por aumento inapropiado de eritropoyetina:
- Neoplasias. La mds frecuente es el hipernefroma o carcinoma de
célula renal (MIR 03-04, 256), seguido por el hepatocarcinoma
y el hemangioblastoma cerebeloso. Mioma uterino, carcinoma
de ovario, feocromocitoma, carcinoma adrenal o prostatico son
otras neoplasias relacionadas.
- Enfermedades renales. Poliquistosis, hidronefrosis, trasplante re-
nal, estenosis de arteria renal.
- Miscelanea
- Andrdgenos o esteroides anabolizantes (MIR 02-03, 68).
- Inyeccidn de EPO sintética.

Hematologia %ﬁg

Eritrocitosis combinadas

Los pacientes pueden tener un aumento de la masa eritrocitaria, asi
como un volumen plasmatico reducido. Comhinacion frecuentemente
observada en fumadores.

Policitemia inaparente

Si la masa eritrocitaria y volumen plasmatico estan igualmente incre-
mentados, la Hb y el HCT permanecen normales y sélo se puede evi-
denciar por estudios de volimenes sanguineos.

9.3. Diagnostico

Evaluacion Inicial

+ Una vez documentados un aumento de Hb y HCT, la determinacion
deberia repetirse entre 6 y 14 meses puesto que algunos casos se
resuelven espontdneamente,

+ Descartar antecedentes familiares y personales que se relacionen
con eritrocitosis.

- Complementar hemograma con otras pruebas complementarias:
bioquimica sérica, sedimento de orina y Rx de térax.

La documentacién de la poliglobulia queda reflejada en la Figura 20.

9.4. Tratamiento

El tratamiento de la policitemia vera se estudiard en el Capitulo 10,
Sindromes mieloproliferativos cronicos.

En el tratamiento de las poliglobulias secundarias lo fundamental
son las sangrias, cuando el hematocrito se encuentra por encima
del 55% en las mujeres, o 60% en los varones. Las sangrias son

Falsa eritrocitosis: tipica del uso de diuréticos
Sindrome Gaisbock
+ <929% —> Enfermedad cardiopulmonar
‘EPO
1 Pulsioximetria/ — Hemoglobinas
¥ /( Sat O,si < 92% \ / Alta de alta afinidad
 Alta >92% —> Fumador —> (N0, —> PO,
; : A\ Normal
Normal l
sl Y
Riga l Eritrocitos:is Y Buscar neoplasia productora de EPO
* Orientar hacia secundaria COHb
Bascartar policitemia vera
Wi Es necesario
D°||::r:m'a repetir nueva e Sk Suspendida la exposicién a CO
determinacion debe normalizarse en 2-3 meses
Figura 20. Documentacion de una poliglobulia
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09.

ERITROCITOSIS

Orientacién /

Aspectos esenciales

MIR
|

Hay que saber distinguir
la policitemia vera (véase
Capitulo 10) de otras
poliglobulias.

Una verdadera poliglobulia se caracteriza por el aumento de la masa eritrocitaria.

La poliglobulia espuria produce un aumento del hematocrito por hemoconcentracién, pero no es una ver-
dadera poliglobulia.

B @

La eritropoyetina se eleva en las poliglobulias secundarias, a diferencia de lo que ocurre en la policitemia
vera,

©)

La neoplasia que produce poliglobulia con mds frecuencia es el hipernefroma, aunque también puede pro-
ducir anemia, como otros muchos tumores.

&)

(T
<

9.1. Concepto

El término poliglobulia se refiere a un incremento de masa eritrocitaria, que habitualmente en clinica se puede
estimar con gran precision con el incremento del hematocrito.

La poliglobulia se sospecha en pacientes con resultado anormalmente elevado en uno de los siguientes pard-

metros:

Hematocrito (HCT). Se sospecha poliglobulia cuando el HCT es > 48% en mujeres y > 52% en varones.

+ Concentracion de hemoglobina (Hb). Se sospecha poliglobulia cuando Hb > 16,5 g/dl en mujeres y > 18,5
g/dl en hombres.

+  Recuento de células rojas RBCc. Es el pardmetro menos usado para sugerir policitemia puesto que, por ejem-
plo, en pacientes con talasemia minor puede existir un RBCc aumentado con HCT o Hb normales o bajos
debido a la presencia de hematies microciticos e hipocrémicos.

Puesto que los tres parametros anteriores (HCT, Hb y RBCc) son concentraciones, dependen del volumen plas-
matico y de la masa eritrocitaria.

9.2. Clasificacion

Eritrocitosis relativas

+ Un descenso aislado del volumen plasmatico puede elevar la Hb, el HCT y el RBCc.

Preguntas + Un estatus crdnico: de volumen plasmatico disminuido con Hb o HCT elevados. Se suele ver en el seno de la
: hipertension arterial, ya que el aumento de presién hidrostdtica intravascular ocasiona una salida de plasma
- MIR 03-04, 256 al espacio intersticial. Esta situacion se agrava en aquellos pacientes con hipertensién que se tratan con diu-
m:: gggg gg réticos y recibe el nombre de sindrome de Gaisbock, policitemia espuria, eritrocitosis de estrés, policitemia

- MIR 98-99, 121 aparente y pseudopolicitemia.
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Eritrocitosis absolutas

Eritrocitosis primarias

Se deben a una mutacién congénita o adquirida que conduce a
anomalias de los progenitores eritroides no dependiente de eritro-
poyetina (EPO) (MIR 98-99, 121). Incluye la policitemia vera y otras
variantes familiares poco frecuentes (mutaciones activadoras del
receptor de eritropoyetina, policitemia de Chuvash, metahemoglo-
binemia, policitemia idiopatica familiar, hemoglobinas de alta afini-
dad por el oxigeno, ausencia o disminucién de la 3-2 DPG mutasa).

Eritrocitosis secundarias

Pueden ser congénitas o adquiridas. En ambas situaciones el incremen-
to de la EPO sérica representa una respuesta a la hipoxia generalizada:
EPOC, hemoglobinas de alta afinidad... En las dltimas la EPO puede ser
normal debido a que la respuesta normal de la EPO estd inhibida por la
elevada capacidad transportadora de oxigeno de estas hemoglobinas.
+ Fisioldgicas. Como ocurre en situaciones de hipoxemia arterial (sa-
turacién de oxihemoglobina inferior al 92%) tales como: EPOC,
shunt cardiaco derecha-izquierda, SAOS, obesidad morbida (sin-
drome de Pickwick), altitud, intoxicacion crénica por CO, incluido
el tabaco (el tabaco produce un aumento de la concentracién de
carboxihemoglobina (MIR 99-00, 22), que no es dtil para el trans-
porte de oxigeno, lo que ocasiona un aumento de la formacion de
eritropoyetina), o hemoglobinopatias con exceso de afinidad de
hemoglobina por el oxigeno, lo que ocasiona, a su vez, también
hipoxia tisular y aumento secundario de la eritropoyetina.
+ Patoldgicas. Por aumento inapropiado de eritropoyetina:
- Neoplasias. La mds frecuente es el hipernefroma o carcinoma de
célula renal (MIR 03-04, 256), seguido por el hepatocarcinoma
y el hemangioblastoma cerebeloso. Mioma uterino, carcinoma
de ovario, feocromocitoma, carcinoma adrenal o prostatico son
otras neoplasias relacionadas.
- Enfermedades renales. Poliquistosis, hidronefrosis, trasplante re-
nal, estenosis de arteria renal.
+  Miscelanea
- Andrégenos o esteroides anabolizantes (MIR 02-03, 68).
- Inyeccidn de EPO sintética.

Hematologia

Eritrocitosis combinadas

Los pacientes pueden tener un aumento de la masa eritrocitaria, asi
como un volumen plasmatico reducido. Combinacién frecuentemente
observada en fumadores.

Policitemia inaparente

Si la masa eritrocitaria y volumen plasmatico estan igualmente incre-
mentados, la Hb y el HCT permanecen normales y sélo se puede evi-
denciar por estudios de voliimenes sanguineos.

9.3. Diagnostico

Evaluacion Inicial

+ Una vez documentados un aumento de Hb y HCT, la determinacién
deberia repetirse entre 6 y 14 meses puesto que algunos casos se
resuelven espontaneamente.

+ Descartar antecedentes familiares y personales que se relacionen
con eritrocitosis.

« Complementar hemograma con otras pruebas complementarias:
bioquimica sérica, sedimento de orina y Rx de tdrax.

La documentacion de la poliglobulia queda reflejada en la Figura 20.

9.4. Tratamiento

El tratamiento de la policitemia vera se estudiard en el Capitulo 10,
Sindromes mieloproliferativos cronicos.

En el tratamiento de las poliglobulias secundarias lo fundamental
son las sangrias, cuando el hematocrito se encuentra por encima
del 55% en las mujeres, o 60% en los varones. Las sangrias son

v Y
-

| Pulsioximetria/

l Y / Sat O,si < 92% \
Alta
Normal Jr
ki Eritrocitosis
+ Orientar hacia secundaria
Descartar policitemia vera
policitemia Es necesario

repetir nueva

vera Webe
determinacion

Falsa eritrocitosis: tipica del uso de diuréticos
Sindrome Gaisbock

<929% —> Enfermedad cardiopulmonar

Hemoglobinas

Alta ™ e aita afinidad
>92% —> Fumador —>  NO —> P, 0O, L
Normal
sl v
+ Buscar neoplasia productora de EPO
COHb
< 5% e Suspendida la exposicion a CO

debe normalizarse en 2-3 meses

Figura 20. Documentacion de una poliglobulia
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necesarias para disminuir la hiperviscosidad sérica motivada por el

aumento de células rojas, lo que ocasiona trastornos circulatorios.

En un hemograma rutinario de un paciente no fumador de 65 arios, se obtienen los
siguientes parametros: concentracion de hemoglobina 19 g/dl, valor hematocrito
55%. La masa eritrocitaria medida por dilucion de hematies marcados con Cr51 y
los niveles de eritropoyetina sérica estan elevados. La saturacién arterial de oxigeno
es del 95%. ;Cual, entre los siguientes, es el diagnostico mis probable?

Casos clinicos representativos

1) Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
2) Policitemia vera.

3) Policitemia espuria.

4) Carcinoma renal.

5) Carboxihemoglobinemia.

MIR 03-04, 256; RC: 4 /

Eritrocitosis
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10.

SINDROMES MIELOPROLIFERATIVOS CRONICOS

Orientacién [ Aspectos esenciales

MIR

Los sindromes mieloproliferativos son neoplasias mieloides clonales por mutacion de la célula pluripoten-
cial. En funcién de la célula predominante, existe la policitemia vera (eritrocitos), leucemia mieloide crénica
(leucocitos), trombocitosis esencial (plaquetas) y mielofibrosis agnogénica (fibrosis medular con mieloptisis).

B

Tema importante,
fundamentalmente LMC vy

PV vy diagnastico diferencial
con poliglobulias secundarias
y menos TE. En webcast,
valoracion de conceptos
basicos y practicos sobre el
tema.

Hay que pensar en ellos ante un aumento de células sanguineas maduras (como cualquier trastorno “créni-
co”) y esplenomegalia.

Se deben a la mutacién de tirosina-cinasas (JAK2 en la policitemia vera, trombocitosis esencial y mielo-
fibrosis agnogénica; P-210 dependiente del gen BCR/ABL en la leucemia mieloide crénica) que permiten
proliferacion y diferenciacién clonal e impiden apoptosis.

La policitemia vera (PV) cursa con aumento de las tres series sanguineas y esplenomegalia, SIN aumento de
EPO, lo que te permite distinguirla de cualquier poliglobulia secundaria.

)

El tratamiento de eleccion de la PV son las sangrias. Se dara quimioterapia (IF-a en menores de 50 anos e
hidroxiurea en mayores) ante casos mal controlados con sangrias o riesgo de trombosis, que es la principal
causa de muerte.

-

El marcador mds caracteristico de la leucemia mieloide cronica (LMC) es el reordenamiento del gen BCR/
ABL, en un 95% casos patente a través de la (9; 22).

B

El hemograma de la LMC muestra incremento de células blancas en todas sus formas, alguna forma inmadura
y blasto, con trombocitosis y anemia.

&

En la fase acelerada, aumenta la proliferacion y las células inmaduras y blastos en sangre, siendo fase blastica
cuando cumple criterios de leucemia aguda (= 20% blastos).

El mejor tratamiento es el trasplante alogénico, debido al efecto antileucémico del injerto; realizado en me-
nores de 40 anos. En los demas casos, el tratamiento es el mesilato de imatinib.

El diagnostico de trombocitosis esencial se realiza por exclusion.

SREG

La mielofibrosis con metaplasia mieloide cursa con fibrosis de la médula ésea, provocando un patrén mie-
loptisico con emigracion de las células hematopoyéticas a higado y bazo.

/’

10.1. Concepto

Se denomina a asi a aquellas panmielopatias clonales en las que la mutacién de la célula germinal pluripotencial
tiene como caracteristica la proliferacion excesiva, dando lugar a un incremento de las series hematopoyéticas,
tanto en sangre periférica como en médula 6sea, pero habitualmente con el predominio de una de ellas sobre las
otras. Todos estos procesos, que son procesos proliferativos y clonales, son auténticas neoplasias de la médula ésea.

10.2. Clasificacion

- MIR 06-07, 112, 113 , . . ) L. — .
15 66, 115 Sindromes mieloproliferativos cronicos “clasicos
~MIR 03-0&: 67

- MIR 02-03, 73, 74, 257

- MIR 99-00, 23 . = . 3 -7 5 pEEee -olifarati -rénic 3 N 3 i i i
_ MIR 98-99F, 127 Pollcne.mlalver.a. Es un .smdr‘o.m(. r!'I‘IL.|(J|’)I(?|ITLI’aUV(J '(,l'(}l'lIL.(). en e-.l quc‘ p.rLdt)mma la serie m.la. .
- MIR 97-98, 89, 93 +  Leucemia mieloide o granulocitica crénica. Sindrome mieloproliferativo cronico en el que predomina la serie blanca.
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Trombocitemia esencial. Sindrome mieloproliferativo crénico en el
que predomina la serie megacariocitica-plaquetaria.

Mielofibrosis con metaplasia mieloide o mielofibrosis agnogénica.
Sindrome mieloproliferativo cronico, con predominio de proceso
formador de tejido fibroso colagénico.

Sindromes mieloproliferativos crénicos
“no clasicos”

Leucemia neutrofilica crénica. Predominan los granulocitos ma-
duros.

Leucemia eosinofilica créonica (sin otra indicacion). Predominan los
eosinofilos.

Mastocitosis sistémica. Predomina la infiltracién por mastoci-
tos.

Sindromes mieloproliferativos crénicos inclasificables.

10.3. Alteraciones genéticas
recurrentes

.

36

Mutacion (JAK2V617F) de la kinasa de tirosina JAK2. En mas del
95% de los casos de PV y en el 50-60% de TE y MF, se ha descrito
una mutacién del gen en el cromosoma de la tirosina-cinasa JAK2
en el cromosoma 9p que permite un incremento de la proliferacion
vy diferenciacion celular hematopoyética e inhibe la apoptosis, con
formacion espontanea de colonias eritroides (espontdnea se refiere
a que se produce en ausencia de EPO). También se ha descrito esta
mutacion en el 50% de los casos de Budd-Chiari idiopéticos (pro-
bablemente formas de SMPC ocultas), y rara vez en LAM (aunque
provengan de un SMPC).

Gen de fusion BCR-ABL1 resultado de la t(9; 22) Cr Philadel-
phia. Presente entre el 90-95% de los casos de LMC. El cromo-
soma Philadelphia consiste en una translocacion del material
genético entre los cromosomas 9 y 22. Dicha translocacién
cromosomica da lugar a la unién del oncogén ABL del cromo-
soma 9 con el oncogén BCR del cromosoma 22, originando
un hibrido anormal BCR/ABL, que es el causante de la enfer-
medad (MIR 02-03, 73), a través de la tirosina-cinasa P-210,
que facilita la proliferacién e inhibe la apoptosis celular (MIR
06-07, 113; MIR 05-06, 115).

Este cromosoma Philadelphia aparece no solamente en las
células precursoras de la serie blanca, sino también en pre-
cursores eritroides y megacariocitos y hasta en el 20% de los
casos en linfocitos, fundamentalmente de la serie B (MIR 98-
99F, 127).

Durante la fase acelerada o blastica (que se tratard posteriormen-
te), se conserva el cromosoma Philadelphia, pero aparecen otros
trastornos cromosomicos con frecuencia.

Mutaciones del receptor de trombopoyetina (MPL). En un 5-11%
de pacientes con mielofibrosis y en mds de un 9% de pacientes con
trombocitemia esencial con la mutacion JAK2V617F-negativa se ha
observado mutacién de MPL. La mutacién MLP, presente en pre-
cursores hematopoyéticos y precursores megacariociticos, induce el
crecimiento celular independiente de citocinas e hipersensibilidad
a la trombopoyetina.

10.4. Policitemia vera

Concepto

La policitemia vera es una neoplasia mieloproliferativa crénica carac-
terizada por un aumento de la produccion de las células rojas indepen-
dientemente de los mecanismos que regulan la eritropoyesis normal.

Casi todos los pacientes son portadores de la mutacién JAK2V617F u otra
mutacién de JAK2 que favorezca la proliferacion de granulocitos, me-
gacariocitos y eritrocitos dando lugar a una situacion de “panmielosis”.

La diferencia fundamental con el resto de situaciones en las que se incre-
mentan los glébulos rojos (poliglobulia secundaria) es que en estas tltimas
entidades existe un exceso sanguineo de eritropoyetina (MIR 99-00, 23).

La policitemia vera es un proceso trifdsico con una primera fase en la que
predomina una eritrocitosis moderada o borderline, una segunda fase en la
que existe una marcada policitemia asociada a un aumento marcado de la
masa eritrocitaria y una fase gastada o pospolicitémica en la que las citope-
nias se asocian a hematopoyesis ineficaz, fibrosis medular, hematopoyesis
extramedular e hiperesplenismo. La historia natural de la enfermedad inclu-
ye evolucion (en porcentajes bajos) a una fase mielodisplasica preleucémi-
ca 0 a LMA que puede incrementarse con el tratamiento citostatico.

Epidemiologia

Aparece habitualmente en varones de edad media y de causa descono-
cida, con una incidencia anual de 1-3 casos/100.000, similar a la TE.

Clinica

Fase prodrémica o prepolicitémica

Los pacientes pueden estar asintomaticos o presentar sintomas clinicos
de policitemia con niveles de hemoglobina o volumen de células rojas
no suficientemente elevado para establecer el diagndstico.

Fase policitémica

Se caracteriza por signos y sintomas tales como la rubicundez cutinea
o mucosa, cefalea, actfenos, mareos, parestesias, trastornos neurolégicos
derivados de la dificultad de la circulacién sanguinea en el cerebro, hiper-
viscosidad, trombosis, hemorragias (por alteracion de la funcién plaqueta-
ria por hiperviscosidad), sintomas de hipermetabolismo tales como la dis-
minucion de peso y la sudoracién nocturna, hipersensibilidad ésea, prurito
(por incremento de la secrecion de histamina al incrementarse la cantidad
de baséfilos) e hipertensién arterial por el aumento de la viscosidad de la
sangre. Como caracteristicas propias de todos los sindromes mieloprolife-
rativos, la policitemia vera suele cursar con esplenomegalia en el 75% de
los casos (MIR 97-98, 89) y hepatomegalia, hasta en la tercera parte.

Como anomalias de laboratorio, se encontrara:
+ Incremento del nimero de hematies, disminucion del volumen cor-
puscular medio (por disminuci6n del hierro en cada hematie).



« Respecto a la serie blanca, existe un incremento de leucocitos,
fundamentalmente neutréfilos, que, a diferencia de la leucemia
mieloide crénica, presentan un aumento de la fosfatasa alcalina
leucocitaria.

[ recuerDA :
A diferencia de la PV, la HPN y la LMC presentan cifras disminuidas de
fosfatasa alcalina leucocitaria.

« Existe una disminucion de la eritropoyetina sérica y un aumento de
la vitamina B, , sérica (por el aumento de las transcobalaminas | y I
derivadas de los neutrdfilos).

« Hay también trombocitosis con alteracion del funcionamiento pla-
quetario.

- En la médula ésea, se encontrara una hiperplasia de las tres series,
predominantemente de la serie roja.

»  Deteccion de JAK2V617F u otras mutaciones funcionalmente simi-
lares (JAK2 Exon 12).

Fase gastada o de fibrosis pospolicitémica

Se produce una disminucion progresiva de proliferacién clonal, lo que
se traduce en una disminucion progresiva del hematocrito, hasta in-
cluso ocasionarse anemia, y una tendencia progresiva a la fibrosis me-

dular. La transformacion puede ocurrir de varios meses a varios anos
después del diagndstico de policitemia vera.

Diagnostico

Los criterios diagndsticos de policitemia vera (MIR 97-98, 93) propues-
tos por la OMS 2008 estdn recogidos en la Tabla 13.

POLICITEMIA VERA

CRITERIOS

1.Hb > 18,5 g/dl (H) > 16,5 a/dl (M)

TROMBOCITEMIA ESENCIAL

1. Recuento plaquetario mantenido
= 450x103/dl

Hermatologia

Prondstico

Sin tratamiento, la vida media de los pacientes con policitemia vera
es de un afio y medio; con tratamiento, pueden llegar a vivir hasta 10
anos. Se trata de una enfermedad incurable, a menos que se realice un
trasplante de precursores hematopoyéticos, tratamiento por otra parte
infrecuente.

La causa mds frecuente de muerte en la policitemia vera son las trom-
bosis (hasta un tercio de los casos de muerte son provocados por trom-
bosis).

Tratamiento (Tabla 14)

+ Pacientes con PV de bajo riesgo. En estos casos la flebotomia
(sangrias) son la base del tratamiento con el fin de alcanzar un
hematocrito menor del 45% en hombres y menor del 42% en
mujeres.

+ Pacientes con PV de alto riesgo. Deben recibir tratamiento mielosu-
presor, en ocasiones asociado con flebotomia. La hidroxiurea es el
tratamiento de eleccidn actual entre los citostiticos.

«  Otros farmacos empleados en PV:

- Acido acetilsalicilico (AAS): a dosis bajas se usa en ambos gru-
pos de riesgo ya que protege contra los eventos cardiovasculares
asociados a la PV.

- Elinterferon a: es un agente no citotdxico preferible en pacien-
tes menores de 50 afios, mujeres en edad fértil y, puesto que
no atraviesa la barrera placentaria, en situaciones que precisen
citorreduccién durante el embarazo.

- El anagrelida: se utiliza en el control del recuento plaquetario
en pacientes refractarios o que toleran mal la hidroxiurea y la
medicacién antitrombdtica.

MIELOFIBROSIS PRIMARIA

1. Proliferacién de megacariocitos y atipia
acompafando a fibrosis reticulinica o colagena
en MO

O: Hb > percentil 99 para la edad sexo o altitud
de residencia

2. Médula ésea con proliferaciéon de
los megacariocitos: aumentados en
numero, grandes y maduros. Aumento | aumento de la celularidad medular, proliferacién
de otras series no significativo

O: En ausencia de fibrosis reticulinica, los cambios
megacariociticos deben estar acompanados por

granulocitica y descenso de la eritropoyesis

0:Hb 17 g/dl (H) o > 15 g/dl (M) si estd asociado
con un incremento basal de 2 g/dl no atribuible a
la correccion de una ferropenia

3. No cumple los criterios de la OMS
para PV, MFP, LMC, SMD u otra
neoplasia mieloide

2. No cumple los criterios de la OMS para LMC,
PV, SMD u otra neoplasia mieloide

Q: Elevacién de la masa eritrocitaria > 25% sobre
el valor de la media

4, Presencia de JAK2V617F u otro
marcador clonal

3. Presencia de JAK2V617F u otro marcador clonal

2. Presencia de la mutacién JAK2 V617F o similar

0: No evidencia de trombocitosis
reactiva

0: No evidencia de fibrosis reactiva

1. Médula ésea hipercelular y panmielosis

1. Leucoeritroblastosis

2.EPO seréd baja

2. Aumento de la LDH sérica

3. Crecimiento de colonias eritroides enddgenas

3. Anemia

4. Esplenomegalia palpable

Los 2 criterios mayores + 1 criterio menor

Se deben cumplir los 4 criterios

Los 3 criterios mayores + 2 criterios menores

El primer criterio mayor + 2 criterios menores

= E = R R
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CATEGORIA

FACTORES
DE RIESGO

Edad < 60
y no eventos

cardiovasculares
previos

DE RIESGO

Nada, o AAS
a dosis bajas

Flebotomias
+ AAS
a dosis bajas

Factores
de riesgo
cardiovascular

AAS
a dosis bajas

Edad > 60 Mielosupresién
y eventos y flebotomias

cardiovasculares AAS AAS
previos a dosis bajas a dosis bajas

Mielosupresion

10.5. Mielofibrosis primaria
con metaplasia mieloide
o mielofibrosis agnogénica

Concepto

Se trata de una panmielopatia clonal y, por tanto, de una mutacién
clonal en la célula germinal pluripotencial de la médula ésea, que se
acompana de mielofibrosis reactiva.

Etiopatogenia

Esta enfermedad se encuadra dentro de los sindromes mieloproliferativos
cronicos, ya que el evento inicial en la enfermedad consiste en una proli-
feracién de megacariocitos en la médula 6sea, con su muerte intramedu-
lar y liberacién local de varios factores estimuladores de los fibroblastos
y, por tanto, de la formacién de tejido fibroso (tales como el factor de cre-
cimiento derivado de las plaquetas). Por otra parte, la liberacién de otras
sustancias (tales como el factor plaguetario 4) impide la degradacién del
tejido conjuntivo, con la consiguiente fibrosis medular. Cuando la fibrosis
medular es extensa, se produce la emigracion de las células germinales
pluripotenciales de la médula 6sea, que ya no pueden vivir dentro de la
médula y se dirigen a otros drganos que albergaron tejido hematopoyé-
tico en el desarrollo ontogénico, tales como el higado y el bazo, donde
se establecen formando colonias hemopoyéticas. Se trata del sindrome
mieloproliferativo crénico mds infrecuente de todos, y como el resto de
procesos, suele tener una causa idiopatica y aparecer en personas de edad
media. En raras ocasiones tiene una transformacion leucémica.

Clinica

La enfermedad cursa con sintomas progresivos de anemia e hiperme-
tabolismo, visceromegalias progresivas (esplenomegalia casi siempre
[MIR 02-03, 257] y hepatomegalia hasta en el 50% de los casos), le-
siones dseas osteocondensantes por la fibrosis medular hasta en el 25
a 50% de los casos. Como consecuencia de la hepatomegalia se suele
producir hipertension portal, lo que ocasiona, a su vez, mayor espleno-
megalia e hiperesplenismo.
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Diagnostico (véase Tabla 13)

- Sangre periférica. Dado que la enfermedad se caracteriza por
una fibrosis medular y mieloptisis (ocupacidon de la médula nor-
mal), es caracteristica la presencia en sangre periférica de la de-
nominada reaccién leucoeritroblastica (formas jovenes de todas
las series hematopoyéticas) y dacriocitos o hematies en forma de
lagrima.

El diagnéstico se confirma mediante el estudio de la médula ésea.

« Médula dsea. Presenta un aspirado seco, en virtud de la fibrosis
medular y una biopsia (Figura 21) que pone de manifiesto la fibrosis
tanto reticulinica como colagénica. Hasta en la mitad de los pacien-
tes existen alteraciones citogenéticas, fundamentalmente de cromo-
somas 7, 8y 9.

Figura 21. Mielofibrosis agnogénica: biopsia de médula ésea

Diagnostico diferencial con otras mielofibrosis

Otros procesos, aparte de esta entidad, cursan con fibrosis medular
importante. Entre los mas frecuentes cabe destacar la llamada mie-
lofibrosis aguda o leucemia aguda megacarioblastica (LAM-M7), la
tricoleucemia o leucemia de células peludas, sindromes mieloproli-
ferativos y linfoproliferativos (fundamentalmente la enfermedad de
Hodgkin), metastasis medulares, tuberculosis, Paget dseo y masto-
citosis.

Tratamiento

No existe ningtin tratamiento (til, excepto el trasplante alogénico de
precursores hematopoyéticos en personas jovenes.

En aquellos casos en los que no es posible hacer el trasplante alogénico
de médula se aconsejan transfusiones y EPO, cuando se produce ane-
mia grave, andrégenos y folato, que ocasionalmente pueden mejorar
la anemia. En situaciones en las que la esplenomegalia es masiva o
produce sintomas graves, se aconseja la esplenectomia. Hay que tener
en cuenta que, tras la esplenectomia, la mayor masa hematopoyética
queda albergada en el higado, lo que ocasiona una hepatomegalia pro-
gresiva. En fase proliferativa, se emplea hidroxiurea, y en fase fibrética
se ha utilizado talidomida y esteroides o lenalidomida en pacientes



que tienen delecion (5q). No obstante la delecion (5q) es una anomalia
poco frecuente en la mielofibrosis primaria.

10.6. Trombocitosis
o trombocitemia esencial

Concepto

Se trata de un sindrome mieloproliferativo crénico, en el que predomi-
na la proliferacion megacariocitica-plaquetaria. Se trata de una enfer-
medad muy similar clinicamente a la policitemia vera.

Clinica

Mas de la mitad de los pacientes estan asintomaticos y la trombocitosis
se descubre de manera ocasional.

En el resto de pacientes se manifiesta fundamentalmente por fe-
ndmenos hemorrdgicos y/o trombéticos (la manifestacion mas fre-
cuente de oclusion microvascular es un dolor urente en manos, pies
y dedos, denominado eritromelalgia). Puede presentarse espleno-
megalia, pero esta es menos frecuente que en otros sindromes mie-
loproliferativos cronicos, como consecuencia de infartos esplénicos
de repeticion por la trombocitosis. Excepcionalmente evoluciona
hacia leucemia aguda.

Diagnéstico

Existen unos nuevos criterios diagndsticos de trombocitemia esencial
propuestos por la OMS en 2008 (véase Tabla 13).

Tratamiento (Tabla 15)

- Pacientes con TE de bajo riesgo. Los pacientes de bajo riesgo, sin
factores de riesgo vascular y menores de 60 afios no precisan trata-
miento. No hay consenso en usar AAS a dosis baja o no.

- Pacientes con TE de alto riesgo. Deben recibir tratamiento mie-
losupresor hasta alcanzar un recuento plaquetario entre 400.000-
450.000/dl. La hidroxiurea es el tratamiento de eleccion actual entre
los citostdticos. AAS a dosis baja (excepto en trombaocitosis extremas,
ya que puede incrementar la tendencia al sangrado). Las indicacio-
nes de interferén a y anagrelida son las mismas que en la PV,

EDAD > 60 ANOS
O HISTORIA DE
TROMBOSIS

CATEGORIA DE
RIESGO

FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

Irrelevante

| Tabla1s, Estatfiacion delrlesgoen PVYTE

Hematologia

10.7. Leucemia mieloide cronica
(BCR/ABL1-positiva)

Concepto

Se trata de una neoplasia mieloproliferativa cronica, en la que predo-
mina la proliferacién de la serie mieloide.

Epidemiologia

Aparece en personas de 50-60 afos media con ligera predominancia
en el género masculino.

Etiopatogenia

La leucemia mieloide cronica (LMC) estd claramente relacionada con
un marcador citogenético, el cromosoma Philadelphia, t(9;22) (MIR
06-07, 112; MIR 03-04, 67), que aparece hasta en el 95% de los
casos.

Clinica

+ Entre un 20-40% de pacientes estin asintomaticos en el momento
del diagnéstico y se observa un aumento del recuento de leucocitos
en un analisis de rutina.

+ Lasintomatologia tipica:

- Hipermetabolismo: se presenta como astenia, pérdida de peso y
sudoracién nocturna.

- Hepatoesplenomegalia: debido a la infiltracion por granulocitos
en distintos estadios de maduracién.

- Sindrome anémico progresivo.

Diagnéstico

« Sangre periférica:

- Hemograma: se encuentra con incremento de los glébulos blan-
cos en todas sus etapas madurativas (promielocitos, mielocitos y
metamielocitos, predominantemente, pero también eosindfilos,
basdfilos, algunos blastos e incluso monocitos). Respecto a la
serie roja, suele existir una anemia normocitica normocréomica
con un numero no elevado de reticulocitos. La serie plaquetaria
puede presentar desde trombopenia hasta trombocitosis.

- Bioquimica: es caracteristica la disminucién de algunos enzimas
de los neutrdfilos, tales como la fosfatasa alcalina leucocitaria y
la mieloperoxidasa o lactoferrina.

- Médula ésea. Citomorfologia: caracteristicamente es hipercelular,
con un incremento de la relacion mieloide/eritroide.

- Citogenética. Al diagndstico, el 95% de los casos de LMC presen-
tan la translocacion caracteristica (9;22) que puede ser diagnostica-
da por hibridacién in situ por fluorescencia (FISH) que detectan la
t(9:22), técnicas de PCR que detectan el gen de fusion (BCR/ABL1).
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B recuerpA

Pueden existir algunos blastos en sangre en leucemias agudas mieloide
y linfoide, LMC y SMD con exceso de blastos (AREB) y leucemia mie-
lomonocitica crénica.

Fases de la leucemia mieloide crénica (Tabla 16)

Se trata de una enfermedad bifdsica o trifisica con una fase inicial cro-

nic

a indolente seguida por una fase acelerada, una fase blastica o am-

bas simultineamente.

f[M Sindromes mieloproliferativos cronicos

Fase crénica: muestra un aumento progresivo de la proliferacion de
serie blanca, acompanada de desdiferenciacion, o aparicion de cé-
lulas inmaduras en sangre periférica. Todo ello se acompana de una
anemia progresiva y hepatoesplenomegalia.

Fase acelerada: existe un incremento llamativo de la hepatoesple-
nomegalia al mismo tiempo que infiltracion de érganos por las cé-
lulas leucémicas y aumenta el porcentaje de células bldsticas, tanto
en la médula ésea como en la sangre periférica.

Fase blastica o fase de transformacion a leucemia aguda: definida
cuando el porcentaje de blastos en médula dsea es superior al 20%
(= 15% en sangre periférica). Durante la fase de transformacion, que
ocurre en el 80% de los pacientes, predomina la leucemia aguda
de tipo no linfoide o mieloblastica. En un 25% de los casos, esta

| 1) Leucocitosis: 12-1.000x109/I
2) Ausencia de displasia

4) Basofilia presente

5) Eosinofilia probable

6) Monocitos < 3%

7) Plaquetas: normales o aumentadas

3) Blastos < 2% [

1) Celularidad incrementada con proliferacién
granulocitica

2) Eosinofilia

| 3) Blastos < 5% = 10% indica progresién

| 4) Los precursores eritroides suelen estar reducidos en
numero y talla

5) Los megacariocitos son mas pequefios de lo normal
y tienen nticleo hipolobulado.

| 6) Un 40% de los pacientes pueden mostrar
proliferacién megacariocitica

7) Fibrosis reticulinica en el 30% de los casos

FASE
CRONICA

Esplenomegalia

1) SP: leucocitosis: > 10.000x109/1 y/o persistencia de
esplenomegalia que no responde a tratamiento

2) Trombocitosis persistente (> 1.000x109/1) no controlada
por tratamiento

FASE 3) Trombocitopenia persistente (< 100x109/1) no relacionada

4) Evolucién citogenética después del cariotipo inicial

5) 20% o mas basofilos en la sangre periférica
6) 10-19% de mieloblastos en la sangre o MO

ACELERADA con el tratamiento |

al diagndstico |

1) Blastos = 20% en SP o MO
FASE 2) Cuando hay una proliferacién bléstica extramedular, en

BLASTICA un 70% es de linaje mieloide mientras que en un 20-30%

el linaje es linfoide

Tabla 16. Fases de la leucemia mieloide crénica

transformacion puede ser en leucemia aguda linfoblastica. Presenta
peor prondstico que las leucemias agudas de novo. Aunque la fase
blastica o transformacion en leucemia aguda ocurre casi siempre en
la médula dsea, excepcionalmente pueden malignizarse las células
leucémicas localizadas en otros 6rganos, origindndose tumores que
reciben el nombre de sarcomas granulociticos o cloromas.

Tratamiento

Es curativo el trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos,
que presenta mejores resultados en los dos primeros afios de enfer-
medad (MIR 02-03, 74); no se emplea en fase crénica aunque si en
fase acelerada. El imatinib es el tratamiento inicial de eleccién (MIR
04-05, 116). El mesilato de imatinib es un inhibidor de la proteina
tirosina-cinasa que produce un elevado porcentaje de respuestas
hematolégicas v citogenéticas (87% de remisiones citogenéticas a
los 5 afios de terapia continuada, con una supervivencia global del
89%). El mecanismo de resistencia al imatinib suele ser la mutacion
en la cinasa. En estos casos se utilizan inhibidores mas potentes
como nilotinib y dasatinib.

El tratamiento de la fase blastica es habitualmente insatisfactorio, dado
el mal prondstico de la leucemia aguda. Esta fase blastica tiene peor
prondstico si es de tipo mielobldstico, mientras que si es de tipo linfo-
blastico, el prondstico no es tan malo.

Factores pronosticos
de la leucemia mieloide crénica

Son factores de peor prondstico la edad avanzada, un recuento muy
elevado de células blancas en sangre periférica, anemia grave, espleno-
megalia gigante, alto porcentaje de blastos en médula y sangre, trom-
bocitosis grave y aparicion de nuevas alteraciones citogenéticas.

En la Tabla 17 se recoge un resumen con los aspectos mds relevantes
de los sindromes mieloproliferativos cronicos.

_ MF LMC
HEMATIES 4 N No 4
LEUCOCITOS To'd | N ik
PLAQUETAS s P TS T
b BRI
FIBROSIS MO 4 + B
ESPLENOMEGALIA ot + |
CROMOSOMA PH § : = { &
MUTACION JAK2 + e o

Tabla 17. Sindromes mieloproliferativos crénicos
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Hematologia

/

Mujer de 58 afios, previamente bien, que acude al médico por cefalea y mareos.
Antecedentes personales y familiares sin interés. Exploracion fisica: rubicundez fa-
cial, resto rigurosamente normal. Analitica: Hto 62%, leucocitos 13.000/microl. con
formula normal; plaquetas 325.000/microl.; saturacion arterial de oxigeno 95%;
fosfatasa alcalina granulocitica 150 (sobre una puntuacién maxima de 200; valor
de referencia: 30 a 80); B,, sérico 593 pg/ml (valores de referencia: 170 a 920 pg/
ml); eritropoyetina sérica y urinaria, dentro de la normalidad. Rx térax, TC craneal
y ecografia abdominal: dentro de la normalidad. Masa eritrocitaria: 35 ml/kg. ;Qué
diagnastico, de los siguientes, le parece mas probable?

1) Eritrocitosis espuria.

2) Veértigo de Méniére.

3) Poliglobulia secundaria a hemangioma cerebeloso.
4) Policitemia vera.

5) Poliglobulia secundaria a hipernefroma.

MIR 97-98, 93; RC: 4

Casos clinicos representativos

Un hombre de 60 afios presenta molestias en hipocondrio izquierdo desde hace
5 meses. El hemograma muestra 50 x 109 leucocitos/| con neutrofilia, basofilia,
eosinofilia y presencia de formas inmaduras mieloides, hemoglobina 14 g/dl y 450
x 109 plaquetas/l. En la exploracion fisica detaca una esplenomegalia palpable a 4
cm del reborde costal. Indique cual seria su actitud inicial:

1) Realizar TC abdominal en busca de adenopatias para estadificacién.

2) Esplenectomia diagndstica y terapéutica.

3) Realizar estudio citogenético y molecular para establecer el diagnéstico.
4) Iniciar quimioterapia intensiva de forma urgente.

5) Radioterapia esplénica.

MIR 03-04, 67; RC: 3
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Orientacion

MIR

Tema muy importante y
rentable que incluye la
tricoleucemia, en especial
hemograma y clinica. En
webcast, existe una amplia

y sencilla introduccicn
conceptual de los sindromes
linfoproliferativos y esquemas
de aplicacion practica.

Preguntas

- MIR 04-05, 110, 115, 117
- MIR 02-03, 67

_ MIR 01-02, 121

- MIR 00-01, 108

- MIR 00-01F, 112

- MIR 99-00, 20

- MIR 98-99F, 125, 133

- MIR 97-98, 260
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11.

LEUCEMIA LINFATICA CRONICA

Aspectos esenciales

Hallazgo casual de linfocitosis sanguinea: hay que pensar en leucemia linfatica crénica (LLC). Unica enfer-
medad con células malignas en sangre sin sintomas.

H

La LLC es la leucemia crénica mas frecuente en nuestro medio. Es una neoplasia de células B maduras in-
munolégicamente defectuosas (no Ig).

®

La LLC tipicamente presenta manchas de Gumprecht y marcadores CD5, CD20 y CD21 positivos (marca-
dores célula B).

©

La disregulacién inmunitaria conlleva inmunodeficiencia humoral y fenémenos autoinmunitarios (anemia
hemolitica por anticuerpos calientes).

(=

El curso de la enfermedad es la primera fase asintomatica con linfocitosis sanguinea. Posteriormente apare-
cen adenopatias, hepatoesplenomegalia, anemia y trombopenia, por ocupacién medular.

]

No precisa ratamiento en estadio asintomatico. Si progresa o presenta sintomas fludarabina o cladribina
La tricoleucemia es una leucemia cronica B con linfocitos “peludos”.

Su tincion tipica es la fosfatasa dcida resistente al tartrato y marcador CD 25.

- 4

B8a

11.1. Concepto

Es una neoplasia monoclonal (MIR 98-99F, 125) de linfocitos, habitualmente B, funcionalmente incompetentes,
con la vida media alargada que se van acumulando progresivamente. Su etiologia es desconocida. En mds del
95% de los casos los linfocitos de la leucemia linfatica crénica tienen inmunofenotipo B, el inmunofenotipo T
es poco frecuente (2-3%) por lo que, en general, al hablar de leucemia linfdtica crénica (LLC) se refiere a una
neoplasia B. Presentan una menor concentracién de inmunoglobulinas de superficie de lo normal y casi nunca
secretan inmunoglobulina a la sangre. Por lo que, a pesar de que el paciente presenta una gran cantidad de
linfocitos B, clinicamente se caracteriza por inmunodeficiencia humoral.

11.2. Epidemiologia

Constituye aproximadamente el 25% de todas las leucemias, es la forma mds frecuente de leucemia crénica
en los paises occidentales y la forma mas frecuente de leucemia en ancianos. Habitualmente se manifiesta en
personas con una mediana de edad al diagnéstico de 55 arios, es mas frecuente en hombres que en mujeres
(0700

11.3. Clinica

« Inicialmente: los pacientes estdn asintomaticos y puede hacerse el diagndstico por un hallazgo casual de
linfocitosis en sangre periférica (MIR 99-00, 20; MIR 98-99F, 133).



- Conforme progresa la enfermedad: se producen sindrome anémico (por
infiltracion de la médula dsea [MQJ), sintomas B (fiebre sin infeccion,
pérdida de peso, sudoracién nocturna), hepatoesplenomegalia e infiltra-
cién de érganos, fundamentalmente adenopatias (MIR 02-03, 67).

+ En enfermedad avanzada: los pacientes desarrollan trombopenia e in-
fecciones de repeticion como consecuencia de la inmunodeficiencia
humoral.

Ocasionalmente se puede encontrar anemias inmunohemoliticas o
trombopenias autoinmunitarias, dado que la leucemia linfatica crénica
es un trastorno en el que aparecen con frecuencia fenémenos inmuno-
I6gicos (MIR 00-01, 108; MIR 04-05, 110).

Manifestacion de la inmunodeficiencia humoral es la hipogammaglo-
bulinemia progresiva que presentan los pacientes (MIR 97-98, 260).
Casi nunca aparecerd una gammapatia monoclonal en la sangre, ya
que la célula de la que deriva la leucemia linfatica crénica es una célu-
la incapaz de secretar inmunoglobulinas al plasma.

A diferencia de la leucemia mieloide crénica, donde la fase de transfor-
macion es la regla, la transformacién en la leucemia linfdtica crénica es
poco habitual. La mayoria de los pacientes fallecen por el propio tumor y
la situacion de inmunodeficiencia humoral. En algunos casos, sin embar-
go, existe transformacion de la leucemia linfitica crénica en otra entidad,
como linfoma de célula grande (linfoma de alta agresividad, generalmente
inmunoblistico), situacién que recibe el nombre de sindrome de Richter.

Otras transformaciones son la denominada leucemia prolinfocitica (la
mds frecuente), leucemia aguda linfobldstica y mieloma mdltiple, estas
dos dltimas muy infrecuentes. La leucemia prolinfocitica suele ser mas
frecuente en personas ancianas, cursa con una gran esplenomegalia, con
linfocitos de gran tamano en sangre periférica y tiene peor pronéstico.

B recutrDA
Aunque en otros procesos leucémicos crénicos pueden existir blastos
en sangre (LMC v leucemia mielomonocitica crénica), la LLC JAMAS
tiene blastos en sangre (linfocitos maduros).

11.4. Diagnéstico

Se presenta como una leucocitosis con linfocitosis absoluta de peque-
fio tamario y morfologia normal.

Una caracteristica citologica de las células de la leucemia linfatica cré-
nica es la presencia de las denominadas manchas de Gumprecht.

Criterios diagnésticos

+ Linfocitosis absoluta en sangre periférica con recuentos linfocitarios
de 15x103/dl o mayores, con linfocitos morfolégicamente maduros
y mantenida en el tiempo al menos cuatro semanas.

+ Al menos un 30% de linfocitos presentes en una médula Gsea nor-
mocelular o hipercelular.
Inmunofenotipo de célula B monoclonal expresado por la mayo-
ria de la poblacidn de linfocitos en sangre periférica, con niveles
bajos de inmunoglobulinas de superficie y que expresan CD5 (un
marcador de célula T que se expresa de forma aberrante en los lin-
focitos B de la LLC).

Hematologia
Inmunofenotipo

Las células B de la LLC expresan habitualmente:

- €D 5: un marcador “pan-T” expresado de manera aberrante en los
linfocitos B de la LLC. (Linfocitos T CD5+ también se observan en el
linfoma del Manto).

CD 19: un marcador “pan-B” puesto que se trata de células B.

- €D 20: marcador de célula madura B de manera débil.

+ €D 23: marcador de activacion.

Expresion débil de inmunoglobulinas de superficie: habitualmente
IgM o IgM +lgD que son de cardcter monoclonal.

+  ZAP-70: parte del receptor de célula T expresado aberrantemente
en los linfocitos B de la LLC. Predice mal pronéstico.

- CD 38: se relaciona con la ausencia de mutacion en la region
variable de la cadena pesada de lg (Ig VH) e indica mal pronds-
tico.

Citogenética

Desde el punto de vista genético, en los linfocitos leucémicos de la LLC
no se observan mitosis in vitro y tienen escasa respuesta a mitogenos
por lo que han sido estudiados genéticamente.

Mediante en estudio por hibridacién in situ con fluorescencia (FISH),

se han descrito aberraciones genéticas en el 80% de los casos. Las mds

frecuentes son:

+ Delecion del brazo largo del cromosoma 13 (13q del): es la més
frecuente (55%). Indica buen prondstico.

+  Delecion del brazo largo del cromosoma 11 (11q del): indica mal
prondstico.

+ Delecion del brazo pequeiio del cromosoma 17 (17p del), donde
se localiza el gen de p53: predice refractariedad a los regimenes de
poliquimioterapia estandar.

11.5. Estadificacion de la leucemia
linfatica crénica (rabia1s)

Se utilizan formas de estadificacién especificas para esta enfermedad,
de las que existen fundamentalmente dos (MIR 04-05, 117), basadas en
la evolucion natural de la enfermedad.

Clasificacion de Rai

Estadio 0: linfocitosis absoluta en sangre periférica y/o MO superior
a 15.000/mm".
Estadio I: linfocitosis con adenopatias.
Estadio II: linfocitosis mas esplenomegalia y/o hepatomegalia (con
o sin adenopatias).

+  Estadio llI: linfocitosis mds anemia inferior a 11 g/dl de hemoglobi-
na en varones y 10 g/dl en mujeres.

« Estadio IV: linfocitosis mds trombopenia inferior a 100.000/mm”.

Rai 0 indica bajo riesgo, Rai | y Il, riesgo intermedio y Rai lll y IV, alto
riesgo.
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Leucemia linfatica cronica
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MEDIANA
DE SUPERVIVENCIA
EN ANOS

CARACTERISTICAS
CLINICAS

SISTEMA

e
- Linfocitosis en sangre
- Linfocitosis en médula 6sea

>10

- Linfadenopatias
- Esplenomegalia 7
+/- Hepatomegalia

+ Anemia

- Trombocitopenia

= B T

- Menos de 3 areas
de adenopatias

- No anemia

- No trombocitopenia

12

* Mas de 3 dreas ganglionares
- No anemia ¥
* No trombocitopenia

- Hemoglobina < 10 g/dI
- Plaguetas menores 2-4
de 100.000

Tabla 18. Clasificacién de Rai y estadificacion de Binet

Estadificacion de Binet

+ Estadio A: leucemia sin anemia ni trombopenia, y con menos de tres
areas linfoides afectadas.

+ Estadio B: leucemia sin anemia ni trombopenia, pero con tres o mds
areas linfoides afectadas.

+  Estadio C: leucemia con anemia y/o trombopenia.

En esta dltima clasificacion, el estadio A tiene un prondstico de
vida media superior a 10 anos, el B de unos 7 afos y el C de unos
2 anos.

11.6. Tratamiento

En fase asintomatica, es preferible la observacion de los pacientes sin
realizar tratamiento (MIR 00-01F, 112).

Para iniciar tratamiento debe existir enfermedad activa cumpliéndose

al menos uno de los siguientes criterios:

- Evidencia de enfermedad medular progresiva.

+ Esplenomegalia, progresiva o sintomatica.

+ Adenopatias masivas, progresivas o sintomdticas.

+ Linfocitosis progresiva con aumento de mds del 50% en dos me-
ses o duplicacién del ndimero de linfocitos en menos de seis
meses.

+ Anemia autoinmunitaria y/o trombocitopenia que responde pobre-
mente a corticoides.

Una vez activa la enfermedad, los regimenes que existen en la actua-

lidad son:

+ Regimenes en monoterapia: los regimenes de agentes quimiote-
rdpicos en monoterapia se utilizan en la actualidad en pacien-
tes ancianos y con comorbilidades. El agente de eleccion es el
clorambucilo por su bajo precio, baja toxicidad y que se puede
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administrar por via oral. Puede asociarse a corticoides si desarro-
llan procesos inmunoldgicos tales como anemia o trombopenia
autoinmunitaria.

+ Regimenes de poliquimioterapia: el régimen de eleccién en pa-
cientes jovenes es la poliquimioterapia con el esquema FCR (flu-
darabina, ciclofosfamida y rituximab, un anticuerpo monoclonal
anti-CD 20).

Los pacientes con enfermedad sintomatica y con del(17p) o mutaciones
de p53 no responden bien a la fludarabina o FC (fludarabina, ciclofos-
famida) y muestran una tasa de respuesta de aproximadamente el 50%
al alemtuzumab (un anticuerpo monoclonal anti-CD 52) en monote-
rapia o terapia combinada, sin embargo, estas respuestas suelen tener
corta duracién. Por tanto, estos pacientes deben ser tratados dentro de
protocolos experimentales y proponer un trasplante alogénico siempre
que sea posible.

11.7. Tricoleucemia,
leucemia de células peludas
o reticuloendoteliosis leucémica

Es una forma especial de leucemia, habitualmente B, que presenta
muchas caracteristicas especiales. Desde el punto de vista morfo-
I6gico, las células presentan unas proyecciones citopldsmicas en
forma de pelos, que dan nombre a la entidad (célula peluda o trico-
leucocito).

Desde el punto de vista citoquimico e inmunolégico, las células pre-
sentan como caracteristica la tincién para fosfatasa dcida resistente
al tartrato y marcador CD 25. Desde el punto de vista clinico, se
trata de personas de edad media que cursan con pancitopenia (a di-
ferencia de la mayoria de las leucemias, que cursan con incremento
de células sanguineas), y esplenomegalia progresiva hasta hacerse
masiva con escasas adenopatias (MIR 04-05, 115).

B recuerpa
La tricoleucemia y el mieloma mdiltiple no presentan adenopatias, a
diferencia de la LLC y EH (tipico en su presentacion).

El diagnéstico se basa en el estudio de la sangre periférica y de la mé-
dula 6sea, teniendo en cuenta que el aspirado medular es seco, como
consecuencia de la intensa fibrosis medular acompanante al tumor. Por
este motivo, es imprescindible la realizacion de biopsia.

RECUERDA

Ante esplenomegalias masivas con fibrosis medular, recuerda la meta-
plasia agnogénica y tricoleucemia; la primera con reaccion leucoeritro-
blastica, la segunda con pancitopenia.

Como caracteristicas clinicas especiales, hay que recordar que hasta el
30% de los casos de tricoleucemia se asocian a una vasculitis, general-
mente de tipo panarteritis nodosa, y que, como complicacion infeccio-
sa frecuente, aparece la neumonia por Legionella.

En la Tabla 19 aparecen las diferencias y similitudes que se pueden ver
entre la tricoleucemia y la leucemia prolinfocitica.



LEUCEMIA

Dl i PROLINFOCITICA

"“ l‘: i - Pocas adenopatias
win = + Esplenomegalia masiva
: - Pancitopenia : T
- > ) + Hiperleucocitosis
Diferencias CD2?+' i + Mal prenéstico |
| + Asocia PAN |
I - Pocas manchas de Gumprecht
y Legionella | |
Tabla 19. Diferencias entre tricoleucemia y leucemia prolinfocitica

Hematologia

Tratamiento

El tratamiento clasico ha sido la esplenectomia, ya que la mayor parte
de la masa tumoral se encuentra en el bazo. Como tratamientos farma-
coldgicos, se han utilizado interferén o y la pentostatina o desoxico-
formicina, que inducen remisiones completas (la pentostatina con mds
frecuencia que el interferén) y mejor adn, cladribina (2-clorodesoxia-
denosina), firmaco de primera eleccién actualmente (MIR 01-02, 121),
con mas del 95% de remisiones completas.

Paciente de 64 afios, que acude a hematologia enviado por su médico de cabecera
por hallazgo, en un examen de empresa, de 62.000/pl leucocitos con 2% segmenta-
dos y 98% linfocitos de pequeiio tamaio, nicleo redondeado y cromatina grumosa,
sin nucléolos. Hb 12 g/dl, plaquetas 186.000/pl, reticulocitos 1,3%, test de antiglo-
bulina directo negativo. El paciente no relataba sintomatologia alguna, salvo migra-
fias habituales. La exploracién fisica no revelo anomalias. Las pruebas bioquimicas
basicas (incluyendo LDH) se encontraban en limites normales. Una Rx de torax y
ecograiia abdominal no mostraban alteraciones significativas. En la biopsia de cres-
ta iliaca se observé infiltracion difusa por linfocitos pequeiios. En el medulograma
existia una infiltracion linfoide del 56%, a expensas de células de similares carac-
teristicas de las de sangre periférica (SP). El fenotipo inmunolégico de los linfocitos

Casos clinicos representativos

de SP era inmunoglobulinas débilmente + (cadenas p y A), CD19 +, CD5 +, FMC7 -,
CD?2 -. El cariotipo no mostré anomalias citogenéticas en las metafases estudiadas.
;Cual es el diagnostico?

1) Leucemia prolinfocitica fenotipo B.
2) Tricoleucemia.

3) Leucemia linfoide cronica fenotipo B.
4) Linfoma centrofolicular leucemizado.
5) Leucemia linfoblastica aguda.

MIR 98-99F, 133; RC: 3
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Hematologia

Orientacion

MIR

Tema complejo, donde lo més
rentable es el tratamiento de
la leucemia promielocitica,
clinica y factores prondsticos.
En webcast existe un resumen
préctico y conceptual del
tema, y también esquemas
sobre hemogramas en
leucemias agudas y crénicas.

Preguntas

- MIR 09-10, 108

- MIR 06-07, 112

- MIR 05-06, 114, 116
- MIR 04-05, 119

- MIR 03-04, 69, 71
~MIR 01-02, 110

- MIR 00-01, 106

- MIR 00-01F, 114

- MIR 99-00, 17

- MIR 98-99, 94, 120, 125
- MIR 98-99F, 132

- MIR 97-98, 94, 248
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LEUCEMIAS AGUDAS

\

Aspectos esenciales

Las leucemias agudas son neoplasias cuyo origen es la célula hematopoyética de la médula 6sea, incapaz de
madurar. Por ello, se definen por una proporcion de blastos en médula al menos del 20%.

.

Segtin la célula de origen, se dividen en mieloides (LAM), generalmente de peor pronéstico; y linfoides (LAL).

@8

Su etiologia es idiopdtica; un 10% de LAM son secundarias a QT y radiacién. Hay que recordar que algunos
sindromes como el Down, Fanconi, implican riesgo superior.

El mecanismo subyacente mds frecuente es la translocacién cromosémica con activacion de protooncogenes
asociados (véase Tabla 21).

En el hemograma se observa la presencia de citopenias de células maduras (anemia, neutropenia, trombo-
penia).

jCUIDADO! Los recuentos de leucocitos pueden ser variables, desde leucocitosis a leucopenia (10% leuce-
mias aleucémicas).

2@ a8

En el hemograma, puede observarse un porcentaje variable de blastos, siendo diagnéstico = 20% blastos
(indica que en la médula es igual o mayor).

La clinica viene dada por las citopenias (anemia, infecciones, hemorragias) y por la infiltracion tisular de los
blastos (organomegalias, disfuncién orgdnica).

El tratamiento es trasplante alogénico de P.H. en formas de mal prondstico (efecto antileucémico del injerto)
y QT en el resto. El principal factor prondstico es la respuesta al mismo.

©

Otros factores prondsticos son edad, citogenética, masa tumoral y formas secundarias.

No se puede olvidar la leucemia promielocitica M3, t(15,17) gen PML/RAR y su tratamiento con dcido transre-
tinoico (ATRA), mejor que el trasplante (leucemia de buen prondstico). Es conveniente recordar su asociacion
con CID.

= —
-t o

Las leucemias monociticas M4, M5 vy linfoides son muy invasivas. M4 y M5 infiltran piel y encias. Las lin-
foides: bazo, higado, timo (LALT) y testiculos. Todas pueden invadir SNC, de ahf la neuroprofilaxis desde el

\ inicio del tratamiento. /

-
(%]

Son enfermedades clonales malignas de las células hematopoyéticas de la médula dsea caracterizadas por la pre-
sencia de blastos, que sustituyen progresivamente el tejido hematopoyético normal, por lo que ocasionan un des-
censo progresivo de las células normales de |as tres series hematopoyéticas (serie roja, leucocitaria y plaquetaria).

Esta panmielopatia se caracteriza por la aparicion de una alteracion clonal de los progenitores hemopoyéticos
que les confiere, por un lado, ventaja proliferativa o de supervivencia por distintos mecanismos y, por otro lado,
incapacidad para la diferenciacion hemopoyética normal, con la consiguiente persistencia de estadios inmadu-
ros en forma de blastos.

Se considera diagndstico de leucemia aguda la presencia de al menos 20% de blastos en médula 6sea o sangre
periférica.

12.1. Etiologia

« Radiacion ionizante: tratamientos previos con radioterapia.
- Factores genéticos: gemelos univitelinos (20% de posibilidad en otro gemelo).
- Inestabilidad cromosdmica: anemia de Fanconi, ataxia-telangiectasia, neurofibromatosis.



- Sindrome de Down: incrementa el riesgo de leucemias agudas
de 10 a 20 veces respecto a la poblacién normal.

- Factores quimicos (MIR 06-07, 112):

- Sustancias quimicas: benceno, cloranfenicol.

- Tratamientos previos con quimioterapia: agentes alquilantes (por
ej., ciclofosfamida, melfaldn, busulfano, clorambucilo), inhibi-
dores de topoisomerasa (antraciclinas).

« Evolucién clonal de enfermedades hematoldgicas previas como
sindromes mielodisplésicos, sindromes mieloproliferativos créni-
cos, sindromes mixtos mielodispldsicos/mieloproliferativos, anemia
aplasica.

«  Retrovirus: HTLV-1 se asocia con leucemia/linfoma T del adulto.

12.2. Incidencia

Las leucemias agudas constituyen el 3% de las neoplasias y el 50%
de todas las leucemias. La leucemia aguda linfoblastica es la leucemia
mads frecuente en la poblacién pediatrica, con un pico de incidencia
entre los 2 y 3 anos. La leucemia aguda mieloblastica, sin embargo, es
una enfermedad de adultos, con una edad media al diagndstico alrede-
dor de 60 afos, y cuya frecuencia aumenta con la edad. Dentro de las
leucemias linfoblasticas, mds del 80-85% son de estirpe B.

12.3. Clasificacion de las leucemias
agudas

Desde el punto de vista etioldgico, las leucemias agudas se clasifican
en leucemias de novo y leucemias secundarias (tratamiento quimio-
terdpico/radioterdpico previo o evolucion clonal de otra enfermedad
hematoldgica).

Segiin la linea hematopoyética de origen las leucemias se subdividen en:

+ Leucemias agudas mielobldsticas o no linfoides (serie roja o eri-
troide, serie leucocitaria o granulomonocitica y serie plaquetaria).
La presencia de mieloperoxidasa positiva o bastones de Auer en
las células son diagndsticos de estirpe mieloide, aunque no todas las
leucemias agudas mieloblasticas tengan esta caracteristica.

+ Leucemias agudas linfoblasticas (linea linfoide B o T)

Véase la Tabla 20 para los principales marcadores inmunofenotipicos
de cada linea.

Clasificacion de las leucemias agudas
mieloblasticas

Clasificacion FAB/segun criterios morfologicos
histoquimicos (Tabla 21)

+  MO: leucemia aguda mieloblastica minimamente diferenciada.
+  MT1: leucemia aguda mielobldstica con escasa maduracion.

+  M2: leucemia aguda mieloblastica con maduracién.

+  M3: leucemia aguda promielocitica.

M5: leucemia agu

Hematologia

M4: leucemia aguda mielomonocitica. Variante con eosinofilia M4Eo.

da monobldstica. M5a sin diferenciacién y M5b

con diferenciacion monocitica.

M6: eritroleucemia.
M7: leucemia aguda megacarioblastica .

Los cuerpos o bastones de Auer son especialmente frecuentes en las

variantes M2 y M3, y

menos en la M1,

MARCADORES DE LINEA (DIAGNOSTICO INICIAL DE LINEA EN LEUCEMIAS)

TdT+

MPO (mieloperoxidasa) | Linea mieloide
CD3 citoplasmatico Linea linfoide T
CD19,CD22 : 120

cifoplasnistico Linea linfoide B

MARCADORES INMADUROS (DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA)

LALByLALT

CD34+

CD2,3,5,7

LALBYLALT/LAM

MARCADORES LINFOIDES T/LINFOPROLIFERATIVOS T

Células linfoides T/Linfomas T ocasionalmente
pierden la expresién de alguno de ellos

- Hay que recordar que CD5 se expresa de forma
aberrante en dos procesos B: leucemia linfatica
cronica y linfoma del manto

CD4

T cooperador

T supresor

MARCADORES LINFOIDES B/LINFOPROLIFERATIVOS B

- Células linfoides B/Sindromes linfoproliferativos B

CD16/CD56/CD57

C19, 20, 22 =5 - CD20 implica linfocito B maduro

cD23 : | Leucemia linftica crénica

CD103/CD11c/CD25 | Tricoleucemia |

> - == —=

EMC-7:CD79%b S|ndrome§ linfoproliferativos B; hay que recordar que |
ae son negativos en LLC-B o |

cD10 '_ LAL-B comun o CALLA+ y linfoma folicular

D30 Linfoma de Hodgkin (también CD15+) y linfoma

anaplasico Alk+

MARCADORES NATURAL KILLER/CITOTOXICOS

Células normales y procesos linfoproliferativos NK/
citotoxicos

MARCADORES MIELOIDES

D117+ Marcador inmaduro. LAM M0, M1, M2, M3 1

CD13,CD33 Todas las variantes de LAM g 1

o : Marcador mieloide granulomonocitico maduro LAM
M2, M4, M5 e = ]

CD11b,CD14 Marcador monocitico maduro LAM M4, M5

Glicoforina Marcador eritroide LAM M6

CD41, 42a,61 Marca{;or mgéacariocitico L-ﬁ‘;M M7

MARCADORES DE CELULA PLASMATICA

CD38+, CD138+

Mieloma multiple y linfoma linfoplasmocitoide

| LAM: leucemia aguda mieloide; LAL: leucemia aguda linfoide

Tabla 20. Marcadores en los sindromes linfoproliferativos y mieloproliferativos

Clasificacion OMS/afade criterios citogenéticos y clinicos
con significacion prondstica

LAM con alteraciones genéticas recurrentes
« LAM con translocaciones/inversiones balanceadas:
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- Las mas importantes: Proliferaciones mieloides asociadas a sindrome de Down
> LAM con 1(8;21) (proteina AML/ETO)
> LAM con inv(16) o t(16;16) (proteina CBFB-MYH11) Leucemia de células dendriticas plasmacitoides
> Leucemia promielocitica aguda con t(15;17) (proteina PML-
RARA)
- Otras: Clasificacion de las leucemias agudas
o linfoblasticas

»  LAM con t(6;9)
> LAM con inv(3) o t(3;3)
»  LAM megacariobldstica con t(1;22)

+ LAM con mutaciones génicas NPM/CEBPA (categoria provisional). Clasificacion morfoldgica (Tabla 21)

LAM con displasia multilineal, bien secundaria a sindromes mielodis-  + L1: leucemia aguda de blastos pequenos.

pldsicos (SMD) o mixtos mieloproliferativos/mielodisplasicos (SMP/ «  L2: leucemia aguda de blastos grandes.

SMD), o bien sin antecedentes. +  L3: Leucemia aguda tipo Burkitt, con citoplasma vacuolado (Figura

22) y tipica imagen histoldgica en cielo estrellado.
LAM y SMD o SMP/SMD secundarios a tratamiento. Incluye cualquier
neoplasia mieloide secundaria a tratamiento quimioterdpico o radio-
terapico.

LAM no incluida en otras categorias. Incluye las variantes descritas en
la clasificacion FAB que no entran en otras categorias:

+  LAM minimamente diferenciada.

«  LAM sin maduracion.

+  LAM con maduracidn.

+  LAM mielomonocitica.

d'
+  LAM monoblastica y leucemia monolitica.
+ Leucemia aguda eritroide.
+ Leucemia aguda megacariobldstica.
« Leucemia aguda basofilica.
« Panmielosis aguda con mielofibrosis. ‘
-
‘ -
Sarcoma granulocitico Figura 22. Leucemia aguda linfobléstica tipo Burkitt (vacuolas)

CITOMETRIA ALT. CITOGENETICAS CARACTERISTICAS

WRTIOEH MR | IR RARe DE FLUJO MAS FRECUENTES CLINICAS

CD34++CD117++CD13+CD33+

CD34++CD117++CD13+CD33+

7 CD34+/-,CD117+,CD13+,CD33+, | t(8:21)

[ CD15+ | AML1/ETO
e CD34-, HLA-DR-, CD117+, CD13+, t(15:17) PML/RAR ciD
‘ CD33++ L
CD13+, CD33+, CD15+, CD14+, ; | Infiltracién piel, encias
+ 44+ | cD11bs Inv(16), t(16;16) y SNC |
s CD13+, CD33+, CD15+, CD14+, Reordenamiento : Lnsﬁll\:(r:acmn plel, enclas
CD11b+ | MLL(11g23) b
+++ | Glicoforina+ 1 Cariotipo complejo i
1 ++ | CD41+, CD42a+, CD61+ t(1;22) Fibrosis médula ésea
' +++ | LAL pro-B, comun, pre-B 1(9;22)BCR/ABL i Adenopatias,
! mEames | hepatoesplenomegalia
E . _ [ Infiltracién SNC i
g +++ | LAL pro-B, comun, pre-B (9;22)BCR/ABL | y testicular ’
[ | Masa mediastinica
| E LAL madura 1(8;14) (LAL-T)
|

Tabla 21. Caracteristicas de las leucemias agudas
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Clasificacion inmunoldgica (Tabla 22)

Segiin la existencia de determinados marcadores inmunoldgicos que defi-

nen la linea linfoide o, dicho de otra forma, el estadio madurativo de origen,

las leucemias agudas linfoblasticas se subdividen en los siguientes grupos:

+ Inmunofenotipo B/leucemia linfoblastica B (definido por los mar-
cadores CD79a citoplasmatico, CD22 citoplasmatico, CD19 posi-
tivos).

- LALB1, pre-B o pro-B. Leucemia aguda linfoblastica de precur-
sor B precoz. Se caracteriza por la positividad de marcadores in-
maduros (TdT+ y CD34+) y negatividad de marcadores maduros
(CD20-) positiva. Es CD10 negativa.

- LALB2. Leucemia aguda linfoblastica B comin. Se caracteriza
por tener ademés positividad para el marcador CALLA o CD10.

- LALB3. Leucemia aguda linfoblastica pre-B. Sus células presen-
tan, por su estadio algo mayor de maduracion, cadenas pesadas
de las inmunoglobulinas intracitoplasmaticas, que son negativas
en los estadios anteriores.

- LALB4 o leucemia aguda linfoblastica B madura o tipo Burkitt.

El rasgo distintivo es que los blastos tienen, debido a su ma-
durez, inmunoglobulinas de superficie positivas. Ademds, son
negativas para TdT, a diferencia del resto de variantes de inmu-
nofenotipo B. Son positivas también para los marcadores mas
maduros (por ej., CD20+).
La LAL B1, B2 y B3 segin la clasificacion inmunolégica pue-
den corresponder a variantes morfolégicas L1 o L2 , mientras
que la LALB4 o madura o tipo Burkitt se corresponde siempre
con la variedad morfologica L3.

+  Inmunofenotipo T/leucemia linfoblastica T (definido por el marca-
dor CD3 citoplasmatico+).
Son TdT positivas y se corresponden con las formas L1 y L2. Tam-
hién presenta cuatro variantes: LALT1 o pro-T, LALT2 o pre-T,
LALT3 o cortical y LALT4 o madura.

Dentro de las leucemias agudas mieloblasticas, las mds frecuentes son
la M1, M2, M3, M4 y la M5, con frecuencias similares. Dentro de las
leucemias linfobldsticas, las mds frecuentes son la L1 en ninos y la L2
en adultos, y la menos frecuente la L3.

12.4. Caracteristicas citologicas
e histoquimicas

Respecto a las caracteristicas citoldgicas hay que recordar que los blas-
tos mieloides en general se caracterizan por tener granulacion y basto-
nes de Auer en las variedades M1, M2, M3 y M4. Los blastos linfoides,
por el contrario, no tienen granulacion y segin su tamano y vacuoli-

CD22 cito®

CD79a cito*®

Hematologia

zacién dividen las leucemias linfoblasticas en L1 (blasto pequeno), L2
(blasto intermedio o grande) y L3 (blasto con abundante vacuolizacion
e imagen histoldgica en cielo estrellado).

Cada variante de leucemia tiene unas caracteristicas citoquimicas pro-
pias, Utiles para el diagnéstico diferencial. Por ejemplo, las tinciones de
mieloperoxidasa y Sudan negro son propias de las variantes M1, M2 y
M3, la esterasas inespecificas de las variantes con componente mono-
citico M4 y M5, la tincion de PAS es mds caracteristica de las leucemias
agudas linfobldsticas y la eritroleucemia, y la fosfatata dcida de laM5 y
LAL-T. Las vacuolas de la L3 o Burkitt son Oil Red positivas.

12.5. Alteraciones citogenéticas
en leucemias agudas

Hasta en el 80% de los casos se pueden objetivar alteraciones cromo-
somicas en las leucemias agudas, y lo mas frecuente son las transloca-
ciones que provocan activacion de protooncogenes (MIR 03-04, 71).

Leucemia aguda mieloblastica

Las translocaciones mds caracteristicas de las LAM son: (8;21), propia
de la leucemia aguda mieloblastica M2 (MIR 98-99, 125), t(15;17), pro-
pia de la leucemia aguda promielocitica M3, y que afecta a los genes
PML y RAR (MIR 05-06, 114) y la inv(16) de la LAM-M4 con eosinofilia.
Todas ellas son de buen prondstico.

Otro tipo de alteraciones genéticas presentes en las LAM que han cobra-
do importancia en los dltimos afos son las mutaciones génicas. Las mds
importantes son la mutacion con duplicacion interna en tindem del gen
de la tirosina cinasa FLT3 (FLT3-ITD), la mutacidn de la nucleofosmina o
NPM, y la mutacién CEBPA. Siempre en aquellos pacientes con carioti-
po normal, la mutacion FLT3 confiere mal prondstico, la mutacion NPM
buen prondstico en aquellos pacientes con el FLT3 no mutado, vy la mu-
tacion CEBPA buen prondstico (tres o mas alteraciones cromosdmicas).

El cariotipo complejo se asocia con prondstico adverso y muy alto ries-
go de recaida.

Leucemia aguda linfoblastica B

En cuanto a alteraciones citogenéticas numéricas en LAL la hiper-
ploidia (mds de 50 cromosomas) es la mds frecuente, con prondstico

(*) Marcador citoplasmatico
(1) Cadena pesada de las inmunoglobulinas citoplasmaticas
(2) Inmunoglobulinas de superficie o cadenas ligeras de las inmunoglobulinas

Tabla 22. Clasificacion inmunolégica de las LAL
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favorable y tipica de la infancia. La hipoploidia, sin embargo, se asocia
con mal pronéstico.

Las translocaciones mas significativas son:
t(9;22) o cromosoma Philadelphia, que produce la proteina de fu-
sion ber-abl. Esta translocacidn, tipica de la leucemia mieloide cré-
nica, es la alteracién genética que confiere peor pronédstico en la
LAL y es tipica de adultos y muy infrecuente en nifos.

« 1(12;21) que origina el gen de fusion TEL/AML-1. Es frecuente en la
LAL infantil y confiere buen pronéstico.

« ti4;11), tipicamente infantil, se corresponde con la LALB1 o pro-B
(reordenamiento del gen MLL), y es de mal prondstico.

« 1(1;19), también mas frecuente en nifos y de mal prondstico.

+ (8;14), reordenamiento C-MYC. Es diagndstica de la variedad
LALB4 o tipo Burkitt o L3.

12.6. Clinica de las leucemias agudas

Las manifestaciones clinicas de las leucemias agudas se deben por una
parte al desplazamiento progresivo de la hematopoyesis normal por los
blastos en la médula dsea, y por otra parte a la infiltracion blastica de
otros tejidos u érganos.

El fracaso de la hemopoyesis produce citopenias periféricas, lo que
conlleva sindrome anémico, neutropenia progresiva con infecciones
de repeticion y trombopenia con hemorragias.

En la variante M3 o promielocitica, ademas, es caracteristica la apari-
cién de coagulacion intravascular diseminada, que puede ser grave y
conlleva un importante riesgo de hemorragia cerebral. La CID respon-
de de forma rdpida al inicio del tratamiento con acido transretinoico
especifico de esta variante leucémica.

Aunque de forma menos frecuente, la variante M5 también puede aso-
ciarse con CID.

La infiltracién bldstica de otros dérganos produce la aparicion de hepa-
toesplenomegalia, adenopatias, dolor éseo, infiltracion del sistema ner-
vioso central (fundamentalmente en las leucemias agudas linfoblasticas
y las variantes M4 y M5), masa mediastinica por crecimiento del timo
(sobre todo, en la leucemia aguda linfobldstica T) (MIR 97-98, 248),
infiltracion de piel y encias (Figura 23) (basicamente en las variantes
M4 y M5) e infiltracion testicular en las leucemias agudas linfoblasticas.

Figura 23. Leucemia aguda: infiltracién gingival
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Datos de laboratorio

Normalmente se objetivan citopenias (anemia, trombopenia, neutrope-
nia) y presencia de blastos en sangre periférica, aunque hay que tener
en cuenta que inicialmente, hasta el 10% de las leucemias pueden
presentar un hemograma sélo con leves alteraciones y sin presencia de
blastos (leucemia aleucémica). El recuento leucocitario puede ser alto,
bajo o normal.

B recuerpA
Mientras que en leucemias crénicas siempre hay leucocitosis, en las
leucemias agudas, el niimero de leucocitos es variable.

El diagnostico se basa en la puncion medular, objetivando infiltracion
por blastos superior al 20% de la celularidad medular.

Como otros parametros de laboratorio, se puede encontrar un incre-
mento de lisozima o muramidasa en sangre y orina en las variantes M4
y M5, y de LDH y dcido drico en suero en todas las leucemias agudas.

12.7. Prondstico y tratamiento

Prondstico

El tratamiento de las leucemias agudas tiene como finalidad la remision
completa de la enfermedad.

Se considera remision completa la desaparicion de signos y sintomas
de enfermedad, presencia de un porcentaje de blastos en médula
6sea normal (inferior al 5%) y recuperacion de la hemopoyesis nor-
mal sin blastos circulantes, con neutréfilos > 1.500/mm?* y plaquetas
> 100.000/mm’. Actualmente se incorporan técnicas genéticas (si hay
alteraciones al diagnéstico) e inmunofenotipicas para detectar la pre-
sencia de enfermedad minima residual. Esta estrategia es especialmen-
te importante en la variedad LAM-M3 vy las leucemias linfobldsticas,
en las que la deteccién de enfermedad minima residual ha demostrado
tener importancia prondstica y conlleva decisiones en cuanto a una
intensificacién del tratamiento.

Factores prondsticos desfavorables en la LAM (MIR 09-10, 108; MIR
99-00, 17) son la edad avanzada (> 60 afos), mal estado general, leu-
cocitosis al diagnéstico > 20.000/mm’, variantes MO, M5, M6 y M7,
alteraciones citogenéticas de mal prondstico, LAM secundarias y no
alcanzar la remisién completa con el primer ciclo de induccién.

De ellas, las alteraciones citogenéticas son el factor pronéstico mas
importante y el que mejor predice la respuesta al tratamiento. En base
a ellas se definen los grupos de riesgo:

- Prondstico favorable: t(15;17), t(8;21), Inv(16) o t(16;16); cariotipo
normal con mutacién FLT3 negativa y mutacion NPM positiva; ca-
riotipo normal con mutacién CEBPA positiva.

« Pronodstico desfavorable: Inv(3) o (3;3), t(6;9), tv;11) o reordena-
miento del gen MLL diferente a la t(9;11), alteraciones de displasia
(-5, 5q-, -7, 17p-), y sobre todo el cariotipo complejo.

El resto de alteraciones tienen pronéstico intermedio.




En cuanto a las LAL, de acuerdo con los factores prondsticos se estable-
cen dos grupos de riesgo estandar y alto riesgo (Tabla 23) (MIR 05-06,
116; MIR 98-99, 120).

Son de alto riesgo las LAL con:

Edad en nifios menores de 1 afio o mayores de 9 afios.

Edad en adultos mayor de 30 anos.

Leucocitosis > 30.000/mm?* en LAL-B y > 100.000 en LAL-T.

Alt. genéticas: 1(9;22), hipoploidia, t(4;11) u otras con reordena-
miento del MLL(11q23), t(1;19), cariotipo complejo.

Respuesta lenta en el dia +14 y al final de la induccién.
Enfermedad residual positiva tras el tratamiento.

La respuesta al tratamiento es |a variable pronéstica mds importante.

FACTOR FAVORABLE DESFAVORABLE
Nifos 1-9 afios Nifios < 1 aflo > 9 afnos
| Adultos 15-30 afios Adultos > 30 afos
ok i 3 > 30.000/mm? LAL-B
| =35 30000mm > 100.000/mm? LALT

Si

Hipodiploidia, t(9;22),
cariotipo complejo,
t(4;11), MLL, t(1;19), -7/+8

= | No

Hiperdiploidia > 50
t(12;21) del 9p

2 Rapida (blastos < 5-10%) | Lenta (blastos > 10%)

Positiva tras la induccion
o en cualquier punto
posterior

Negativa después
de la induccion y
consolidacion

|

S he

Hematologia %@

2

Tratamiento de la leucemia aguda
mieloblastica

Induccion con antraciclina y Ara-C. No se precisa neuroprofilaxis,
excepto en variantes M4 y M5,

Consolidacion. Igual a la induccion o con Ara-C a altas dosis.
Intensificacion:

LAM de buen prondstico t(8;21) e inv(16) sin factores de mal
pronostico: Ara-C en altas dosis.

LAM en grupo de riesgo citogenético de prondstico desfavo-
rable: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

En la LAM-M3, el tratamiento se basa en la combinacion de acido
transretinoico (ATRA) y quimioterapia (MIR 97-98, 94; MIR 00-01F,
114; MIR 00-01, 106; MIR 01-02, 110; MIR 04-05, 119), con una
duracion total de dos anos. Debe hacerse monitorizacion molecular
de enfermedad minima residual con PCR de PML/RAR v, si hay persis-
tencia o recidiva, se puede emplear trioxido de arsénico o trasplante
autologo de progenitores hematopoyéticos.

Tratamiento de la leucemia aguda linfoblastica

Induccién. Se inicia con lo que se denomina quimioterapia de in-
duccién a la remisién, consistente en la asociacion de vincristina,
prednisona, L-asparaginasa y antraciclinas.

Consolidacion. Tras alcanzar la remision completa, se realiza con-
solidacién con metotrexato, Ara-C y otros farmacos.

l

- Tipica de ancianos

- Asintomatica (a veces da clinica de ID humoral)

- Relacién con autoinmunidad (sindrome de Evans:
Ac. calientes que destruyen hematies y plaquetas)

- A veces se transforma en linfoma inmunoblastico
(sindrome de Richter)

- Tratar solo si da sintomas

T

- Tipico de nifos
- 1(9;22) CR. Philadelphia mal pronéstico
-Tratamiento:
- Induccién - vineristina, prednisona,
antraciclinas, L-asparaginasa
- Consolidacion: metotrexato, Ara-C
- Necesario mantenimiento hasta 2 afos
-TMO alogénico si LLA de alto riesgo

:

Leucemias crénicas

+Imatinib en t(9;22)+ + antraciclinas (daunorrubicina, idarrubicina)
- Neuroprofilaxis i i N y - Consolidacion con Ara-C
icocitosis a expensas de células blasticas -TMO si citogenética de alto riesgo
y > 20% de blastos en MO - LMA-M3: &cido transretinoico (ATRA)
/ Leucemias agudas \

Lmc

l

- Hallazgos tipicos: cromosoma Ph't(9, 22), 4 FA

- 80% se transforma en leucemia aguda (LMA
sobre todo)

- Tto: TMO, imatinib

-

o

- Tipica de adultos a partir de 60 afios
- Prondstico: principal factor citogenética
-1(8;21), t(15;17), Inv(16), t(16;16) buen
pronostico
- Mutacién FLT3 mal pronéstico/cariotipo
complejo mal pronéstico
- Tratamiento:
+Induccién con arabinosido de citosina (Ara-C)

* Hay que recordar que las leucemias agudas pueden tener un hemograma con cifra de leucocitos normal o baja

‘Figura 24. Leucemias agudas y cronicas
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Mantenimiento. Posteriormente se precisa un tratamiento de man-
tenimiento, que consiste en la asociacién de 6-mercaptopurina y
metotrexato, y ocasionalmente vincristina y prednisona durante un
total de dos afios.

Otros aspectos. Siempre se debe hacer neuroprofilaxis junto con
cada ciclo de quimioterapia (MIR 03-04, 69), ya que sin ella se pro-
duce recidiva meningea hasta en el 50% de los casos, al persistir las
células leucémicas dentro del sistema nervioso por la dificultad de
la quimioterapia para atravesar la barrera hematoencefalica. Reali-
zando neuroprofilaxis, el porcentaje de recidivas meningeas baja
hasta el 3%. La neuroprofilaxis se realiza con quimioterapia intrate-
cal con metotrexato, Ara-C y esteroides.

En la LAL Philadelphia positiva [t(9;22)+], se debe asociar al tratamien-
to el imatinib u otros inhibidores de tirosina cinasa, ya que mejoran la
respuesta y la supervivencia de estos pacientes.

En los casos de alto riesgo [especialmente en la LAL cromosoma
Philadelphia o 1(9;22) positival en los que se pueda realizar, esta
indicado el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéti-
cos.

En la Figura 24 se resume toda la informacién sobre los tipos de leuce-
mia que se han tratado en este capitulo.

/

Mujer de 15 afios que consulta por astenia y fiebre. En la exploracion presenta pali-
dez de piel y mucosas, hematomas generalizados y hepatoesplenomegalia moderada.
En sangre periférica se observa leucocitosis con 10% de blastos y en médula dsea
40% de blastos, 7% de ellos mieloperoxidasa positivos. La identificacion de los anti-
genos proteicos con anticuerpos monoclonales demuestra que los blastos son CD34,
CD33 y CD13 positivos, CD15 negativos. El diagnéstico serd leucemia:

1) Aguda mielobldstica MO,

2) Aguda mielobldstica M1.

3) Aguda linfobldstica.

4) Mieloide crénica en transformacion,
5) Monocitica aguda M5 o monobléstica.

MIR 98-99F, 132; RC: 2

Casos clinicos representativos

Un joven de 18 aiios ingresa por dificultad respiratoria secundaria a derrame pleu-
ral masivo. La radiografia de térax pone de manifiesto una masa en el mediastino
anterior. La citologia del liguido pleural muestra linfocitos pequefios con niicleos
lobulados y coexpresién de CD4 Y CD8. ;Cuil es el diagndstico més probable?

1) Tumor germinal (seminoma) mediastinico con afectacién pleural,

2) Timoma maligno.

3) Tuberculosis pleural con afectacién ganglionar secundaria.

4) Linfoma linfoblastico.

5) Enfermedad de Hodgkin, probablemente subtipo esclerosis nodular.

MIR 97-98, 248; RC: 4

IFM Leucemias agudas
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13.

LINFOMA DE HODGKIN

Orientacion

MIR

Tema donde lo mas rentable
es la anatomia patologica.

En webcast existe un

apoyo conceptual para
entender mejor el sistema de
estadificacién de los linfomas.

Preguntas

- MIR 09-10, 109, 212, 231
- MIR 08-09, 107

- MIR 07-08, 112

- MIR 06-07, 108, 111, 112
- MIR 03-04, 65, 70

- MIR 02-03, 145

- MIR 00-01, 105, 115, 230
- MIR 00-01F, 217

- MIR 99-00, 9, 26

- MIR 99-00F, 123

Hematologia

i Aspectos esenciales

Neoplasia de linfocitos B activados del centro germinal linfoide (células Reed-Sternberg y sus variantes:
lacunar y Hodgkin). No es patognoménica.

H

Presentan marcadores CD15 y CD30 o Ki-1.

@ a

Clinica inicial: adenopatias (generalmente supradiafragmaticas) en personas jévenes. Ocasionalmente esple-
nomegalia y sintomas B (pérdida de peso, sudoracién profusa, fiebre tumoral).

Caracteristico Hodgkin: diseminacion linfatica por contigtiidad (a diferencia de LNH).

El diagndstico del linfoma se define por BIOPSIA ganglionar para ver la arquitectura y definir tipo.

B &8a

Esclerosis nodular: la mds frecuente. Es la segunda de mejor pronéstico. La tGnica mds frecuente en mujer.
Presentacion masa mediastinica. “Esclerosis nodular = célula lacunar”.

Predominio linfocitico: mejor pronéstico. Deplecién linfocitaria: peor prondstico.
Celularidad mixta: proporcién similar de células neopldsicas y reactivas. Sintomas avanzados al diagnéstico.

Es conveniente aprenderse la clasificacion de Ann-Arbor (Tabla 24) con la Figura 27.

Beea

Tratamiento: QT con o sin RT. Trasplante autélogo (a diferencia de leucemias) si no hay buena respuesta o
en recidivas.

Vi

4

Es una neoplasia linfoide monoclonal de origen B, en donde la célula neopldsica caracteristica es la denominada
célula de Reed-Sternberg.

Constituye un 1% de todas las neoplasias y es mas frecuente en varones. Presenta una curva bimodal para la
edad, con un primer pico de incidencia entre la segunda y la tercera década y un segundo pico hacia los 60
anos. La variedad histolégica de esclerosis nodular sélo presenta el primer pico de incidencia y es mds frecuente
en mujeres.

La etiologia es desconocida. En la forma cldsica de linfoma de Hodgkin el virus de Epstein Barr parece tener
algin papel etiopatogénico, ya que con frecuencia (aproximadamente la mitad de los casos) se demuestra infec-

cién por EBV de las células neoplasicas mediante la tincion inmunohistoquimica de proteinas del virus (LMP1
v EBNA).

13.1. Anatomia patoldgica/clasificacion

Célula de Reed-Sternberg

El linfoma de Hodgkin se define por la presencia de células de Reed-Sternberg en biopsia, si bien hay que tener
en cuenta que esta célula no es patognomonica de la enfermedad.
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La célula de Reed-Sternberg se considera que es un linfocito B activado del
centro germinal (MIR 99-00, 9). Presenta como marcadores caracteristicos
el CD15 y el CD30 o Ki-1. Morfoldgicamente son células grandes, con
abundante citoplasma y nucleo bilobulado con grandes nucleolos que se
tifien intensamente de azul con Giemsa (Figura 25) (MIR 09-10, 212).

Como variantes de las células de Sternberg, se encuentra la célula de
Hodgkin, que es la variante mononuclear de la anterior y la célula
lacunar, que es la variante en la enfermedad de tipo esclerosis nodular
(MIR 00-01, 230).

Ademids de estas células, en la biopsia de la enfermedad de Hodgkin
se encuentra un fondo inflamatorio no neopldsico compuesto por lin-
focitos pequenios reactivos, histiocitos, células plasméticas, leucocitos
neutrofilos y eosindfilos.

Clasificacion de la OMS del linforma de Hodgkin

Linfoma de Hodgkin variedad predominio linfocitico nodular

Neoplasia linfoide B que se caracteriza por crecimiento nodular y cuya
célula tumoral caracteristica es la célula L-H o en palomita de maiz.
Esta célula presenta fenotipo B (CD45, CD20) y carece de marcadores
CD15 y CD30, situacién inversa a la célula de Reed-Sternberg de las
formas clasicas.

Se presenta, sobre todo, en varones entre 30-50 afos y habitualmente
en estadios localizados 1 y II. No tiene relacion con el VEB. Es de creci-
miento lento y frecuentemente tiene recidiva local.

Linfoma de Hodgkin clasico
En la forma cldsica se reconocen cuatro variantes histologicas (Figura 26):

1) Predominio linfocitico. Entre el 5% y el 15% de los casos. Es el de
mejor prondstico y generalmente afecta a personas de edad media. His-
tolégicamente se caracteriza por células tumorales de Reed-Sternberg
y de Hodgkin salpicadas sobre un fondo compuesto por linfocitos pe-
quenios reactivos. No se suele acompaiar de sintomas B y se presenta
en estadios localizados.

2) Esclerosis nodular. Constituye la variedad histolégica mas frecuente
(del 40 al 75% de los casos) (MIR 09-10, 231), y es la segunda en mejor
prondstico tras la de predominio linfocitico. Se caracteriza por la pre-
sencia de bandas de fibrosis rodeando nddulos tumorales. Son tipicas
de esta variedad histoldgica las células lacunares. Es propio de mujeres
jovenes, con frecuencia afecta al mediastino y se acompana de prurito
(MIR 06-07, 108; MIR 00-01F, 217).

3) Celularidad mixta. Entre el 20% y el 40% de los casos. Como su
nombre indica, existen proporciones similares de células reactivas in-
flamatorias (neutréfilos, eosindfilos, etc.) y células neopldsicas de Reed-
Sternberg o de Hodgkin (MIR 02-03, 145). Es de prondstico intermedio.
Aparece sobre todo en personas de edad media, frecuentemente con
sintomas sistémicos y con enfermedad extendida.

. \ {1} E.H.Esclerosis nodular
] _'-\s! Nédulos linfaticos con bandas
‘| de colageno

Célula de
Reed-Sternberg

Célula lacunar

E. H.Predominio linfocitico
Infiltrado linfocitico difuso

E.H. Deplecion linfocitica
Disminucion de todos los
: elementos celulares

Figura 26. Clasificacion histolégica en la enfermedad de Hodgkin
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4) Deplecion linfocitica. Del 5 al 15% de los casos. Es la variedad de
peor pronéstico (MIR 03-04, 65). Se caracteriza por presencia de abun-
dantes células neopldsicas de Reed-Sternberg y de Hodgkin y escasos
linfocitos pequenos reactivos acompanantes. Se suele acompanar de
sintomas B, diseminacion y edad avanzada.

Las variantes 1 y 2 reciben también el nombre de histologias favora-
bles, por su buen prondstico, y las variantes 3 y 4, histologias desfavo-
rables por su mal prondstico.

13.2. Diseminacion
del linfoma de Hodgkin

La forma habitual de diseminacién es por via linfitica, de forma que se
extiende desde el origen (normalmente cervical) hacia zonas linfaticas
vecinas, y de ahi a las siguientes en vecindad. Este patron de disemina-
cién por contigliidad es caracteristico de la enfermedad de Hodgkin, y
lo diferencia del resto de linfomas (MIR 00-01, 115).

Ademads de la via linfitica, la enfermedad puede diseminarse también
por contigiiidad a drganos o estructuras vecinas y mds raramente por
via hematdgena (por ejemplo, afectacion de la médula ésea, nédulos
pulmonares miltiples).

13.3. Estadificacion

Clasificacion de Ann-Arbor-Cotswolds

Véase Tabla 24 y Figura 27 (MIR 08-09, 107; MIR 00-01, 105).

ESTADIO AREAS AFECTADAS

e

Una sola drea ganglionar

Una localizacién extralinfética (afectacion localizada)

Dos o mas areas ganglionares en el mismo lado del diafragma

Un érgano o localizacion extralinfatica (afectacion localizada),
mas una o mas areas ganglionares al mismo lado del diafragma

Areas ganglionares a ambos lados del diafragma

Limitado a abdomen superior (ganglios portales, celiacos,
esplénicos y bazo)

Afectacion de ganglios abdominales inferiores (paraadrticos, iliacos,
inguinales, mesentéricos), con o sin afectacién de abdomen superior

Un érgano o localizacion extralinfatica (afectacion localizada),
mas afectacion de areas ganglionares a ambos lados del diafragma

Afectacion esplénica, mas afectacion de areas ganglionares a
ambos lados del diafragma

Un érgano o localizacion extralinfatica (localizada) y afectacion
esplénica, mas afectacion de areas ganglionares a ambos lados del
diafragma

Afeccién difusa o diseminada de uno o mas érganos extralinfaticos,
con o sin afectacion ganglionar, por ej,, higado, médula ésea u otros
sitios extranodales no contiguos a los ganglios

En general, E es afectacion de una Unica zona extranodal de forma localizada y que es
contigua o proximal a la zona ganglionar afectada
A o B seguin ausencia o presencia de sintomas B por masa de Bulky

Hematologia

Figura 27. Linfoma de Hodkgin. Clasificacién de Ann-Arbor-Cotswolds

Ademads del estadio, se afiade la letra A o B, segtin haya respectivamen-
te ausencia o presencia de sintomas B.

Se denominan sintomas B a presencia de fiebre tumoral, sudoracién
nocturna y pérdida de peso inexplicada superior al 10% del peso pre-
vio en los seis tltimos meses. El prurito, que con frecuencia acompana
a los sintomas B, por si solo no se considera un sintoma B.

El sufijo X implica enfermedad voluminosa o Bulky (masa mayor de
10 cm o masa mediastinica que ocupe mds de un tercio del didmetro
intratordcico).

Se consideran dreas linfaticas: anillo de Waldeyer, cervical-supraclavi-
cular-occipital y preauricular, infraclavicular, axilar y pectoral, hiliar,
mediastinica, epitroclear, paraadrtica, mesentérica, iliaca, inguinal y
femoral, poplitea, y finalmente, el bazo.

13.4. Clinica

La mayoria de los pacientes se presentan con la aparicién de adeno-
patias periféricas, fundamentalmente cervicales y, en segundo lugar,
mediastinicas (Figura 28), no dolorosas, a veces incluso con fluctua-
cién espontdnea. La afectacion mediastinica es tipica de la variedad
esclerosis nodular mientras que la afectacién esplénica y abdominal
son mds frecuentes en el subtipo de celularidad mixta. Es tipico en el
linfoma de Hodgkin que las adenopatias se vuelvan dolorosas por la
ingesta de alcohol (MIR 07-08, 112).

Tabla 24. Estadificacion de Ann-Arbor-Cotswolds

Figura 28. Linfoma de Hodkgin. Ensanchamiento mediastinico
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Pueden existir sintomas B hasta en el 40% de los pacientes (fiebre tu-
moral, sudoracion nocturna y pérdida de peso superior al 10%). El pru-
rito es otro sintoma tipico de esta enfermedad.

Existe afectacién esplénica en el 30% de los casos y hepdtica en el 5%,
siempre con afectacion esplénica previa.

Los pacientes con linfoma de Hodgkin tienen una leve inmunodeficien-
cia celular, pero sélo raramente presentan enfermedades oportunistas
(hongos, Pneumocystis, Toxoplasma) antes de iniciar tratamiento. Es
una excepcion el Herpes Zoster que si aparece con mucha frecuencia
tanto en pacientes tratados como no tratados.

I recuerpA
Inmunodeficiencias:
- Celular: LH, tricoleucemia
- Humoral; LLC, MM

13.5. Pruebas de laboratorio/
técnicas de imagen

Segln progresa la enfermedad, suele aparecer anemia de trastornos
cronicos. Otros hallazgos en el hemograma pueden ser leucocitosis
con eosinofilia, y en fases avanzadas, linfopenia. La velocidad de sedi-
mentacion globular se encuentra incrementada, y es un parametro atil
para la valoracién de recidivas.

RECUERDA

El LH es invisible en el hemograma. No leucemiza. A mds avanzado,
mayor linfopenia (merman los linfocitos sanos). A diferencia del LNH
(sobre todo bajo grado): a mds avanzado, mayor linfocitosis.

El diagndstico se basa en la anatomia patoldgica del ganglio. Para el
estudio de extensidn se utilizan distintas técnicas complementarias: TC,
resonancia magnética nuclear (RM), gammagrafia con galio y PET. La
TC y la RM presentan el inconveniente de que los ganglios que no
han aumentado de tamafio, pero que se encuentran infiltrados, no son
detectados, mientras que la gammagrafia con galio y la PET detectan
actividad tumoral, por lo que ademas son dtiles en la valoracion de
masas residuales y de la respuesta al tratamiento.

La biopsia de médula ésea se realiza casi siempre, exceptuando los
estadios muy precoces.

La laparotomia de estadificacion se realizaba antiguamente con gran frecuen-
cia (MIR 99-00, 26; MIR 99-00F, 123). En la actualidad, no esta indicada.

13.6. Tratamiento

Tratamiento de estadios limitados (IA y IIA)

En la actualidad el estindar es el tratamiento combinado con 4 ciclos
de quimioterapia con esquema tipo ABVD (adriamicina, bleomicina,
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vinblastina, dacarbacina) mas radioterapia de campo afectado en una
dosis total de 20 a 30 Gy.

Clasicamente se realizaban tratamientos con radioterapia sola en
campos ampliados (Figura 29) que irradiaban todas las estructures
linfaticas afectadas, pero esta practica se ha abandonado por su
gran toxicidad.

“Y" invertida

Esplénica

Ganglionar subtotal (espalda) Ganglionar total

Figura 29. Radioterapia en campos ampliados

Otro esquema de quimioterapia que ha sido utilizado en el tratamiento
del linfoma de Hodgkin es el MOPP (mostaza, vincristina, procarba-
cina y prednisona), pero este produce con gran frecuencia esterilidad
(azoospermia en el 100% de los varones) y segundas neoplasias, por lo
que ya no se usa en favor del ABVD, que es el tratamiento de eleccion
(MIR 06-07, 112).

Tratamiento de estados avanzados
(I'y IV o sintomas B o masa Bulky)

El tratamiento estandar para conseguir la remisién completa mantenida
es de 6 a 8 ciclos de ABVD.

Otro esquema utilizado con buenos resultados es la quimioterapia
tipo BEACOPP (bloemicina, etopdsido, doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina, procarbacina, prednisona). Es mas toxico que el esquema
ABVD, por lo que en general se reserva para los pacientes con peor
prondstico (véase IPS en Apartado 13.7).

Se denomina gran masa tumoral o enfermedad voluminosa o masa
Bulky a la presencia de una masa de mas de 10 cm de didmetro, o la
aparicion en la radiografia de térax de una masa que ocupe mas de un
tercio del didametro de la radiografia. En este caso se debe completar el
tratamiento con radioterapia de campo afectado sobre la masa.

Tratamiento de recidivas

Las recidivas se tratan con quimioterapia intensiva y autotrasplante de
progenitores hematopoyéticos de sangre periférica.



En la Tabla 25 aparece un resumen de los tratamientos que se han
descrito.

Estadios limitados IA y lIA

(sin sintomas B ni masa Bulky) ABVD x4+ RT campa afectado

Estadios avanzados lll y IV; RT campo afectado sobre masa Bulky
BEACOPP segunda opcién, sobre todo
en pacientes de mal pronéstico

(IPS > 4) (régimen con > toxicidad)

PoliQT intensiva + autotrasplante
de médula dsea

Iy ll con sintomas B o masa
Bulky

\
ABVD x 6-8
|
|

Recaidas

. Tabla 25. Tratamiento del linfoma de Hodgkin {

Complicaciones del tratamiento

La radioterapia en mediastino puede producir hipotiroidismo, lesion
pulmonar y cardiaca, y aparicién de segundas neoplasias.

La quimioterapia puede dar lugar a esterilidad, fibrosis pulmonar (bleo-
micina), lesién cardiaca (adriamicina) y también aparicion de segundos
tumores.

En general existe un 1% de posibilidades de desarrollar leucemia
aguda mielobldstica o sindromes mielodispldsicos (MIR 09-10,
109; MIR 06-07, 111; MIR 03-04, 70) tras una media de 5 anos
después de radioterapia o quimioterapia. Otros tumores que pue-
den aparecer son otros linfomas y tumores de mama tras radiote-
rapia.

Hematologia

13.7. Pronostico

Segtin el indice prondstico internacional (IPS) para estadios avanzados,
son factores prondsticos adversos:

+  Sexo masculino

- Edad > 45 anos

+ Estadio IV

»  Hemoglobina < 10,5 g/dI

- Leucocitos > 15.000/mm’

+ Linfocitos < 600/mm?

+ Albdmina sérica < 4 g/dl

El IPS divide a los pacientes con estadio avanzado en tres grupos de
riesgo seglin su supervivencia esperada:

+  Bajo riesgo: Puntuacién 0,1

+ Riesgo intermedio: Puntuaci6n 2,3

+  Alto riesgo: Puntuacién mayor o igual a 4 (4-7)

Otros factores desfavorables generales son:

+ Histologias de celularidad mixta y deplecion linfocitaria
+ Sintomas B

+  Prurito pertinaz

+ Masa voluminosa o Bulky

+  Aumento de la VSG

+ Lesion E (extranodal)

+  Afectacion de tres o mds dreas ganglionares

En los Gltimos afios la PET realizada al final del tratamiento parece te-
ner implicacion prondstica. Predice remision prolongada si es negativa.
Mucho mas discutido es el valor de la PET realizada a la mitad del trata-
miento.

»

Mujer de 25 afios con adenopatias cervicales y mediastinicas. Se obtiene una biopsia
de una de las adenopatias cervicales. La descripcion histopatolégica de la muestra,
fijada en formol e incluida en parafina, refiere la alteracion de la arquitectura gan-
glionar por presencia de una fibrosis birrefringente con luz polarizada, que forma
nodulos y con células que presentan un espacio claro circundante con nicleos gran-
des, junto a algunas células grandes de niicleo bilobulado y nucléolos eosindfilos en
espejo. El resto corresponde a una poblacion linfoide reactiva con eosindfilos. Dicha
descripcion corresponde a:

1) Linfoma de Hodgkin de alto grado.

2) Linfoma de Hodgkin de bajo grado.

3) Sarcoidosis.

4) Enfermedad de Hodgkin predominio linfocitico forma nodular.
5) Enfermedad de Hodgkin tipo esclerosis nodular.

MIR 00-01F, 217; RC: 5

Casos clinicos representativos

Un hombre mayor presenta adenopatias multiples. El estudio morfolégico de una
de ellas muestra arquitectura borrada por la presencia de un componente celular
polimorfo, con abundantes células mononucleadas y binucleadas con nucléolo evi-
dente, que son CD15+ y CD30+. Entre ellas se disponen numerosos linfocitos CD3+,
asi como numerosos eosindfilos, histiocitos y células plasmiticas. ;Cudl es el diag-
néstico?

1) Ganglio reactivo patrén mixto.

2) Linfoma B de células grandes anapldsico CD30+.

3) Linfoma T periférico.

4) Enfermedad de Hodgkin tipo celularidad mixta.

5) Enfermedad de Hodgkin tipo predominio linfocitico.

MIR 02-03, 145; RC: 4
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14.

LINFOMAS NO HODGKIN

Orientacion K

Aspectos esenciales

MIR

Tema complejo, con
especial importancia el
linfoma folicular y factores
prondsticos. En webcast
existe una amplia y sencilla e . : X R "
valoracion conceptual de los Recuerda t(8;14) linfoma de Burkitt ;1(11;14) (oncogén bcl-1) linfoma de células del manto; t(14;18) (oncogén
linfomas para la comprensian bel-2) linfoma folicular.

de la anatomia patolégica, o 5 - s I; . -
et ao 15 Cngiﬁcaﬁ(mc,’ b En general los linfomas de célula pequeiia son indolentes. El mas frecuente es la LLC-B y después el linfoma

aspectos practicos clinicos, folicular. Otros indolentes son los linfomas de origen marginal, tricoleucemia y linfoma linfoplasmocitoide.
Clinica larvada de larga evolucion. Mala respuesta a tratamiento por baja duplicacion, con pocas respuestas
completas y tendencia a recaidas, pero pronéstico de supervivencia largo.

Neoplasias de origen linfoide extramedular.

Generalmente de estirpe B, salvo en la infancia en que son mas frecuentes los linfomas T.

888

Los linfomas linfoblasticos B y T y linfomas B difusos de célula grande son agresivos.

Son también agresivos el linfoma del manto, leucemia prolinfocitica y practicamente todos los linfomas T
excepto la micosis fungoide y las proliferaciones crénicas de linfocitos grandes granulares y NK (leucemia
linfocitica de células T grandes granulares, y linfoproliferativo cronico de células NK).

CYNC

Los linfomas agresivos presentan crecimiento tumoral rapido por su gran replicacion, mal prondstico sin tra-
tamiento por su agresividad pero buena respuesta a la quimioterapia con respuestas completas. El pronéstico
a largo plazo es variable segin la frecuencia de recaidas.

&

Es frecuente la transformacion de linfomas indolentes a agresivos.

@ @&

Clinicamente se diferencia del linfoma de Hodgkin por su frecuente participacién infradiafragmatica,
extralinfatica, leucémica y presencia de paraproteina (véase Tabla 26).

Recuerda el linfoma Burkitt como forma mas agresiva de linfoma. Por su alta duplicacion, tiene aspecto en
“cielo estrellado” (no patognoménico) y riesgo de sindrome de lisis tumoral en su tratamiento (tto. hidratar,
alopurinol). Relacién con EBV.

Leucemia-linfoma T del adulto: asociacion con HTLV-I. Segundo en agresividad. Como el mieloma, tiene
hipercalcemia y lesiones dseas.

b 4

—
-

Son neoplasias de origen linfoide B, Ty NK. Las mads frecuentes derivan de linfocitos B, mientras que los linfomas
T son menos frecuentes, excepto en la infancia, donde es al revés.

Constituyen del 2 al 3% de todas las neoplasias, siendo cuatro veces mas frecuentes que la enfermedad de
Hodgkin. Predominan en varones de edad media. El subtipo histolégico mds frecuente (excluyendo la LLC B) es
el difuso de células B grandes, seguido del folicular.

14.1. Etiologia

2] Preguntas

(
|

- MIR09:10, 110 « Disfuncién inmunolégica previa: inmunodeficiencia combinada grave, ataxia-telangiectasia, Wiskott-Al-

- MIR 08-09, 111 drich, inmunodeficiencia variable comtin, trasplantes, SIDA.

:m:; gz:ggf Hi s « Radioterapia o quimioterapia previas.

_MIR0506, 117 + Virus: virus de Epstein-Barr, en relacion con el linfoma de Burkitt, linfomas en inmunodeficiencia, linfomas
- MIR 04-05, 114 NK y enfermedad de Hodgkin. HTLV-I, en relacion con la leucemia-linfoma de célula T del adulto. Virus C
:m;g gég?: %9. Tt de la hepatitis en el linfoma marginal esplénico o de células vellosas.

- MIR 00-01F, 108 + Helicobacter pylori en linfoma marginal gdstrico asociado a mucosas (MALT).
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14.2. Alteraciones citogenéticas FIHESRICH e S

- Tricoleucemia.
- Linfoma linfoplasmocitico (macroglobulinemia de Waldens-

Existen alteraciones citogenéticas caracteristicas de algunos linfomas trém).
no Hodgkin: - Linfoma de la zona marginal esplénica.
+  1(8;14), que afecta al oncogén c-myc, diagnostica del linfoma de Burkitt. - Enfermedades de cadenas pesadas.
+ t(11;14), propia del linfoma del manto (MIR 08-09, 111). - Neoplasias de célula plasmatica:
«  1{14;18), caracteristica del linfoma folicular, afecta al oncogén bcl-2 » Gammapatia monoclonal de significado incierto.
(MIR 04-05, 114). > Mieloma miiltiple.
+ 1(2;5), proteina Alk, propia del Linfoma T anaplasico de células > Plasmocitoma.
grandes CD30+ o Alk positivo. »  Enfermedades por depésito de inmunoglobulina mono-
clonal.

Procesos primarios extraganglionares(**):

14.3. ClaSIﬁcaCIon (Figura 30) - Linfoma de la zona marginal extraganglionar, de tejido linfoi-

de asociado a mucosas (MALT).

En la actualidad la clasificacion mas usada es la de la OMS. + Predominantemente ganglionares:

- Linfoma de células del manto(*) (MIR 00-01, 109).
- Linfoma folicular(**) (Figura 31).
Clasificacion de la OMS (version 2008) - Linfoma de la zona marginal ganglionar(**).
- Linfoma difuso de células grandes(*): variantes mds comunes:
»  Subtipo rico en células T.

I. Neoplasias de células B »  Subtipo primario del sistema nervioso central.
A) De células precursoras: > Primario mediastinico.
+ Leucemia/linfoma linfobldstico(*). »  Subtipo intravascular.
> Linfoma plasmablastico (tipico VIH).
B) De células maduras: > Asociado a Castleman multicéntrico (tipico VIH, HHV8+).
+  Predominantemente diseminadas y/o leucémicas(**): > Primario de cavidades (tipico VIH).
- Leucemia linfatica crénica/linfoma linfocitico de célula pe-
quena. - Linfoma de Burkitt(*) (Figura 32).
| MEDULAGSEA  GANGLIOLWNFATO
Zona interfolicular
@ Progenitor linfoide B O Neoplasias linfoides B

+ maduras de origen
@ Célula pre-B Linfoma del manto . = TP - = s ===

@ Célula B inmadura AG

2 )
@; Células NK

O Célula del manto folicular

Neoplasias de precursores B SRS E:gg:‘:c?: ollnfcnde L r Linfocito T y8
Leucemia/linfoma linfoblastico B Naoslesias Nrdolies 5 e CD4+ CD8+
b maduras de origen ap i ]
entromasto centrogerminal: : o emoria
AG Linfoma folicular = Nahm CD&/V CD8+
Linfoma/leucemia ) CD8+—> @ Efsctor
de Burkitt el o e
Q Linfoma B difuso AG
de célula grande o Memoria
Centrocito Linfoma de Hodgkin — / Fesitly
Zona perifolicular D4+ —> @\\
Neoplasias linfoides B Naive CD4+ Efector
maduras de origen CD4+
poscentrogerminal:
Linfoma de zona
o O marginal y MALT
Linfoma
(A) Célula plasmatica CélulaB linfoplasmocitoide (B)
de memoria/ LLC-B
de zona Mieloma
marginal Linfoma B difuso

de célula grande

Figura 30. (A) Estadios madurativos linfoides B; relacidn con sindromes linfoproliferativos
(B) Estadios madurativos linfoides T; relacién con sindromes linfoproliferativos
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- Linfomas de célula B inclasificables intermedios entre linfoma B
difuso de célula grande y linfoma de Burkitt{*).

I1. Neoplasias de células T
A) De células precursoras:
- Leucemia/linfoma linfoblastico(*).

B) De células T/NK maduras:
+  Predominantemente diseminadas, leucémicas:
- Leucemia prolinfocitica T(*).
- Leucemia linfocitica de células T grandes granulares(**).
- Linfoproliferativo crénico de células NK(**).
- Leucemia NK agresiva (EBV positivo)(*).
- Leucemia/ linfoma T del adulto (HTLV1 positivo)(*).

+ Procesos primarios extraganglionares(*):
- Linfoma T/NK nasal (EBV positivo)(*).
- Linfoma asociado a enteropatia(*).
- Linfoma hepatoesplénico y-8(*).
- Linfoma subcutaneo tipo pseudopaniculitico.
- Micosis fungoides/sindrome de Sézary(**) (Figura 33).
- Linfoma anaplasico de células grandes CD30+ primario cutd-
neo(*).

+ Predominantemente ganglionares(*):
- Linfomas T periféricos(*).
- Linfoma angioinmunobldstico (EBV positivo)(*).
- Linfoma T anaplasico de células grandes CD30+ o Alk positi-
vo. (*) Agresivo'pero buen prondstico. Alteracion citogenéti-
ca tipica t(2;5) (Proteina Alk) (Figura 34).

(*) Agresivo; (**) Indolente

Figura 33. Linfoma T cutaneo

Figura 34. Linfoma anapldsico de célula grande: positividad CD30

5

"t ‘4' >4

Figura 32. Linfoma de Burkitt: imagen en cielo estrellado
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En resumen, los linfomas indolentes mds importantes son:
+ Linfomas B
- Leucemia linfdtica crénica B.
- Linfomas de origen marginal (esplénico, ganglionar y asociado a
mucosas o MALT).
- Linfoma folicular.
- Tricoleucemia.
- Linfoma linfoplasmocitoide o macroglobulinemia de Wal-
denstrom.

+ Linfomas T
- Expansiones crénicas de linfocitos granulares o citotéxicos:
> Leucemia linfocitica de células T grandes granulares.
> Linfoproliferativo crénico de células NK.
- Micosis fungoide (linfoma cutaneo).

Los linfomas agresivos mds importantes son:
+ Linfomas B
- Leucemia/linfoma linfoblastico (células precursoras B).
- Leucemia prolinfocitica (muy infrecuente).
- Linfoma del manto.
- Linfoma B difuso de célula grande.
- Linfoma de Burkitt.
- Linfomas inclasificables, intermedios entre linfoma B difuso de
célula grande y linfoma de Burkitt.

- Linfomas T
- Leucemia/linfoma linfoblastico (células precursoras T).
- En general todos los linfoproliferativos T de células maduras ex-
cepto la micosis fungoide.




14.4. Clinica

Es muy similar a la de la enfermedad de Hodgkin, con pequenas dife-
rencias en cuanto a la frecuencia de manifestaciones clinicas (Tabla 26).

Es mds frecuente en los linfomas no Hodgkin que en la enfermedad
de Hodgkin: enfermedad extralinfatica, adenopatias mesentéricas,
infiltracion hepatica sin afeccion esplénica, infiltracién de médula
Osea, expresion leucémica (células malignas en sangre periférica),
presencia de paraproteina (de todos los linfomas no hodgkinianos,
el que presenta paraproteina con mayor frecuencia es el linfoma
linfoplasmocitoide o inmunocitoma, que presenta de tipo IgM en el
30% de los casos).

Es menos frecuente en los linfomas no Hodgkin que en la enfermedad
de Hodgkin: sintomas B, enfermedad localizada, participacion del me-
diastino.

B} recuerDA
Masas mediastinicas en hematologia:
- Timoma (asociado a eritroblastopenia).
- EH esclerosis nodular {(poco agresiva).
- Leucemia/linfoma linfoblastico T (muy agresivo).
- Linfoma esclerosante mediastinico (muy agresivo: célula grande B).

Aunque hay algunas caracteristicas clinicas especiales en algunos
subtipos histolégicos determinados de linfomas (que luego se desarro-
llardn), la clinica de subtipos histologicos de la misma agresividad es
bastante parecida entre si.

L. HODGKIN

Tabla 26. Caracteristicas del linfoma de Hodgkin y LNH |

Clinica general de los linfomas
de baja agresividad o indolentes

Las células de estos tumores tienen un comportamiento bastante pare-
cido al de las células benignas de las que derivan. Por dicha razén, las
células recirculan entre diferentes drganos del sistema linfatico y la mé-
dula ésea, de ahi que el linfoma suele estar diseminado (adenopatias
periféricas, expresion leucémica, esplenomegalia) en el momento del
diagnostico. Ya que se trata de linfomas de lenta reduplicacion (baja
agresividad), el tumor tiene un crecimiento lento e historia clinica pro-
longada con escasez de sintomas iniciales. Los sintomas B (sudoracion
profusa, pérdida de peso y fiebre) son infrecuentes y deben hacer pen-
sar en una transformacion a formas agresivas.

Paraddjicamente, por la escasez de mitosis, el tumor tiene un prondsti-
co de vida media prolongada, pero al mismo tiempo es menos sensible

Hematologia

a la quimioterapia, por lo que es dificil conseguir la remision completa.
Pueden progresar a formas agresivas (MIR 00-01F, 108).

Es conveniente recordar que en el linfoma de la zona marginal extra-
ganglionar, de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT), su presenta-
¢ién mas frecuente es la afectacion géstrica.

La micosis fungoide es un linfoma T de localizacién cutanea. Con el
tiempo evoluciona a su forma leucémica, que se denomina sindrome
de Sezary.

Clinica general de los linfomas
de alta agresividad

Dado que son tumores de répida proliferacion, los pacientes presentan
historias de corta evolucion y gran sintomatologia general (sintomas
B). Se pueden presentar con sintomas dolorosos u obstructivos (por ej.,
sindrome de vena cava superior por afectacién mediastinica masiva).
Asimismo, el crecimiento de las adenopatias y las megalias es muy
rapido. Ademds es bastante frecuente la diseminacion extralinfatica.

Hay que recordar como afectaciones extraganglionares tipicas en los

linfomas B agresivos: .

+ Linfoma del manto: frecuente afectacion intestinal (poliposis linfo-
matoide).

+ Linfoma B difuso de célula grande con afectacién primaria del SNC
y mediastinica (Figura 35).

+ Linfoma primario de cavidades con derrames serosos pleuroperi-
cardicos.

Algunas manifestaciones clinicas tipicas en los linfomas T agresivos

s0n:

+ Hipercalcemia, lesiones dseas y eosinofilia: linfoma/leucemia T del
adulto.

+ Afectacion nasofaringea en linfoma NK/T tipo nasal.

+ Hepatoesplenomegalia masiva en linfoma T hepatoesplénico.

+ Hipergammaglobulinemia policlonal, rash cutineo y adenopatias
en linfoma T angioinmunoblastico.

IR-TSEM

Figura 35. Infiltracion del SNC por linfoma

Por tener rdpido crecimiento, el prondstico es malo si no se realiza tra-
tamiento, pera con el tratamiento en general se consiguen remisiones
completas hasta en el 80% de los casos.
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Algunos de ellos, sin embargo, tiene mal prondstico a largo plazo por la
alta frecuencia de recaida: linfoma del manto, leucemia/linfoma T del
adulto, linfomas T periféricos, linfoma T angioinmunobldstico, linfoma
T hepatoesplénico.

14.5. Tratamiento

Linfomas indolentes o de baja agresividad

En pacientes asintomadticos y en estadios no avanzados, una opcion
es |a actitud conservadora sin tratamiento hasta que aparezcan sin-
tomas.

En estadios localizados, puede plantearse radioterapia local con o sin
quimioterapia.

Cuando se decide iniciar tratamiento en estadios avanzados, este
suele ser a base de quimioterapia, ya sea en monoterapia o en com-
binaciones. El tratamiento tradicional de los linfomas de baja agre-
sividad ha sido el clorambucilo o quimioterapias poco agresivas,
asociadas generalmente a esteroides. En la actualidad, se realizan
tratamientos con poliquimioterapia, siempre asociados en los pro-
cesos de estirpe B con el anticuerpo monoclonal anti-CD20 o rituxi-
mab, que ha mejorado las respuestas frente a la quimioterapia sola
en todos los subtipos de linfoma (MIR 06-07, 115). Los protocolos
de quimioterapia mas usados son el CHOP, COP o CVP, y aque-
llos basados en fludarabina (FC, FCM). El anticuerpo monoclonal
anti-CD52 se utiliza sobre todo en LLC-B. La cladribina es el trata-
miento de primera linea en la tricoleucemia. Los linfomas gastricos
tipo MALT estadio IE, asociados a infeccién por Helicobacter pylori,
responden a la erradicacion del germen.

Linfomas agresivos

El tratamiento se basa en ciclos de poliquimioterapia agresiva, como
por ejemplo, CHOP. MACOP-B siempre asociada a rituximab o anti-
CD20 en linfomas B (MIR 06-07, 115), con o sin autotrasplante de
progenitores hematopoyéticos.

Factores desfavorables en el indice prondstico internacional (IPI) (MIR
09-10, 110) para linfomas agresivos son: edad mayor de 60 afios, es-
tadios Ill y 1V, mala situacién general (performance status ECOG = 2
o equivalente*), 2 o mds localizaciones extralinfiticas y elevacién de
LDH sérica (MIR 02-03, 64; MIR 00-01, 114) (riesgo bajo 0-1, interme-
dio 2-3 y alto 4-5).

En pacientes menores de 60 afos ha demostrado ser mas dtil el IPI
ajustado a edad, que sélo contempla las variables de estado general o
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performance status = 2, estadio Ill o IV y elevacion de la LDH (riesgo
bajo 0, intermedio-bajo 1, intermedio-alto 2, alto 3).
* ECOG de 2 tienen los pacientes con cama/sillon menor del 50% de las horas des-

pierto, capacidad para deambulacién y autocuidado pero incapacidad para cualquier
trabajo.

14.6. Linfoma de Burkitt

Se trata de una variante de linfoma linfobldstico B. Citologicamente se
observan células de tamaio intermedio-grande con citoplasma muy ba-
sofilo y vacuolado. En su histologia, es bastante caracteristica la denomi-
nada imagen de cielo estrellado (que no es patognoménica de este linfo-
ma, ya que se observa también en otros linfomas de alta agresividad). Se
caracteriza por reordenamiento c-myc o t(8;14) (MIR 07-08, 114).

Existen tres formas clinicoepidemiolégicas:

+ Variedad africana o endémica. Con gran relacién con el virus de
Epstein-Barr, con frecuencia tumores extranodales, frecuentemente
en la mandibula y también en visceras abdominales (sobre todo,
rinon, ovarios y retroperitoneo) y meninges.

- Variedad no endémica u occidental. Tiene menos relacién con el
virus EBV, con escasa frecuencia tiene participacion mandibular y,
sin embargo, es frecuente la afectacion de visceras abdominales.

- Variedad epidémica asociada al SIDA. Es similar a la variante no
endémica u occidental.

El linfoma de Burkitt es la forma mds agresiva de linfoma, teniendo
un tiempo de duplicacion tumoral in vivo inferior a tres dias. Por este
motivo, la respuesta a la quimioterapia suele producir gran destruccién
celular, con el consiguiente sindrome de lisis tumoral. Para evitar di-
cha situacién, se aconseja hidratacién importante previa a la quimio-
terapia, alcalinizacion de la orina y administracion de alopurinol, para
evitar la nefropatia por dcido drico.

Se trata con regimenes de quimioterapia intensiva en combinacion con
anti-CD20 (rituximab), con muy buena respuesta y supervivencias de
hasta el 80%.

14.7. Leucemia-linfoma
de célulaT del adulto

Se trata de un tipo de linfoma asociado al retrovirus HTLV-I, endémico
en Japén y Caribe.

Hay que recordar que es el linfoma mds agresivo, tras el linfoma de
Burkitt, y que presenta con frecuencia hipercalcemia y lesiones dseas
(de forma similar al mieloma mdiltiple). En el tratamiento se ha emplea-
do zidovudina con interferén.



p

Un paciente de 63 anos presenta adenopatias laterocervicales, axilares e inguina-
les. La biopsia de una adenopatia axilar muestra la presencia de células pequeias
hendidas y células grandes no hendidas con un patrén nodular, CD19 y CD20 po-
sitivas, CD5 negativas, presentando la translocacion £(14;18). En relacion a la en-
fermedad que presenta el paciente, ;cual de las siguientes afirmaciones es FALSA?

1) En el momento del diagndstico, la mayor parte de los pacientes se hallan en un
estadio avanzado (Ill o IV).

-

Casos clinicos representativos

2) Desde el punto de vista clinico, es un linfoma generalmente indolente.

3) La curacion de los enfermos es muy improbable, sobre todo para los de estadio
avanzado.
La mayoria de los enfermos no presentan sintomas B al diagnéstico.

5) Su transformacion histolégica a un linfoma agresivo es muy infrecuente.

MIR 05-06, 117; RC: 5

- 4
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Orientacion

MIR

Tema muy importante, en
especial la clinica, hallazgos
de laboratorio y diagndstico
diferencial con GMSI. En
\N{‘h('de existe un esquema
practico de aplicacién a casos
clinicos con paraproteina.

(2] Preguntas

- MIR 07-08, 115

- MIR 06-07, 116

“MIR 04-05, 118

- MIR 02-03, 72

- MIR 01-02, 112

- MIR 00-01, 255

- MIR 99-00, 29, 30

- MIR 99-00F, 129, 133, 215
- MIR 98-99, 116, 124

- MIR 98-99F, 134
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15.

MIELOMA MULTIPLE Y OTRAS NEOPLASIAS
DE LAS CELULAS PLASMATICAS

Aspectos esenciales

Neoplasia medular de células plasmaticas (infiltracién = 10%).

Hay que pensar en mieloma ante una analitica de un varén de edad avanzada con anemia con TVSG (Dd.
arteritis de células gigantes), fenémeno de “rouleaux”, hipercalcemia, pico monoclonal o hipergammaglo-
bulinemia.

B 6

No obstante, ante un paciente con paraproteina o pico monoclonal aislado, lo mas frecuente es la gamma-
patia monoclonal de significado incierto (plasmocitosis < 10%), que no se trata.

“)

En el mieloma, a nivel clinico, el sintoma mds frecuente es el dolor Gseo (ostedlisis en huesos hematopoyé-
ticos, recuerda las 3 “C": craneo, costillas, columna). jjNo sirve la gammagrafia para localizar el mielomal!
Hay que hacer Rx.

®

La primera causa de muerte es infecciosa, consecuencia de la alteracion de la inmunidad humoral (= LLC).

La segunda causa de muerte es por insuficiencia renal. Recuerda la proteinuria de Bence-Jones (el MM es la
dnica gammapatia monoclonal con expresién urinaria), rifién del mieloma, sindrome de Fanconi.

B @

El mieloma en estadio asintomdtico (= LLC) o en estadio quiescente no se trata. El tratamiento ideal es el
trasplante autologo. Si no es posible (> 70 anos), se da melfalan.

&

Principal factor prondstico: respuesta al tratamiento. Recuerda la 2-microglobulina como indicador de la
masa tumoral.

Hay que pensar en enfermedad de Waldenstrém ante un tumor linfoplasmocitario con infiltracién medular
= 10%, secretor de IgM (pentamérica = hiperviscosidad), y que, a diferencia del mieloma, causa adenopatias

]

y esplenomegalia. Tto. cladribina, si hay sintomas.

- 4

15.1. Mieloma multiple

Concepto
El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células plasmaticas que derivan de un mismo clon.
Epidemiologia

La incidencia de mieloma multiple aumenta con la edad siendo la mediana de edad en el momento del diagnos-
tico 68 anos. Afecta mas a varones que a mujeres y su incidencia es el doble en la raza negra que en la blanca.
Representa un 1% de todos los canceres y un 13% de las neoplasias hematoldgicas. Su etiologia es desconocida.

Patogenia y clinica (MIR 00-01, 255; MIR 99-00, 29; MIR 99-00F, 215)

Del 20 al 30% de las personas con mieloma estan asintomdticas y su diagndstico es casual, al encontrarse una
velocidad de sedimentacion globular elevada, anemia leve o la presencia de una paraproteina en la sangre. En




algunos casos, el mieloma no progresa con el paso del tiempo, deno-

mindndose entonces mieloma indolente o quiescente.

« Enfermedad dsea. Se debe a la aparicion lesiones osteoliticas. La
osteolisis se produce como consecuencia de la proliferacion de cé-
lulas tumorales y de la destruccion del hueso por parte de los os-
teoclastos activados por la accion de factores estimulantes de los
osteoclastos segregados por las propias células tumorales.

El dolor éseo es el sintoma mds frecuente del mieloma muiltiple
(MIR 06-07, 116) (aparece en el 70% de los pacientes). Se mani-
fiesta como dolores de espalda y costillas que empeoran con los
movimientos (a diferencia de los dolores de las metdstasis de tumor
sélido que duelen por la noche). Ante un dolor localizado y persis-
tente en un paciente con mieloma hay que sospechar una fractura
patoldgica.

Las lesiones osteoliticas del mieloma predominan en huesos hema-
topoyéticos, tales como el craneo (Figura 36), costillas, vértebras,
pelvis y epifisis de huesos largos. Ocasionalmente no existen lesio-
nes osteoliticas, sino una osteoporosis difusa, por lo que el mieloma
multiple debe estar en el diagndstico diferencial de las osteoporosis
de causa desconocida.

Como consecuencia de las lesiones dseas, puede haber compresion
radicular o medular por aplastamientos vertebrales.

En ocasiones puede existir lesion dsea esclerdtica, fundamental-
mente en una variedad de mieloma que forma parte del sindrome
POEMS (polineuropatia, organomegalias, endocrinopatia, pico mo-
noclonal sérico, alteraciones cutaneas).

|
[
Figura 36. Mieloma multiple. Lesiones osteoliticas en craneo '

- Infecciones. Como consecuencia de la alteracion de la inmunidad
humoral, disminucién de la concentracién de inmunoglobulinas
normales y tratamiento con corticoides y agentes quimioterapicos,
aumenta el riesgo de padecer infecciones, generalmente por gér-
menes encapsulados, fundamentalmente neumonia y pielonefritis
siendo los patdgenos habituales: Streptococcus pneumoniae, Sta-
philococcus aureus v Klebsiella pneumoniae en los pulmones y Es-
cherichia coli y otros gramnegativos en el rindn.

- Afectacion renal. El grado de insuficiencia renal depende funda-
mentalmente de:

- La hipercalcemia: produce hipercalciuria y diuresis osmotica
que conduce a una deplecion de volumen y a un fallo renal
prerrenal. También puede producir depdsitos de calcio condu-
ciendo a una nefritis intersticial.

- Excrecion de cadenas ligeras (causa mds frecuente de insuficien-
cia renal en MM): proteinuria de Bence-Jones, su mecanismo de
nefrotoxicidad es desconocido.

Hematologia

- Ofras causas que aceleran la insuficiencia renal: hiperuricemia,
amiloidosis, pielonefritis de repeticidn, sindrome de hipervisco-
sidad, consumo de AINE e infiltracién del rifdn por células plas-
maticas.

Hasta en el 50% de los casos de mieloma existe insuficiencia renal,
que es la segunda causa de muerte después de las infecciones.

La caracteristica histolégica del mieloma en el rindn recibe el
nombre de rindn de mieloma, que presenta cilindros eosinéfilos
en los tibulos contorneados distales y colectores. Fstos cilindros
estan compuestos por cadenas ligeras monoclonales rodeadas por
células gigantes. La manifestacién mds precoz de la lesién tubular
es un sindrome de Fanconi del adulto (acidosis tubular proximal
renal tipo Il).

- Insuficiencia de médula ésea. Se produce anemia como consecuen-
cia del proceso mieloptisico de ocupacion de la médula ésea por las
células plasmaticas.

+ Hipercalcemia. Hasta en el 30% de los mielomas, siempre con gran
masa tumoral. La hipercalcemia produce sintomas tales como aste-
nia, anorexia, nduseas, vomitos, poliuria, polidipsia, estrenimiento
y confusion.

- Hiperviscosidad. Es menos frecuente que en la enfermedad de la
macroglobulinemia. Aparece fundamentalmente en mielomas IgM
(que son excepcionales) y en mielomas de tipo 1gG 3, y con menos
frecuencia, mieloma IgA. El sindrome de hiperviscosidad se carac-
teriza por la presencia de alteraciones neuroldgicas, visuales (fondo
de ojo con venas tortuosas y dilatadas), alteraciones hemorragicas,
insuficiencia cardiaca y circulatoria.

RECUERDA

Hay dos formas de hiperviscosidad sanguinea:

- Sérica: T paraproteina (enfermedad de Waldestrém): didtesis hemo-
rragica. Tto: plasmaféresis.

- Celular: T eritrocitos (policitemia vera): didtesis trombética.
Tto: anticoagulacién.

+ Plasmocitomas extramedulares. Son masas tumorales que aparecen
fuera de la médula ésea, y son especialmente frecuentes en el tejido
linfoide ORL. Es de destacar que en el mieloma no suele haber ade-
nopatias ni otras organomegalias.

Pruebas complementarias
(MIR 04-05, 118; MIR 98-99, 124)

Hemograma y frotis de sangre periférica

Desde el punto de vista hematolégico, es caracteristica la anemia nor-
mocitica normocrémica con una gran elevacion de la velocidad de
sedimentacion globular (hay que recordar que, en personas ancianas,
anemia y velocidad de sedimentacién elevada también puede signifi-
car arteritis de células gigantes).

En fases avanzadas, como consecuencia de la mieloptisis, se produce
leucopenia y trombopenia, y ademads aparecen células plasmaticas en
la sangre periférica (leucemia de células plasmaticas).

Estudio de la hemostasia

Pueden existir alteraciones de la coagulacion, tales como prolongacién
del tiempo de hemorragia por alteracion plaquetaria por la parapro-
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teina (enfermedad de Von Willebrand adquirida), y también un efecto
antitrombina.

Aspirado/biopsia de médula 6sea

La médula ésea presenta un porcentaje de células plasmaticas su-
perior al 10%, siendo criterio mayor cuando es mas del 30% (MIR
02-03, 72).

Estudio del componente monoclonal

Presente en suero u orina en un 97% de los pacientes.
- Estudios en sangre:

- Electroforesis de proteinas séricas: se obtiene un proteinograma
donde se objetiva una banda densa que corresponde a la para-
proteina (pico monoclonal) o componente M.

- Inmunofijacién: caracteriza el tipo de componente mono-
clonal. En orden de frecuencia, en sangre se objetiva IgG
en el 50% de los casos, IgA en el 20%, cadenas ligeras en
el 20%, 1gD (el mieloma IgD puede manifestarse como un
mieloma de cadenas ligeras), Igk, IgM y biclonales < 10%.
Alrededor del 3% de los mielomas no son secretores de pa-
raproteina.

- Cuantificacion de las inmunoglobulinas: la nefelometria es el
método mas utilizado, es (til para cuantificar IgG, 1gA e lgM
pero no es exacta en la cuantificacién del componente M.

- Cuantificacién de cadenas ligeras y componente monoclonal
libres en plasma: permite obtener valores cuantitativos de los
picos monoclonales. Es una de las mayores aportaciones en el
campo del diagnéstico y respuesta al tratamiento del MM en los
dltimos afos.

« Estudios en orina:
- Deteccién del componente monoclonal mediante electroforesis
en orina de 24 horas.
- Deteccion de cadenas ligeras, lo que recibe el nombre de protei-
nuria de Bence-Jones. Se realiza mediante electroforesis.
- Cuantificacion de cadenas ligeras libres en orina.

Bioquimica sérica

Puede existir asimismo hipercalcemia, hiperuricemia y elevacion de
la viscosidad sérica. Un pardmetro fundamental es la elevacion de la
p2-microglobulina, cuya concentracién refleja directamente la masa
tumoral de mieloma (dicha proteina no es patognomaénica del mieloma
miltiple, apareciendo también en otras neoplasias del sistema linfatico
tales como linfomas, e incluso en procesos linfoides no neopldsicos,
como ocurre en el SIDA).

Estudio radioldgico

- Serie dsea: en el estudio de las lesiones Gseas del mieloma, es fun-
damental la realizacién de radiografias.

- Gammagrafia 6sea: tiene menos utilidad, a consecuencia de la su-
presién de la formacién osteobldstica de hueso nuevo asociada a
mieloma, que impide la captacién de isGtopos por el hueso.

+ Resonancia magnética nuclear: es un método sensible para com-
probar si existe compresién medular o de raices nerviosas en pa-
cientes con sindromes dolorosos.
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Diagnéstico

El diagndstico se puede llevar a cabo a través de los criterios de Swog
o de Kyle:
- Criterios de Swog (Tabla 27).

CRITERIOS DE SWOG

A | Plasmocitoma en biopsia tisular

B | Células plasmaticas en médula dsea superiores al 30%

Pico monoclonal sérico superior a 3,5 g/dl si es IgG
C | Pico monoclonal sérico superior a 2 g/dl si es IgA
Proteinuria de cadenas ligeras superiora 1 g al dia

1 | Celularidad plasmatica en médula dsea entre el 10% y el 30%

2 | Pico monoclonal inferior al considerado como criterio mayor

3 | Lesiones osteoliticas radioldgicas

4 | Disminucién de inmunoglobulinas normales

CRITERIOS DE KYLE

Mas de 10% de células plasmaticas en médula 6sea

Demostracion de plasmocitoma

Componente M en suero: IgG > 3 g/dl, IgA > 2 g/d|

Cadenas ligeras en orina >1 g/24 h

Lesiones osteoliticas

Tabla 27. Criterios diagnésticos de mieloma multiple

Se considera diagnéstico de mieloma cuando se redne el criterio
a) o el criterio b) con criterios menores, cuando existe aislada-
mente el criterio ¢) o cuando se rednen criterios menores entre si.

« Criterios de Kyle (Tabla 27).
De empleo mas sencillo. Se exige presencia de mas de 10% de cé-
lulas plasmaticas en médula ésea o demostracion de plasmocitoma
mas uno de los siguientes:
1) Componente M en suero: 1gG > 3 g/d|, IgA > 2 g/dl.
2) Cadenas ligeras en orina >1 g/24 h.
3) Lesiones osteoliticas.

Ademds de los parametros dependientes de la masa tumoral y la in-
suficiencia renal son factores de mal pronostico la edad superior a 60
anos, el mal estado general, falta de respuesta terapéutica (MIR 99-00F,
133), elevado indice mitético tumoral, hipoalbuminemia y alteraciones
citogenéticas complejas o del cromosoma 13.

Estadificacion

Estadios del mieloma segin Durie-Salmon (Tabla 28) (MIR 99-00F,

129).

Tratamiento (MIR 07-08, 115)

- Enfases iniciales, cuando el paciente no presenta sintomatologia,
no es imprescindible el tratamiento, ya que este no prolonga la
supervivencia (MIR 07-08, 115; MIR 98-99, 116). Tampoco re-
quiere tratamiento el denominado mieloma latente o quiescente.




MASA
TUMORAL

ESTADIO

CONDICIONES

Todas las enumeradas

1. Hemoglobina > 10 g/dI

2. Calcemia < 12 mg/dl

: 25 e Baja
3. Radiologia 6sea normal o con lesion tnica )

4, Paraproteina poco elevada:
a. lgG<5g/dl
b. lgA<3g/dl
c. Cadenas ligeras en orina < 4 g/dia

No cumple | ni li Intermedia

Uno o méas de:

1. Hemoglobina < 8,5 g/dl

2. Calcemia > 12 mg/dl

3. Lesiones osteoliticas intensas Alta

4. Paraproteina muy elevada:
a. 1gG>7g/dl
b. IgA>5g/dl
¢. Cadenas ligeras en orina > 12g/dia

Subclasificacién: A: creatinina sérica < 2 mg/100 mi; B: creatinina sérica > 2 mg/100 ml

Tabla 28, Estadiios del mieloma segin Durie-Salmon

RECUERDA

En hematologia, de las enfermedades que no se tratan en estadios asin-
tomaticos se ha visto el MM y la LLC. Otros ejemplos en el MIR son la
hiperuricemia, sarcoidosis, Paget...

«  Cuando hay manifestaciones clinicas, debe empezarse tratamiento
quimioterapico.

- Pacientes mayores de 70 anos que no van a recibir autotrasplan-
te: melfaldn (Figura 37) o ciclofosfamida con prednisona. Este
tratamiento debe mantenerse un minimo de un afo en pacientes
que hayan conseguido una fase de plateau (enfermedad estable).
Como tratamiento de mantenimiento, pueden utilizarse esteroi-
des o talidomida.

ieloma
elfalan

Figura 37. Regla mnemotécnica

- Pacientes menores de 70 afos: la induccion se realiza con

poliquimioterapia tipo bortezomib (un inhibidor del proteaso-
ma) mas dexametasona en dosis altas, talidomida mas dexa-
metasona, o lenalidomida mas dexametasona, para pasar a
la fase de consolidacién con autotrasplante de progenitores
hematopoyéticos.
Las reacciones adversas de estos farmacos pueden condicionar
el esquema de tratamiento, las mas conocidas son: talidomida
produce trombosis y neuropatia periférica, lenalidomida trom-
bosis y citopenias, las complicaciones mds frecuentes asociadas
al bortezomib son la neuropatia periférica y la diarrea. Es nece-
sario instaurar tratamiento profiltico con AAS o HBPM debido
al riesgo trombético inducido por talidomida y lenalidomida.

Hematologfa

+ Los bifosfonatos, como el zolendronato, se han demostrado dtiles
en la prevencion y manejo de la enfermedad osea.

« lLa clinica derivada de la compresion medular aguda por plasmoci-
toma vertebral es indicacién de radioterapia urgente.

Se considera remision completa la ausencia de paraproteina en suero
y orina, determinada por inmunofijacién y mantenida un minimo de
seis semanas, desaparicion de plasmocitomas, existencia de menos
de un 5% de células plasmaticas en médula Gsea y la estabilizacion
del nimero y tamano de lesiones osteoliticas.

Variantes clinicas del mieloma multiple

- Mieloma Smoldering (quiescente o indolente). Forma poco frecuen-
te de mieloma en estadio |, asintomético, de muy lenta evolucion y
larguisima supervivencia, que no requiere tratamiento, comportan-
dose en este sentido de forma parecida a la gammapatia monoclo-
nal de significado incierto (MGUS) (MIR 98-99F, 134).

- Mieloma no secretor. Representa aproximadamente un 3% de los
mielomas. En ellos existe ausencia de proteina M.

+ Leucemia de células plasmaticas. Representa entre un 2-5% de los
casos de mieloma. Se caracteriza por la presencia de mds de un
20% células plasmaticas (del total de leucocitos) en la sangre peri-
férica. Puede ser primaria o aparecer en la evolucién de un mieloma
(generalmente IgD o IgE). Es una enfermedad agresiva con una corta
supervivencia.

Prondstico

ADIO ALB f PER n
< §o ma/dl =35g/dl 62 meses
< 3,5 mg/dl
03,5-5,5 ma/dl <359/l 44 meses
e 29 meses

 Tabla 29, Proncstico del mieloma mltiple

15.2. Gammapatia monoclonal
de significado incierto
(MGUS/GMSI) (tabla 30

Afecta al 1% de la poblacién mayor de 50 afios y al 3% de los mayores
de 70 afos. A diferencia del resto de enfermedades por paraproteinas,
la persona se encuentra asintomatica y no hay signos de enfermedad
(anemia, insuficiencia renal, lesiones osteoliticas, hipercalcemia).

El componente monoclonal en suero es escaso (IgG < 3 g/dl, IgA <2 g/
dl), la proteinuria de Bence-Jones es minima o negativa y la plasmoci-
tosis medular es inferior al 10%.

Hay que recordar que hasta un 25% de los casos desarrollan otras en-
fermedades asociadas a paraproteinas, tales como el mieloma maltiple,

la macroglobulinemia o amiloidosis.

No requiere tratamiento (MIR 01-02, 112).
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Mieloma multiple y otras neoplasias de las celulas plasmaticas
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GAMMAPATIA
MONOCLONAL
DE SIGNIFICADO INCIERTO

MIELOMA MULTIPLE

+ ot

Dolor 6seo, lesiones dseas,
compresién radicular o
medular, polineuropatia,
infecciones, insuficiencia
renal, insuficiencia de la MO,
hipercalcemia,

Asintomatico por definicion
No hay anemia insuficiencia
renal, hipercalcemia ni lesién

hiperviscosidad (alt. G50

neuroldgicas, visuales,

hemorragicas, ICC...)

++ | Menos frecuente e intensa
>1% < 1%

> 10% (criterio menor) <10%

> 30% (criterio mayor)

Mas frecuente en edad
media o avanzada

1% de la poblacién > 50 afos
10% de la poblacién > 75 afos

Pico menoclonal sérico >

3,5 g/dl sies IgG, 2 g/dl si
es IgA, o proteinuria de
cadenas ligeras mayor de
1 g al dia (criterio mayor)
Pico monoclonal sérico
inferior al criterio mayor
(criterio menor)

Pico monoclonal sérico
<3g/dl

Proteinuria de
Bence-Jones en orina
generalmente negativa

Malo Bueno

Si es asintomatico, no
requiere tratamiento

Si tiene manifestaciones
clinicas, quimioterapia
(melfalan o
ciclofosfamida con
prednisona)

No requiere tratamiento
25% evolucionan
a mieloma

Tabla 30. Diferencias entre MM y GMSI

15.3. Otros trastornos
de las células plasmaticas

Plasmocitomas

Representan 3-5% de las neoplasias de células plasmdticas. Mas fre-
cuentes en varones de mediana edad (55 anos) se suelen tratar, al me-
nos inicialmente, con radioterapia local.
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Solitario del hueso. Se localizan en huesos con actividad hema-
topoyética. Por frecuencia: vértebras (dorsales), costillas, craneo,
pelvis, fémur, clavicula y escapula. Se presentan como dolor locali-
zado en el lugar de la lesion o secundario a fractura patoldgica. La
mayoria presentan proteina M.

Extradseo (o extramedular). La mayoria aparecen en el tracto res-
piratorio superior. Otros lugares son: tracto digestivo, ganglios lin-

faticos, vejiga, SNC, mama, tiroides, testiculos y piel. Dan clinica
relacionada con la ocupacién de espacio. Menos de la mitad expre-
san proteina M. Diagndstico diferencial con linfoma (MALT) de la
zona marginal.

Enfermedades por deposito
de inmunoglobulinas monoclonales (Tabla 31)

Amiloidosis primaria. Depdsito de amiloide tipo AL, constituido por

cadenas ligeras, que se tifen con la tincién del rojo Congo.

Existe infiltracion de higado, bazo, piel, sistema nervioso, lengua, ri-

fén con sindrome nefrético (MIR 99-00, 30), corazdn y alteraciones

de la coagulacion por alteracion del factor X.

El tratamiento es el autotrasplante de progenitores hematopoyéticos.

Enfermedad de las cadenas pesadas:

- Enfermedad de las cadenas pesadas y (0 enfermedad de Franklin).
Se trata de un linfoma agresivo con frecuente participacion del
anillo linfatico de Waldeyer.

- Enfermedad de las cadenas pesadas o (0 enfermedad de Selig-

man). Denominado también linfoma mediterrineo, es dos veces
mds frecuente que la enfermedad de Franklin, también de curso
agresivo.
Ocasiona malabsorcion con frecuencia y no suele presentar un
pico monoclonal llamativo en sangre, ya que la paraproteina
queda fundamentalmente localizada en la pared intestinal, con
lo que el diagnéstico suele ser dificil.

- Enfermedad de las cadenas pesadas p. Se trata de casos excep-
cionales de leucemia linfitica crénica B. Presenta cadenas lige-
ras en orina, a diferencia de los procesos anteriores.

Mieloma osteosclerético (sindrome POEMS o sindrome de Crow-
Fukase).

Enfermedad de Waldenstrém. Se trata de un tumor linfoplasmo-
citario secretor de IgM con infiltracién de médula 6sea mayor
del 10%.

Presenta sindrome de hiperviscosidad con mds frecuencia que el
mieloma maultiple, asi como adenopatias y esplenomegalia, rasgos
que no presenta el mieloma. También puede existir anemia in-
munohemolitica por crioaglutininas (MIR 99-00F, 133). Respecto
al tratamiento, se realiza plasmaféresis si existe hiperviscosidad y
fludarabina o cladribina. Los casos asintomaticos no precisan trata-
miento.

PARAPROTEINA

EN ORINA MEDULA OSEA

§>A)cadenas Células plasmaticas
ligeras
Células
No o poca M = L1
| infoplasmocitarias
Il
| No o poca Cualquiera Células plasméticas

Tabla 31. Gammapatias rﬁonodonales




Un varén de 76 anos, fumador, sin otros antecedentes significativos, consulta
por un cuadro de malestar general, disnea y dolores 6seos generalizados. El
cuadro se ha desarrollado de forma gradual en los Gltimos 2 meses. La explora-
cion fisica no aporta datos significativos. Hemograma: leucocitos 6.500 (29%
neutréfilos, 1% cayados, 22% linfocitos, 5% monocitos, 2% eosinéfilos, 1%
baséfilos), hemoglobina 8,2 g/dl, VCM 90 fl, plaquetas 115.000, VSG 120. En
el autoanalizador, destaca una urea de 150 mg/dl (normal < 60), creatinina 2,8
mg/dl (normal < 1,5), proteinas totales 8,5 g/dl (normal: 5,5 - 8), y una albimina
2,3 g/dl (normal: 3,5 - 5,5). Las pruebas de funcion hepatica son normales. El
ionograma muestra Na 135 mEq/l, K 5,3 mEq/L, CI 101 mEq/l, Ca 10,8 mg/dl.
En la orina elemental, se observa una proteinuria de 4,0 g/l. La placa de térax
muestra hiperinsuflacion pulmonar, aumento de los hilios pulmonares que se
interpreta como secundario a hipertension pulmonar, y osteoporosis vertebral.
3Cudl seria su propuesta?

1) Solicitar un proteinograma vy una serie 6sea para completar el estudio.

2) Solicitar una biopsia de arteria temporal e iniciar tratamiento con esteroides.
3) Solicitar una citologia de esputo y un estudio de sangre oculta en heces.

4) Remitir al enfermo a un Servicio de Nefrologia.

5) Solicitar una determinacién de antigeno prostatico especifico.

MIR 99-00F, 215; RC: 1

Una mujer de 62 afios consulta por dolores dseos, fundamentalmente en la espalda.
En el hemograma se detecta anemia normocitica. La VSG es normal y la electro-

Casos clinicos representativos

foresis de proteinas muestra hipogammaglobulinemia severa, pero no componente
monoclonal. En el estudio morfolégico de la médula 6sea, se detecta un 45% de
células plasmaticas. La funcién renal esta alterada y el paciente no refiere otra sinto-
matologia. Su sospecha diagnéstica principal es:

1) Amiloidosis.

2) Hipogammaglobulinemia policlonal.
3) Mieloma de Bence-Jones.

4) Enfermedad de cadenas pesadas.

5) Macroglobulinemia de Waldenstrom.

MIR 02-03, 72; RC: 3
Indique cudl de las siguientes afirmaciones es INCORRECTA, en relacién con un

paciente asintomatico que retine los criterios de una gammapatia monoclonal de
significado incierto:

1) La plasmocitosis medular es inferior al 10%.

2) Puede asociarse con un sindrome nefrético por amiloidosis AL.

3) Elindice de timidina tritiada es inferior al 1%.

4) Laincidencia aumenta con la edad.

5) En mds del 10% se observa progresién a mieloma maltiple a largo plazo.

MIR 99-00, 30; RC: 2
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16.

HEMOSTASIA. GENERALIDADES

Orientacion /

Aspectos esenciales

MIR

Interesa entender la fisiologia ) . Y 15 . : :
basica y las principales Hemostasia primaria: interaccion vaso lesionado y plaquetas. Prueba: tiempo de hemorragia, Ivy. Su altera-

pruebas de laboratorio. cién: sangrado en piel y mucosas.

H

Hemostasia secundaria: coagulacién. Su alteracion: hemorragia tejidos blandos (hematoma psoas, hemar-
tros...).

()

Via intrinseca: factores XII, XI, IX y VIII. Prueba: TTPa, cefalina (incide la heparina).

Via extrinseca: VII. Prueba: TP o Quick (inciden anticoagulantes orales como warfarina).
Via comun: X, V, Il y |. Prueba: TT. Valora el fibrindgeno.

Factores vitamina K-dependientes: 11, VII, IX, X, proteina Cy S.

Fibrindlisis: plasmindgeno activado por t-PA fundamentalmente. Da PDF.

Inhibidores de la coagulacién: antitrombina I1I, el mds importante. También proteinas C y S.

N 4

E0E00a

16.1. Fisiologia de la hemostasia

Hemostasia primaria (Figura 38)

Se trata de la respuesta inicial a la ruptura vascular, como consecuencia de la accién del propio vaso sanguineo
y de las plaquetas, y comprende los siguientes fenémenos (Figura 39):

+ Contraccion vascular. Depende fundamentalmente de un reflejo nervioso iniciado por el dolor y el trauma-
tismo (contraccion midgena de la pared vascular por lesién directa).

- Adhesion plaquetaria. Al coldgeno subendotelial expuesto tras el traumatismo, a través de la glucoproteina
de membrana plaquetaria Ib, y mediado por el factor Von Willebrand (factor vW) sintetizado en el endotelio.

+ Activacion plaquetaria. A medida que las plaquetas se adhieren al endotelio se activan (también lo hacen por
la trombina), ocurriendo una serie de hechos trascendentales:

- Cambio de forma. Pasan de discos aplanados a esferas que emiten miiltiples pseudépodos, y al mismo
tiempo reorganizan el citoesqueleto celular.

- Liberacién y oxidacién del dcido araquidénico a través de la enzima ciclooxigenasa, para formar final-
mente tromboxano A2 (TxA2), que a su vez induce a vasoconstriccion y agregacion plaquetaria (MIR
01-02, 225).

- Reordenamiento de fosfolipoproteinas de membrana, con capacidad de ligar el factor X y activar la coa-
gulacion sanguinea.

- Secrecidn de granulos plaguetarios (ADP, PDGF, serotonina, calcio, etc.), con capacidad de reclutar mas
plaquetas, aumentar la actividad plaquetaria y reclutar células inflamatorias y fibroblastos para el proceso

Preguntag de reparaci(')n.
- Agregacion plaquetaria (MIR 08-09, 235). Cuando las plaquetas son expuestas a alguno de los agonistas que
- m:: gg-gg- gi; inician la activacién (ADP, TxA2, trombina, coldgeno), comienzan a expresar glicoproteina llb/llla en su su-
- MIR 04-05. 249 perficie, que reconoce dos secuencias presentes en el fibrindgeno y permite formar puentes entre plaquetas
- MIR 01-02, 225 activadas.
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PFA 100
(COL-EPI/COL-ADP)

Fibrinogeno

: \ Gp.lb

Gp. llb-lla

/ Endotelio
Factor de Von

Willebrand Test de la ristocetina

Figura 38. Hemostasia primaria: pruébas de laboratorio
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- Factores dependientes de la vitamina K. Tienen sintesis hepitica,
actuando como coenzima la vitamina K, que es necesaria para la
carboxilacion del 4cido glutdmico, imprescindible para reaccionar
con el calcio y con los fosfolipidos plaquetarios y tisulares. Son fac-
tores dependientes de vitamina K la protrombina o factor Il, VI, 1X,
Xy las proteinas C y S.

- Factores sensibles a la trombina. Fibrinégeno o factor |, y los facto-
res V, VIII, Xl y XIll. Ademads, activa la proteina C.

+ Factores del sistema de contacto (cuando la sangre contacta con
una superficie eléctricamente negativa). Constituyen los primeros
pasos de la coagulacién y son los factores Xll, XI, quinindgeno de
alto peso molecular y precalicreina.

Ademds de estos factores de coagulacion, que son proteinas plasmati-
cas, son necesarios fosfolipidos de las plaquetas y los tejidos, y calcio,
que actia como puente entre ambos grupos.

Existen varias vias de la coagulacién (MIR 04-05, 249):

- Via intrinseca de la coagulacién. Constituida por la activacién se-
cuencial de los factores XII, X1, IX, VIII, X y V.

+ Via extrinseca de la coagulacion. Activacion secuencial de pro-
trombina tisular o factor lll, VII, Xy V.

Trifusal, dipiridamol ADP

Clopidogrel
ticlopidina

\

ADP

AP ———— R e ?

158 e

TxA,

Anti-lib/llla

Tras la convergencia de ambas vias en los

factores X y V, se produce posteriormente |a

activacion de la protrombina o factor Il en

trombina, que a su vez dard lugar a:

+ Formacién de fibrina a partir de fibrindge-
no o factor |.

+ Agregacion plaguetaria y secrecion de gra-
nulos plaquetarios (es decir, la trombina
produce una nueva reactivacion de la he-
mostasia primaria).

- Activacion de los factores V, VIII, X1y XIII.

« Activacion de la proteina C.

+ Activacion del inhibidor de la fibrindlisis
activado por trombina (TAFI).

Abciximab
Integrilina
Lamifiban

Tirofibdn

Fibrinégeno

> TxA,

Feomibina Ac Araquidénico z

Ciclooxigenasa
A

FvW AAA, trifusal

Colageno '

- TXAZ

Sistema de la fibrindlisis

Tiene como finalidad la destruccion de la fi-
brina, dando lugar a los llamados productos
de degradacion de la fibrina. Esta accién se
realiza por medio del plasmindgeno activado
a plasmina.

La activacion del plasmindgeno tiene lugar
fundamentalmente por los llamados activado-
res tisulares del plasmindgeno (t-PA, de ori-

Figura 39. Adhesion y activacién plaquetarias

gen endotelial), y también por otros factores

Hemostasia secundaria (Figura 40)
Llamada también plasmatica, coagulacién propiamente dicha. Su finali-
dad es la formacién de un codgulo estable de fibrina.

Los factores de la coagulacién se pueden subdividir en los siguientes
grupos:

como el factor XII activado, el sistema de las
quininas y la calicreina.

Inhibidores fisioldgicos de la coagulacion y fibrinélisis

El mas importante es la antitrombina Il (AT-111), que produce una inhibi-
cién de la trombina, actividad que se acelera por la accién de la hepari-
na o de sustancias heparinoides de las células endoteliales. Como otros
factores inhibidores de la coagulacién estan: la proteina C, proteina Sy
el inhibidor de la via del factor tisular. La proteina C se une a la proteina
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VIA INTRINSECA

VIA EXTRINSECA

Factor tisular (l11)

T.P. (QUICK)

\

\ AT Proct. C+Proct. 5
| HEPARINA =l
\

A6y

FIBRINOGENO

» TROMBINA (lla)

~-{ Anticoagulantes |
orales

FIBRINA

T.Trombina

t-PA, PC, XII
UK, SK
Ac. aminocaproico
(EACA)
(S

PLASMINOGENO———>

a2-antiplasmina
a2-macroglobulina
PAI-1

PLASMINA —>

de las EUGLOBINAS

> mondmero (la)

Polimero fibrina

Solubilidad del codgulo
con urea 5M

Xllla
Estabiliza con enlaces cruzados

Trombastenina (plaquetas)

Retraccion coagulo

T
Bhdetes Inhibidores

Figura 40. Hemostasia secundaria

S y produce una inactivacién del factor V y del factor VIII, y ademas
aumenta la liberacion del t-PA.

[ Hemostasia. Generalidades
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Estudio de la funcion hemostatica

Entre las diferentes pruebas de laboratorio para estudio de la funcién
hemostdsica, destacan:

Niamero de plaquetas. Debe tenerse en cuenta que la trombopenia
es la causa mas frecuente de trastorno hemorragico.

Tiempo de hemorragia (una de sus variantes es el denominado
tiempo de lvy). El tiempo de hemorragia mide la actividad de la
hemostasia primaria y, por tanto, se altera en enfermedades del vaso
sanguineo, trombopenias y enfermedades de la funcién plaquetaria.
Test de funcionalisamo plaquetario PFA 100. Sustituye al tiempo
de hemorragia y valora el tiempo de obturacién (en segundos)

de una ventana en presencia de colageno-epinefrina y coldgeno-
ADP. (COL-EPI/COL-ADP). El PFA 100 COL-EPI puede estar pro-
longado con el uso de AAS, por lo que es necesaria una correcta
anamnesis.

La trombopenia es la causa mas frecuente de prolongacion del tiem-
po de hemorragia. Si no existe trombopenia, hay que considerar la
enfermedad de Von Willebrand.

Tiempo de protrombina (una de sus variantes es el indice de
Quick). Mide la actividad en la coagulacion extrinseca y sir-
ve para el control de la anticoagulacion oral, ya que el primer
factor que disminuye al actuar los anticoagulantes orales es el
factor VII.

Tiempo de tromboplastina parcial activada (tiempo de cefalina-
kaolin). Mide la actividad de la coagulacion intrinseca y sirve para
monitorizar el tratamiento con heparina no fraccionada.

Tiempo de trombina. Mide la actividad del fibrindgeno.




17.

ALTERACIONES PLAQUETARIAS

Orientacién

MIR

Tema donde la PTl y la

PTT son enfermedades muy

importantes y de estudio
rentable.

(?) Preguntas

- MIR 09-10, 105

- MIR 08-09, 110

- MIR 05-06, 113

- MIR 04-05, 113

- MIR 03-04, 61

- MIR 99-00F, 130, 240
- MIR 98-99, 123

- MIR 98-99F, 130, 247
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Aspectos esenciales

Recuerda que la causa mads frecuente de prolongacién del tiempo de hemorragia es la trombopenia
(< 100.000 plaquetas; sangrado postrauma < 50.000; espontineo < 20.000).

Puede ser central o periférica (véase megacariocitos).
Hay que recordar las tiazidas como primera causa farmacoldgica de trombopenia. Otras sustancias que la
provocan son el etanol, estrégenos, heparina. ..

La purpura trombopénica inmunitaria (PTI) se define como una trombopenia autoinmunitaria periférica me-
diada por anticuerpos IgG contra receptores |b y llb/llla en bazo. Alteracion de la hemostasia primaria (he-
morragia en piel y mucosas).

Existen dos tipos: aguda (nifios tras infeccion viral, autolimitada, buen prondstico) y cronica (mujeres de edad
media con recidivas). Hay que descartar procesos autoinmunitarios como LES, linfomas y VIH.

Esplenomegalia es un dato en contra de PTI.
Tratamiento de PTI (hemorragias o plaquetas < 30.000): corticoides — esplenectomia — inmunosupresores.
Para un aumento agudo de plaquetas (rdpido y transitorio), se usa gammaglobulina (casos graves y urgentes).

Sindrome de Moschcowitz o purpura trombética trombocitopénica (PTT): multiples etiologias que llevan a
la no degradacion del FvW.

Cursa con trombopenia por trombosis, anemia microangiopdtica (esquistocitos), fiebre y afectacion neurol6-
gica y renal (compromiso red capilar).

Si predomina HTA y afectacion renal: sindrome hemolitico-urémico.
Tratamiento: plasmaféresis.
Si esta aumentado el tiempo de hemorragia y el nimero de plaquetas es normal, hay que pensar en la enfer-

medad de Von Willebrand, ditesis hemorragica hereditaria mas frecuente.

Cursa como casos leves de hemorragia ante intervenciones quirdrgicas, traumatismos. Alteracién en la agregacion
plaquetaria con ristocetina que corrige al admistrar plasma. Tratamiento crioprecipitados (DDAVP en forma ).

Enfermedad de Bernard-Soulier (plaquetas gigantes): defecto glucoproteina Ib. No agrega con ristocetina sin
corregir al agregar plasma.

Enfermedad de Glanzmann (tromboastenia): defecto recesivo en glucoproteinas llb/llla. No agregacién con
ADP, adrenalina o TXA2.

Sindrome de Rendu-Osler-Weber: telangiectasia hemorrdgica hereditaria. Malformacién vascular congénita:
vasos sin capacidad contrictil. Hemorragia en region perioral, tractos respiratorio y digestivo.

nd

17.1. Trombopenia o trombocitopenia

Se considera trombopenia a la disminucion del nimero de plaquetas por debajo de aproximadamente 100.000
plaquetas/mm®. Disminuciones inferiores a 50.000 plaquetas/mm’ facilitan el sangrado postraumatico, y por
debajo de 20.000 plaquetas, se facilita la aparicion del denominado sangrado espontaneo.

Etiopatogenia de la trombopenia

Hipoproduccion de plaquetas (trombopenias centrales) (Tablas 32 y 33)

- Disminucion en el nimero de megacariocitos. Infiltracion de la médula dsea, aplasia, enfermedad de Fanco-
ni, sindrome TAR (trombopenia y ausencia de radio), trombopenia ciclica, rubéola congénita.
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« Trombopoyesis ineficaz. Enfermedad de Wiskott-Aldrich, anemias
megalobldsticas, sindromes mielodispldsicos.

Disminucién de supervivencia plaquetaria (trombopenias periféricas)
(Tablas 32y 33)

Destruccién incrementada de plaquetas (la vida media plaquetaria nor-

mal es de alrededor de 10 dias). Farmacos, parpura trombopénica idiopa-

tica, purpura postransfusional, parpura inmunolégica secundaria (sobre
todo en el lupus eritematoso sistémico y los linfomas), infeccion por VIH.

+  Pirpura trombopénica inducida por farmacos. Se produce una des-
truccion periférica de plaquetas, que ocasiona un incremento en
la formacién de las mismas mediante un aumento del nimero de
megacariocitos (MIR 03-04, 61; MIR 98-99F, 130).

Es la trombopenia habitual encontrada en los adultos.

Como farmacos causantes de trombopenia se encuentran: heparina,
etanol, quinidina, difenilhidantoina, sales de oro (estas dos Gltimas tie-
nen una duracién prolongada, a pesar de la suspensién del firmaco,
ya que estos farmacos tardan tiempo en eliminarse del organismo).

La trombopenia puede ser producida por inhibicién directa de la
formacién plaquetaria (etanol, tiacidas, estrégenos, quimioterapia)
0 por mecanismos autoinmunitarios. Las tiacidas son la causa mas
frecuente de trombopenia por farmacos.

El tratamiento consiste en la suspensién del medicamento, y si la
trombopenia es grave, la administracion de esteroides.

+ Hiperconsumo plaquetario. Pirpura trombopénica trombdtica, coa-
gulacion intravascular diseminada, hemangioma cavernoso, sindro-
me hemolitico urémico, infecciones agudas.

- Secuestro plaquetario.

« Hiperesplenismo.

TROMBOPENIA CENTRAL | TROMBOPENIA PERIFERICA

I Si aumentan
£ Bautiss iy 103 enmg@caricin e Presencia de esquistocitos si es por
médula dsea q P
consumo

Tabla 32. Tipos de trombopenia

Causa més frecuente de trastorno hemorragico

- 4 N megacariocitos
- Trombopoyesis ineficaz

I de la produccién
de plaguetas

Farmacos: etanol, tiacidas,
estrogenos, QT

T Destruccién: farmacos,
VIH, autoinmunitaria,
esplenomegalia

T Consumo: CID, PTT, SHU
Secuestro:
esplenomegalia

CENTRAL

PERIFERICA

Tabla 33. Etiologia de las trombopenias

Purpura trombopénica inmune (PTI)

Como su nombre indica, se trata de una trombopenia de origen in-
munoldgico.
Formas clinicas

- PTI aguda. Suele ser una enfermedad infantil, que afecta a ambos
sexos y suele aparecer tras procesos viricos de via respiratoria alta
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(hasta en el 80% de los casos es el antecedente). La mayor parte de
los casos tienen una recuperacion espontanea y existe escasa recu-
rrencia y mortalidad. Suele asociarse a eosinofilia y linfocitosis san-
guinea. Habitualmente no precisan tratamiento (MIR 99-00F, 130).

+  PTI crénica o enfermedad de Werlhof. Es tipica de adultos j6venes,
generalmente mujeres. Hasta el 90% de los casos no presentan re-
cuperacion espontanea y suelen existir recidivas de la enfermedad.
Siempre hay que descartar otras enfermedades asociadas, tales
como el lupus eritematoso sistémico o los linfomas. Sélo en el caso
de no encontrarse una causa aparente, una trombopenia inmunolé-
gica debe recibir el nombre de idiopatica.

Patogenia

Se trata de la aparicion de anticuerpos de tipo IgG sobre la membrana
plaquetaria, ya que van dirigidos a antigenos de dicha membrana, tales
como las glucoproteinas Ib y lIb/llla. La destruccién de las plaquetas
ocurre en los macroéfagos esplénicos, como consecuencia de la presen-
cia de receptores para la fraccién constante de 1gG en la membrana de
dichos macréfagos esplénicos.

Diagnéstico

Se basa en la demostracion de trombopenia de origen inmunoldgico,
descartando otras causas posibles de trombopenia autoinmunitaria (en
la actualidad, es importante siempre descartar la infeccion por VIH, ya
que produce un cuadro clinico similar).

Tratamiento

Se inicia cuando existe sangrado activo independientemente del nime-
ro de plaquetas, plaquetas < 15.000/mm? sin sangrado.

Entre 15.000-30.000 plaquetas/mm?, se valorara en funcion de la edad
del paciente, preferencias, ocupacion laboral y comorbilidades asocia-
das. Otra indicacion de tratamiento es si > 30.000 plaguetas/mm? sin
sangrado y el paciente necesita terapia anticoagulante o antiagregacion.

El primer paso consiste en la administracién de esteroides si la trom-
bopenia es importante. Suelen administrarse a razén de 1 mg/kg de
peso y dia de prednisona, con lo que se produce una disminucién de
la fagocitosis por los macréfagos y una disminucién de la sintesis de
autoanticuerpos. A pesar de que se produce respuesta entre el 70% y
el 90% de los casos, un porcentaje importante de personas presentan
recidiva de la trombopenia cuando se disminuye progresivamente la
dosis de esteroides.

Si no existe respuesta a esteroides o el tratamiento esteroideo debe ad-
ministrarse en dosis elevadas y por tiempos prolongados, con la consi-
guiente aparicion de efectos secundarios, esta justificada la realizacidn
de esplenectomia como segundo paso en el tratamiento de la PTI. Por
la esplenectomia se produce eliminacién del principal lugar de des-
truccién plaquetaria y de sintesis de anticuerpos. Hasta el 80% de los
pacientes esplenectomizados tienen una mejoria de la trombopenia. En
caso de que, tras esplenectomia, recidive la trombopenia, puede volver
a administrarse esteroides.

Como tercer paso, en el caso de que no exista buena respuesta a los
dos primeros, se pueden administrar firmacos inmunosupresores como
la ciclofosfamida, azatioprina, vincristina, ciclosporina, micofenolato,
rituximab.



Otros tratamientos

+ Gammaglobulina intravenosa en dosis elevadas. Realiza un blo-
queo de los receptores de la fraccion constante de inmunoglobulina
G en los macréfagos esplénicos, con lo que la plaqueta no puede
unirse al receptor macrofdgico y no es destruida. Ya que la gamma-
globulina tiene una vida media corta, este tipo de tratamiento no
es duradero. Sin embargo, es el fairmaco que consigue un aumento
plaquetario mds rapidamente (MIR 99-00F, 240; MIR 98-99F, 247;
MIR 04-05, 113). Estd indicado en hemorragias graves.

+ Danazol. Produce disminucién de la destruccién plaquetaria, al
disminuir la expresién de receptores de la fraccion constante de la
inmunoglobulina G en la membrana de los macréfagos.

+ Plasmaféresis. Elimina los autoanticuerpos.

Purpura trombopénica trombdtica o sindrome
de Moschcowitz (PTT)

Se trata de una trombopenia de causa desconocida, que clinicamente

cursa con una caracteristica péntada (MIR 09-10, 105):

1. Trombopenia con sangrado.

2. Anemia hemolitica microangiopitica (presencia de esquistocitos en
la sangre periférica).

3. Fiebre.

Afeccion neuroldgica transitoria y fluctuante.

5. Disfuncién renal.

b

La enfermedad suele tener un comienzo brusco, y parecerse a la coa-
gulacion intravascular diseminada en etapas tardias. Es mads frecuente
en mujeres de edad media.

La etiologia es desconocida, aunque existen casos con antecedentes
de infeccién respiratoria alta, relacién con farmacos anovulatorios,
antibidticos, embarazo (sindrome HELLP, consistente en hemdlisis,
alteracion de enzimas hepaticos, trombopenia y preeclampsia), lupus
eritematoso sistémico, ciclosporina y mitomicina.

La patogenia parece estar en relacién con la existencia de anticuerpos
contra la metaloproteasa que degrada el factor vW.

Anatomia patoldgica

Se demuestran trombos hialinos en arteriolas y capilares de cualquier
tejido, sin reaccién inflamatoria asociada (no se trata de una vasculitis).

Para el diagnéstico, se utilizan biopsias de médula dsea, piel, encias o
musculo.

Existe una forma localizada, sin alteracion neuroldgica, con predo-
minio renal e hipertensién arterial, que fundamentalmente aparece
en nifios y recibe el nombre de sindrome hemolitico urémico. Dicho
sindrome puede estar desencadenado por gastroenteritis asociadas a
Shigella o E. coli productor de verotoxina (véase también la Seccion
de Nefrologia).

Tratamiento

Sin tratamiento, esta enfermedad es mortal hasta en el 80 0 90% de las
ocasiones.

Hematologia

El tratamiento de eleccién es la plasmaféresis con recambio plasmdti-
co, que por una parte elimina los grandes multimeros del factor vW,
liberados por las células endoteliales, y por otra parte aporta factores
inhibidores para la agregacion plaquetaria.

Otros tratamientos alternativos que se han utilizado son la esplenec-
tomia, esteroides, antiagregantes plaquetarios, citostdticos, rituximab.

17.2. Trombocitopatias

Debe sospecharse una alteracién de la funcién plaquetaria cuando el
tiempo de hemorragia se encuentra prolongado y el nimero de pla-
quetas es normal. Las trombocitopatias congénitas son trastornos infre-
cuentes, y dentro de los trastornos adquiridos de la funcién plaquetaria,
hay que recordar la uremia.

Enfermedad de Bernard-Soulier

También se denomina enfermedad de las plaquetas gigantes, y es un
trastorno autosémico recesivo.

Consiste en una alteracion de las plaquetas para adherirse al endotelio
vascular, por ausencia de la glucoproteina Ib, que es el receptor de la
membrana de la plaqueta para el factor v\W.

Como prueba de laboratorio, existe una ausencia de adhesion plaque-
taria con ristocetina, que a diferencia de la enfermedad de Von Wille-
brand, no se corrige tras administrar plasma normal (ya que el proble-
ma estd en la plaqueta y no en el plasma).

Trombastenia o enfermedad de Glanzmann

Es un trastorno también autosémico recesivo con morfologia plaqueta-
ria normal, a diferencia de la enfermedad anterior.

Se trata de un fracaso de la agregacién de una plaqueta con otra, por
ausencia del complejo de membrana GPIlIb/GPllla, que es el receptor

para el fibrinégeno.

Existe adhesion plaquetaria con ristocetina, pero no agregacion con
ADP, adrenalina o tromboxano.

17.3. Otras enfermedades
de la hemostasia primaria

Enfermedad de Von Willebrand

Es la didtesis hemorragica hereditaria mas frecuente (MIR 08-09, 110).
Se debe a anomalias cuantitativas y/o cualitativas del factor vW (sinte-

tizado en el endotelio y los megacariocitos, es una glucoproteina que
circula en plasma ligada al factor VIII coagulante). En el laboratorio
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existe alteracién de la adhesion plaquetaria con ristocetina, pero que
se corrige al administrar plasma normal.

Formas clinicas

En los casos leves, la hemorragia solamente aparece tras cirugia o
traumatismos, siendo caracteristico un tiempo de sangria prolongado
con plaquetas normales (MIR 98-99, 123), disminucién de la con-
centracion de factor Von Willebrand y actividad reducida del factor
VIIL

+ Congénitas.

- Tipo I. Autosémica dominante. Es un defecto cuantitativo (dis-
minucion de la cantidad de factor vW), que se suele asociar a
disminucién del factor VIII.

- Tipo Il. Defecto cualitativo (se sintetiza un factor vW que funcio-
na de forma anormal). Suele ser un trastorno autosémico domi-
nante.

- Tipo lll. Se trata de un trastorno mixto (cuantitativo y cualitativo),
autosomico recesivo, a diferencia de los anteriores. Es la forma
mas grave.

+ Adquiridas. Anticuerpos contra el factor vW en lupus eritematoso
sistémico, gammapatias monoclonales, procesos linfoproliferativos
o hipernefroma.
La expresion clinica mas frecuente de esta enfermedad es el sangra-
do ORL y las equimosis.

Tratamiento

Crioprecipitados v en la forma |, el firmaco denominado acetato de
desmopresina (DDAVP), que aumenta la liberacion de factor vW. Este
tratamiento puede causar complicaciones trombéticas en un subgrupo
del tipo Il denominado Ilb.

Telangiectasia hemorrdgica hereditaria
(enfermedad de Rendu-Osler-Weber)

Se trata de un trastorno autosomico dominante, consistente en una mal-
formacién vascular congénita, con vasos reducidos a un simple endote-
lio, sin soporte anatémico ni capacidad contréctil. Como consecuencia,
se producen dilataciones vasculares, telangiectasias vy fistulas arteriove-
nosas, que sangran espontaneamente o tras traumatismo minimo.

Aparecen lesiones en la mucosa nasal, labios, encias, lengua, boca (a
veces no visibles hasta la edad adulta (Figura 41), tracto gastrointestinal,
genitourinario, traqueobronquial.

La enfermedad se caracteriza por sangrados miltiples de repeticién de
todas estas diferentes localizaciones, que pueden manifestarse como
anemia ferropénica si el sangrado no es aparente.

Figura 41. Enfermedad de Rendu-Osler-Weber

p

Una mujer de 29 afios consulta porque tiene menstruaciones muy abundantes, de du-
racion normal, y porque las heridas le sangran mas de lo habitual. Como antecedente
refiere que, 2 afos antes, tuvo una hemorragia postparto copiosa que retraso el alta
hospitalaria. Como antecedente familiar, destaca que su abuela materna también
tubo hemorragias postparto inusuales. El hemograma fue completamente normal y
el tiempo de hemorragia se prolongé hasta diez minutos. ;Cual es el trastorno de
coagulacién que padece?

1) Pdrpura trombocitopénica idiopatica (PTI).
2) Enfermedad de Von Willebrand tipo 1.

3) Enfermedad de Von Willebrand tipo 11l

4) Hemofilia A.

5) Ingestién de dcido acetilsalicilico.

RC: 2

Un paciente de 35 afios acude a Urgencias con cuadro de cefaleas y disminucién
del nivel de consciencia, asociado a un cuadro de petequias y equimosis. En las
pruebas analiticas se objetiva una anemia con criterios de hemélisis microangio-
patica con una Hb de B g/dl y plaquetas de 30.000 mm’, junto con datos de
insuficiencia renal. El diagnostico de sospecha es una pirpura trombética trombo-
citopénica. En su opinidn, jcudl de las siguientes seria la actitud terapéutica mds
idonea en este paciente?

Casos clinicos representativos

1) Realizar didlisis renal, pues la evolucién del cuadro renal marca la evolucién de
este proceso.

2) Dada la cifra de Hb y de plaquetas, junto con el cuadro hemorragico florido, el
tratamiento de eleccion es la transfusién inmediata de hematies y plaquetas.

3) Los esteroides y los antiagregantes plaquetarios son el tratamiento de eleccion.

4) La realizacion de recambio plasmatico con plasmaféresis diaria es el tratamiento
de eleccion.

5) Se ha de iniciar cuanto antes el tratamiento con inmunosupresores.

MIR 05-06, 113; RC: 4

Los pacientes con pirpura trombopénica autoinmunitaria se tratan de inicio exclu-
sivamente con corticosteroides, pero en situaciones especiales se asocia al trata-
miento altas dosis de gammaglobulina por via endovenosa. ;En cual de las siguientes
situaciones puede estar indicado el uso de gammaglobulina?

1) Pacientes mayores de 60 anos.

2) Cuando la cifra de plaquetas es inferior a 5 x 109/l

3) En las pacientes gestantes con pirpura trombopénica autoinmunitaria.
4) Brotes hemorrdgicos graves.

5) Si el paciente es hipertenso.

MIR 04-05, 113; RC: 4
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18.

ALTERACIONES DE LA COAGULACION SANGUINEA

Orientacién

MIR

Los estados prutrt-mht')t\rm
s0n un tema muy importante
y rentable,

(2] Preguntas

- MIR 09-10, 106
- MIR 08-09, 113
- MIR 04-05, 120
- MIR 03-04, 66

- MIR 02-03, 65

- MIR 01-02, 119
- MIR 00-01, 111
- MIR 00-01F, 116
- MIR 98-99F, 129

Hematologia

\

Aspectos esenciales

Como prototipo de alteracién de la coagulacion, hay que recordar la hemofilia A (déficit de factor VIII) y la
B (déficit factor 1X), ambas de herencia recesiva ligada al X.

-

Hemorragia en tejidos blandos (psoas, hemartros; ino puncionar!). Gravedad variable, pero constante dentro
de la misma familia.

)

Laboratorio: aumento TTPA con TP normal. Descenso concentracion del factor.

Tratamiento con factores recombinantes. No dar AAS. Emergencias complejo de protrombina, dcido g-ami-
nocaproico, tranexamico.

8 &

En las trombofilias, piensa en el factor V Leiden (resistencia a proteina C activada) como trastorno mds fre-
cuente.

@)

El déficit de antitrombina 1l es el trastorno mas peligroso.

Se sospechard ante historia familiar, trombosis en sitios usuales e inusuales, recurrencias.

88

Hay que pensar en CID ante trombopenia, anemia microangiopdtica, alargamiento de todos los tiempos,
descenso de fibrindgeno v todos los factores de la coagulacion y aumento de PDF y dimero D.

Muiltiples causas (sepsis GN, leucemia M3, abruptio...). Las neoplasias dan CID crénica. Tratamiento etiolé-
gico (el mds importante) y de soporte.

(@)

Hay que recordar que, en la hepatopatia grave, la concentracion de factor VIl es normal (es de sintesis en-

e
o]

dotelial) a diferencia de la CID (donde se consume).

N 4

18.1. Hemofilia A

Concepto

Se trata de la didtesis hemorrdgica hereditaria mas frecuente dentro de las carencias de los factores de coagulacion.

Es un trastorno ligado al cromosoma X, ya que el cromosoma X contiene los genes para la sintesis del factor
VIl (la hemofilia B, deficiencia de factor IX o enfermedad de Christmas, también estd ligada al cromosoma X, a
diferencia de la deficiencia del resto de factores, que suelen ser trastornos autosomicos recesivos).

La gravedad clinica de la enfermedad es variable segiin familias, pero constante en una familia dada. Se considera
hemofilia leve cuando la actividad en el factor VIIl se encuentra en una concentracion del 5 al 25% de lo normal, he-
mofilia moderada cuando se encuentra una concentracién del 1 al 5% y grave cuando la actividad es inferior al 1%.
Dado que las mujeres portadoras (al tener dos cromosomas X, uno de ellos afectado) presentan una actividad del fac-
tor VIl de alrededor del 50%, no presentan sintomatologia (hace falta un descenso al 25% para presentar sintomas).

Clinica (MIrR 09-10, 106)

La clinica predominante son hematomas de tejidos blandos, hemartros, hemorragias internas de otros tipos,
sangrado tras cirugia.
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Diagnostico

En el laboratorio, se caracteriza por presentar un tiempo de trombo-
plastina parcial alargada con un tiempo de protrombina normal. El
diagndstico se verifica con la dosificacion del factor VIII.

Tratamiento

Consiste en la administracion del factor deficitario en forma de con-
centrado liofilizado, del factor VIII, o factor VIIl recombinante, prefe-
riblemente.

Durante el tratamiento crénico pueden aparecer anticuerpos anti-factor
VIII, que, como consecuencia, disminuyen la actividad de dicho fac-
tor y disminuyen la rentabilidad del tratamiento. En dicho caso pueden
utilizarse inmunoglobulinas antiidiotipo asociadas a ciclofosfamida para
disminuir la accién de los anticuerpos, o mejor factor VIl recombinante
activado.

En situaciones de emergencia, si no se dispone del factor VIII, se pue-
de administrar concentrado de complejo de protrombina, o preferible-
mente, factor VIl recombinante activado.

El acetato de desmopresina incrementa ligeramente la sintesis del fac-
tor VIII.

En situaciones de emergencia se puede utilizar también dcido
g-aminocaproico o tranexamico, que son antifibrinoliticos.

En general, no se aconseja la puncién de los hemartros ni la administra-
cion de AAS (lo mismo que en el resto de trastornos de la coagulacion
sanguinea).

18.2. Deficiencias de otros factores
de la coagulacién

No existe ninguna peculiaridad concreta de ninguno de ellos, excepto
en la deficiencia congénita de fibrindgeno, que paradéjicamente no
ocasiona hemorragias graves, salvo las que ocurren tras cirugia.

18.3. Trastornos congénitos
protrombaoticos miros-09,113)

Casi todos ellos son autosémicos dominantes. Pueden ocasionarse pro-
cesos protrombdéticos primarios (MIR 98-99F, 129) en las disfibrino-
genemias, deficiencia de proteina C y S, deficiencia de antitrombina
I, factor V Leiden (MIR 02-03, 65), hiperhomocisteinemia, exceso de
factores de coagulacion e inhibidores de fibrindlisis (MIR 01-02, 119)
y la alteracion genética protrombina 20210 (MIR 03-04, 66). En la de-
ficiencia grave de ATIIl hay que tener en cuenta que la heparina no
fraccionada realiza su accién a través de la antitrombina Ill, en cuyo
caso habria que asociar concentrado de antitrombina 1l a la heparina.
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El factor V de Leiden consiste en una mutacién del factor V que lo hace
resistente a la accion de la proteina C y puede justificar hasta un 25%
de casos de trombosis de repeticion (MIR 04-05, 120; MIR 00-01, 111;
MIR 00-01F, 116).

La deficiencia de ATIIl es el trastorno con mayor riesgo relativo de trom-
bosis. Estos estados protrombéticos con frecuencia precisan un factor des-
encadenante adquirido (embarazo, puerperio, anovulatorios) para que se
produzca el evento tromboembodlico, que generalmente tiene lugar en te-
rritorios venosos similares a los de la poblacién general, aunque es tipica
su aparicion en localizaciones peculiares, como las venas mesentéricas.

8 recuerpa
Trombosis en sitios inusuales: trombofilias hereditarias, HPN y SMPC.

Habria que sospechar un estado de trombofilia congénita en pacientes
jovenes con trombosis, y mds si existen antecedentes familiares o recu-
rrencia trombética.

El tratamiento del episodio agudo tromboembdlico es similar al de la po-
blacién general, manteniéndose anticoagulacion indefinida en casos de
trombosis grave, recurrente o procesos con elevado riesgo de recurrencia
como el déficit de ATIIl o estado homocigoto de factor, V Leyden.

RECUERDA

Algunos casos tipicos de trombofilias:

- Paciente que no responde a heparina: déficit de antitrombina Ill.

- Paciente con necrosis cutdnea tras toma de anticoagulante oral:
déficit de proteina C o S.

18.4. Sindromes de coagulacion
intravascular diseminada

Concepto

Consiste en trastornos en los que se produce una activacion excesiva de la
coagulacion sanguinea que ocasiona trombosis, consumo de plaquetas y
de factores de la coagulacién, favoreciendo la aparicién de hemorragias.

Etiologia

- Infecciones, sobre todo, sepsis por gramnegativos.

»  Problemas obstétricos: abruptio, retencion de feto muerto, embolis-
mo de liquido amnidtico, aborto séptico, toxemia del embarazo.

« Neoplasias: fundamentalmente las leucemias agudas promielociticas.
Hay que recordar la variedad de CID crénica en el resto de neoplasias.

- Fenomenos autoinmunitarios.

« Traumas masivos.

Clinica

Como consecuencia del consumo progresivo de factores de coagu-
lacion y plaquetas tras la activacion, en las fases finales de la enfer-




medad se produce el fenémeno opuesto,
consistente en hemarragias generalizadas.
En ocasiones se observan trombos en vasos
de gran calibre,

Diagnéstico

+ [Extension de sangre periférica. Como
consecuencia de la formacién de coa-
gulos en la microcirculacion, se pro-
duce una hemdlisis microangiopatica
(presencia de esquistocitos en sangre
periférica). También se objetiva trom-
bopenia.

+  Desde el punto de vista del laboratorio,
se puede encontrar las siguientes altera-
ciones:

- Trombopenia.

- Prolongacién de los tiempos de he-
morragia, protrombina, tromboplas-
tina parcial y trombina.

- Descenso del fibrinégeno y de todos
los factores de la coagulacion.

- Disminucién de la antitrombina Il
{(que se consume en un intento de
frenar el exceso de coagulacion).

- Incremento de PDF (productos de
degradacion de la fibrina) y dimero
B3

- la coagulacién intravascular dise-
minada suele ser un proceso agudo,
aunque hay que recordar que, sobre
todo en neoplasias, las manifesta-
ciones clinicas pueden ser cronicas.

Tratamiento

Puede administrarse HBPM para disminuir
la coagulacién sanguinea exacerbada en la
forma de CID crénica y no en la aguda, por
el riesgo de hemorragia.

Ya que se estin consumiendo factores
de coagulacion y fibrindgeno, se acon-
seja la administracién de plasma cuando
se produce un descenso Ilamativo de los
factores o bien cuando existen fenémenos
hemorragicos.

Una medida imprescindible es el trata-
miento etioldgico (Figura 42).

Hematologia

HEMORRAGIA

1.2 Historia clinica
(antecedentes personales
y familiares, manipulaciones
medicoquirdrgicas)

Defecto hemostasia primaria:

- Hemorragias piel y mucosas

- Hemorragia en el momento del traumatismo o intervencién quirtrgica
- Facil control con medidas locales

Exploracién fisica

+ Defecto hemostasia secundaria:
2.° Pruebas analiticas

- Hematomas en tejidos blandos, hermartros, hematoma retroperitoneal
- Hemorragia horas-dias después de la agresion
- No hay respuesta al tratamiento local

Prolongado tiempo de hemorragia
>10s0(PFA 100 > 1555)

Numero de plaquetas
N Normal
Normal (150-400x103/mm3 Disminuido (<150.000/mm?3)
ENFERMEDAD DE VON TROMBOPENIA
WILLEBRAND

- | Produccién en médula ésea:
aplasia, fibrosis, infiltracion
- Secuestro: esplenomegalia por
HTP o tumoral (HEPATOPATIA)
- T Destruccién o consumo:

Tipo I: Defecto cuantitativo
(4 FEvwy LEVIN
Tipo II: Defecto cualitativo

CciD
Fcos. HEPARINA Normal Alargado
Sepsis
Protesis valvulares
Autoinmunitaria
TTPA TTPA

Tiempo de cefalina Tiempo de cefalina

Alargado Normal
\

Alargado

Valorar ingesta de

(Administracion de HEPARINA? DICUMARINICOS

Otros efectos secundarios:

si NO Cuantificacionde o cricis cuténea (sobre
Factor Vil todo en pacientes con
Otros efectos Cuantificar / \ déficit de proteinas Cy S).
secundarios heparina: Disminucién grave  Normal - Malformaciones fetales.
- Trombopenia inmunitaria Factores de coagulacién - Tardiamente se prolonga
leve (15-20% casos) el TTPA
- Osteoporosis L VI~ HEMOFILIA A
- Trombosis paraddjica
- Hipoaldosteronismo LFIX—~  HEMOFILIA B
- Puede prolongarse el cp HEPATOPATIA
tiempo de protrombina / GRAVE
Ademas:
- t Todos los factores de la coagulacién e
-v AT 2
- 4 Fibrinsgenoy  POF - | Factores qupendlentes 1,
AR g VILIX, X, proteinas Cy S,y

también de otros factores (V, X1)

- Puede haber trombopenia por
esplenomegalia secundaria
HTP

- Traumas obstétricos (desprendimiento prematuro de placenta,
aborto diferido...)

- Metaéstasis tumoral

- Infeccién diseminada sobre todo por gramnegativos

- Leucemia promielocitica (M;)

- Sindrome de Kassabach Merrit

Figura 42. Diagnéstico diferencial de los trastornos de la coagulacién
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Alteraciones de la coagulacion sanguinea

Man

ual CTO de Medicina y Cirugia, 8.2 edicién

(5

Un sujeto de 40 afios desarrolla una trombosis mesentérica sin ningun antecedente
previo. De las siguientes investigaciones, jcudl NO le parece pertinente?

1) Antitrombina 1.
2) Proteinas Cy S.

Casos clinicos representativos

3) Anomalia de protrombina.
4) Homocisteina.
5) Inhibidor del plasmindgeno.

MIR 01-02, 119; RC: 5
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TERAPIA ANTICOAGULANTE

~

Orientacion

Aspectos esenciales

MIR

Heparina no fraccionada —intravenosas—: accion a través de AT-IIl. Control: TTPa (entre 1,5-2,5). Vida media:
aproximadamente 6 h.

.

Muy importante el manejo
practico de la terapia
anti-vitamina K Efecto secundario mas frecuente hemorragia (peculiar: retroperitoneal), trombopenia que a veces implica

y con heparinas. trombosis (cuyo tratamiento es andlogos de heparina, inhibidores de trombina: lepirudina, argatroban).

()

Antidoto: sulfato de protamina.

Heparina fraccionada o de bajo peso molecular —subcutanea—: sélo anti-factor Xa. Menor hemorragia y
efectos secundarios. No precisa controles generalmente.

8 &

Los anti-vitamina K inhiben el efecto de la vitamina K a nivel hepatico (factores K dependientes: 11, VII, IX, X,
proteina C y S). Control TP/INR (2-3).

@

Demora en alcanzar efecto y desaparicién del mismo tras suspension (72-96 h). Por ello, ante trombosis
agudas, se administra heparina y luego ACO.

=

Miiltiples interacciones medicamentosas: rifampicina inductor de su metabolismo, Lconcentracidn.
Efecto secundario mds frecuente: hemorragia, necrosis cutdnea, malformaciones fetales.

Antidoto: vitamina K y plasma.

BEeE®

AAS: inhibe la COX plaquetaria irreversible durante el tiempo de vida plaquetario (10 dias).

/
|

19.1. Heparina

Presenta un efecto anticoagulante en relacion con la antitrombina 11
Heparina no fraccionada (HNF)

La HNF se administra por via intravenosa y tiene vida media corta por lo que se administra en bombas de in-
fusién continua. Su actividad se debe controlar mediante el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA)
(MIR 09-10, 112), que debe mantenerse entre 1,5 y 2,5 veces el control.

Contraindicaciones absolutas para el tratamiento con heparina
-+ Hipertension arterial maligna.

+ Sangrado activo.
« Hemorragia cerebral o subaracnoidea.

(2] Preguntas - Cirugia ocular, cerebral o de médula espinal reciente.
- MIR 09-10, 112
- MIR 06-07, 116 ; ;
-MIR 01-02, 118, 120 Efectos secundarios de la heparina

-MIR 00-01, 110

- MIR 99-00F, 128
- MIR 98-99F, 241
- MIR 97-98, 96 ritoneo. Esta posee un cuadro clinico caracteristico con dolor lumbar, sudoracion, signos de mala perfusion

«  El mds frecuente es el sangrado por exceso de dosis. Una localizacion peculiar de la hemorragia es el retrope-

81



Terapia anticoagulante
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periférica, disminucién de la presién arterial, palidez, taquicardia y
anemia que se corrige con transfusiones.

+  Trombopenia inducida por heparina (TIH) (MIR 06-07, 116). Es un tras-
torno inmunitario producido por el desarrollo de anticuerpos 1gG con-
tra el factor IV plaquetario (PFIV) que se presenta entre un 1% y un 5%
de los pacientes tratados con heparina (porcentajes menores con hepa-
rina de bajo peso molecular). El mecanismo es mediado por inmuno-
complejos 1gG-heparina. La trombopenia suele ser moderada con una
mediana de 50-60x103/dl en el nadir, aunque se han descrito casos de
trombocitopenia grave. En estos casos los niveles de anticuerpos son
altos y se han observado complicaciones graves (CID con trombosis
microvascular). El momento en el que se produce la trombopenia en
relacién con la heparina es de especial interés, pues el recuento pla-
quetario suele empezar a caer a partir de los 5-10 dias desde el inicio
de la heparina. Se puede observar una caida més rdpida en el recuento
de plaquetas en pacientes que han estado expuestos recientemente a
la heparina (en los tres meses anteriores) debido a la presencia de Ac
anti-heparina/PFIV o incluso caida de los recuentos dias o semanas
después de haber finalizado el tratamiento con heparina.
TIH se caracteriza por un aumento de complicaciones tromhoembo-
licas (sobre todo venosas). Aparecen entre el 20% y el 50% de los ca-
sos. La trombopenia es mediada por agregacion plaquetaria inducida
por la heparina. Como consecuencia de la agregacién plaquetaria, se
libera factor plaquetario 1V, que es un inhibidor de la heparina, con lo
que se desarrolla trombosis. Se trata retirando la heparina (o productos
que la contengan), HBPM y administrando danaparoide, un andlogo
de heparina o inhibidores de trombina (lepirudina, argatrobdn).

+  Osteoporosis.

- Hipersensibilidad.

« Necrosis cutdnea.

- Alopecia.

- Hipoaldosteronismo por disminucién de sintesis suprarrenal de
aldosterona.

El antidoto de la heparina es el sulfato de protamina, administrado a
razon de 1 miligramo por cada 100 unidades de heparina recibidas
en la dltima hora.

+ Las denominadas heparinas de bajo peso molecular (HBPM) tienen ca-
racteristicas similares a la HNF, sin embargo, tienen un menor riesgo
hemorrdgico al no presentar accién antitrombina, sino solamente anti-X
activado. No pueden ser utilizadas en la trombopenia inducida por he-
parina puesto que presentan reactividad cruzada. También tienen me-
nos efectos secundarios, excepto la frecuencia de hipoaldosteronismo.
Se administran por via subcutdnea, tienen una vida media mas pro-
longada que las HNF y no necesitan control de tiempo de coagula-
cién (MIR 00-01, 110; MIR 01-02, 120), aunque su actividad puede
ser controlada mediante la determinacién de actividad anti-factor Xa
en aquellos pacientes con el volumen de distribucion alterado, em-
barazadas y pacientes que presentan eventos trombdticos a pesar del
tratamiento con HBPM. Se puede utilizar en embarazadas a partir
del tercer trimestre del embarazo.

RECUERDA

La HBPM no necesita control, excepto en pesos extremos y en insufi-
ciencia renal avanzada. La prueba a realizar en estos casos es la inhibi-
cién del factor Xa (Anti-Xa).

+ El fondaparinux es un andlogo sintético de una Gnica secuencia de
pentasacdridos que “imita” interaccién heparina-antittombina. Una
vez que el complejo pentasacdrido-antitrombina se une al factor Xa,
el pentasacarido se disocia del complejo antitrombina-Xa y puede

82

ser reutilizado. Se administra por via subcutinea (MIR 09-10, 112)
y puede ser usado en caso de TIH como alternativa. No tiene anti-
doto por lo que si existe sangrado en el contexto de tratamiento con
fondaparinux, hay que usar concentrados de factor VIl recombinante.
El factor VIl activa la coagulacién de manera masiva puenteando al
resto. Puesto que no se dispone de un andlogo especifico, habrd que
recurrir a activarla de manera masiva mediante el uso del factor VII.

19.2. Anticoagulantes orales

Anti-vitamina K (Tabla 34)

Inhiben el efecto de la vitamina K y, por tanto, la sintesis hepatica de
los factores 11, VI, IX y X, dando lugar a moléculas sin efecto coagulan-
te denominadas PIVKA, que presentan falta de carboxilacién del acido
glutdmico. Los anticoagulantes también alteran la sintesis de proteina
anticoagulante C y S, que también dependen de la vitamina K.

Debe tenerse en cuenta que, dado su mecanismo de accion, el tiempo
necesario para una anticoagulacién eficaz es de varios dias y que, por la
misma razon, la recuperacion de la funcion coagulante se demora unos
dias tras la suspension del tratamiento (MIR 99-00F, 128) a diferencia de
la heparina intravenosa, que lo hace en horas (MIR 01-02, 118).

El control de la medicacién anticoagulante se realiza por el tiempo de
protrombina (MIR 98-99F, 241). El INR es una medida de normaliza-
cidn del tiempo de protrombina internacional, y debe mantenerse entre
2y 3 (MIR 97-98, 96).

El INR debe ser mayor en caso de valvulas protésicas mecanicas y em-
bolias de repeticién en el seno de tratamiento anticoagulante oral pre-
vio (2,5-3,5).

FARMACOS
POTENCIAN S/ACC INHIBEN S/ACC RECOMENDADOS
Cimetidina Espironolactona Almagato
Omeprazol Tiazidas Ranitidina
Amiodarona Colestiramina Famotidina
Quinidina Barbitdricos Pantoprazol
Mayoria diuréticos Carbamacepina Verapamilo
Dipiridamol Haloperidol Diltiazem
Ticlopidina Fenitoina Nitroglicerina
Fibratos Primidona Furosemida
Estatinas Rifampicina Digoxina
IMAO Antiserotoninicos Captopril
Esteroides Anticonceptivos orales Propranolol
Tiroxina Antidepresivos triciclicos Atenolol
Antidiabéticos orales | Antihistaminicos Losartan
Cefalosporinas Vitamina K Diazepam
Aminoglucésidos Xantinas Imipramina
Eritromicina Levodopa
Isoniacida Amoxicilina
Fluconazol Eritromicina
Ampicilina Cloxacilina
Sulfamidas Miconazol
Tetraciclinas Paracetamol
Cloranfenicol Codeina
Quinololonas Diclofenaco
Metronidazol Ibuprofeno
Salicilatos Difenhidramida
AINE (la mayoria)
Alcohol
Tabla 34. Interacciones medicamentosas de los anti-vitamina K




Efectos secundarios de los anti-vitamina K

+ El mds frecuente es el sangrado por exceso de actividad.

+ Necrosis cutinea. Tiene lugar entre el tercer y octavo dia de trata-
miento, como consecuencia de una trombosis extensa de vénulas y
capilares en el tejido celular subcutaneo. Es mds frecuente en per-
sonas con deficiencia de proteina C y S, pero también aparecen sin
estos defectos.

. Malformaciones fetales. Oseas, microcefalia, ceguera, retraso men-
tal (denominada embriopatia por warfarina).

El antidoto es la administracién de vitamina K y plasma cuando existen
efectos secundarios graves como la hemorragia. Puesto que los farma-
cos anteriores tardan tiempo en revertir el efecto de los anti-vitamina K
(12-24 h), en situaciones de extrema urgencia se administran comple-
jos protrombinicos (revierten el efecto en minutos).

Nuevos anticoagulantes orales

- Apixaban: inhibidor directo del factor Xa.
« Rivaroxaban: inhibidor directo del factor Xa.

Hematologia

+ Dabigatran exilato: profdrmaco del dabigatrdn, inhibidor de la trom-
bina (libre y unida al coagulo).

19.3. Tratamiento
antiagregante plaquetario

- Acido acetilsalicilico. Inhibe de manera irreversible la ciclooxi-
genasa plaquetaria, accion que persiste durante toda la vida de
la plaqueta (10 dias). De esta forma se produce una disminucidn
de la sintesis de tromboxano A2, que es un agregante plaqueta-
rio.

+ Dipiridamol. Inhibe |a fosfodiesterasa, con lo que se produce una
disminucidn de la conversion del AMP ciclico plaquetario en ADP
(que es un agregante plaquetario).

- Ticlopidina y clopidogrel. Inhiben la agregacion plaquetaria de-
pendiente de ADP.

- Inhibidores de la GP 1lb/1lla. Abciximab, tirofibdn, eptifibatida: su
uso clinico se circunscribe sobre todo al contexto de los sindromes
coronarios agudos o intolerancia a AAS.

/

Un paciente con protesis valvular cardiaca metalica, que recibe habitualmente
tratamiento anticoagulante oral, necesita ser sometido a cirugia programada por
un problema abdominal. Ante el riesgo de sangrado durante la intervencién, es
necesario:

1) Disminuir la dosis de anticoagulante oral desde un dia antes de la operacién,
2) Suspender el anticoagulante oral seis horas antes de la operacion.

3) Poner transfusion de plasma fresco inmediatamente antes de operar.

4) Realizar la intervencion quirdrgica con sumo cuidado, exclusivamente.

5) Realizar la intervencién previa sustitucién del anticoagulante.

MIR 99-00F, 128; RC: 5

Un paciente, en el tercer dia de su ingreso por una trombosis venosa profunda, estan-
do anticoagulado con heparina, presenta dolor lumbar y sudoracién profusa. En la

Casos clinicos representativos

exploracion presenta signos de mala perfusion periférica, palidez, TA 90/60 (previa
140/80), 120 Ipm, auscultacion cardiaca y pulmonar normal, abdomen blando, sin
ning(in signo de irritacién peritoneal y tacto rectal con heces de color normal. As-
pirado de sonda nasogastrica de caracteristicas normales. Hto 29% (previo 45%),
Hb 10,5 g/dl (previa 15 g), tiempo de cefalina 3 veces superior al valor basal. Tras
ser transfundido, el paciente recupera las cifras de TA y mejora su cuadro de hipo-
perfusién. ;Qué exploracién se realizaria para establecer la causa del deterioro del
paciente?

1) Gammagrafia pulmonar.

2) Endoscopia digestiva alta.

3) Radiografia simple de abdomen en bipedestacion.
4) TC abdominal.

5) Laparotomia exploradora.

RC: 4
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20.

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMOPQOYETICOS
(TPH)

Orientacion

i

Aspectos esenciales

MIR

Tema del que interesa : ; G s ; 2o T :
entender los aspectos bisicos Se realiza trasplante alogénico en aplasia y enfermedades genéticas hereditarias (talasemia mayor, drepano-

y conocer las principales citosis grave...).
complicaciones.

-

Preferiblemente alogénico en leucemias por efecto injerto contra leucemia.

Preferiblemente autélogo en linfomas y mieloma por menores complicaciones.

B0 6

La principal complicacion de TPH alogénico es la enfermedad injerto contra huésped (afectacién de piel,
mucosas, intestino, higado y pulmén).

Existen otras fuentes de precursores hematopoyéticos al margen de la médula ésea, como células de cordén
umbilical y aisladas de sangre periférica.

)

Hay que recordar el uso clinico de factores de crecimiento hemopoyético: G-CSF (uso en neutropenias), EPO
(anemia secundaria a insuficiencia renal, quimioterapia, cancer...). /

B

/

20.1.Tipos de trasplantes

+  Singénico: el donante y el receptor son genéticamente idénticos (gemelos idénticos).

«  Alogénico: el donante y el receptor son genéticamente diferentes, aunque HLA compatibles (donantes fami-
liares o no emparentados).

- Autélogo: del propio paciente.

20.2. Seleccién de pacientes

En general, no se trasplanta a personas de mds de 65 afos, por presentar mayor incidencia y gravedad de toxi-
cidad en autotrasplante y alotrasplante y enfermedad injerto contra huésped en los TPH alogénicos. La edad se
puede ampliar hasta 70 anos, en casos seleccionados de trasplante autélogo de progenitores hemopoyéticos de
sangre periférica en pacientes sin comorbilidades importantes y enfermedades de alto riesgo.

Tipos de enfermedades

+ Genéticas
- Inmunodeficiencias congénitas, granulomatosis crénica, sindrome de Chediak-Higashi.

(2) Preguntas - Enfermedades del hematie: talasemia mayor, drepanocitosis.

- Insuficiencias medulares congénitas: anemia aplasica congénita o anemia de Fanconi, sindrome de Blac-

: m:; 32’3‘;: Hg kfan-Diamond o eritroblastopenia congénita, sindrome de Kostmann o agranulocitosis congénita.
- MIR 05-06. 111 - Enfermedades metabdlicas de depdsito.

- MIR 04-05, 111, 242

- MIR 02-03, 63 s

~MIROI-03, 11,115 El trasplante en estos casos debe ser alogénico.

- MIR 00-01, 103, 104 + Anemia aplasica adquirida. Debe hacerse alotrasplante.
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+ Enfermedades malignas. Leucemias mieloides y linfoides, linfomas
no hodgkinianos, enfermedad de Hodgkin, mieloma midltiple, sin-
dromes mielodisplasicos y algunos sindromes mieloproliferativos
como mielofibrosis. El trasplante puede ser alogénico o autélogo.

+  Tumores sélidos de la edad pediitrica y adolescencia como tumo-
res germinales, neuroblastoma, meduloblastoma, sarcoma de Ewing
y Tumor de Wilms. En estos casos se realiza TPH autélogo.

20.3. Seleccidon de donantes

Personas histocompatibles con el paciente segtn el sistema HLA (MIR
01-02, 111); no es necesaria la compatibilidad eritrocitaria.

Dentro de una familia, pueden existir cuatro haplotipos (conjunto de ge-
nes del cromosoma 6 que codifican antigenos del sistema HLA), dos pro-
cedentes del padre y dos de la madre, por lo que, para un paciente dado,
cada hermano tiene una posibilidad entre cuatro de ser HLA idéntico.

La tipificacion se realiza a nivel molecular para 6 Ag en cada haplo-
tipo, los tres de clase | (A, By C) y los mds polimdrficos de la clase 11
(DR, DQ y DP), de forma que para que un donante sea idéntico, debe
compartir los doce alelos.

Se pueden aceptar donantes no idénticos si las diferencias se limitan a
uno o dos loci, aunque estas diferencias aumentan el riesgo de enfer-
medad injerto contra huesped.

20.4. Preparacion del paciente

Excepto en algunos casos de inmunodeficiencia congénita grave, es preciso
realizar un tratamiento de acondicionamiento inmunosupresor para evitar
el rechazo del trasplante por parte del sistema inmunitario del receptor,

Estos regimenes de acondicionamiento pueden ser:

- Mieloablativos. Eliminan las células hemopoyéticas del paciente y
crean un espacio medular para los nuevos PH. Son mas intensos
y toxicos.

- No mieloablativos o de intensidad reducida. Se administran inmu-
nosupresores potentes y se produce una sustitucion progresiva de las
células del receptor por las del donante. Se utilizan por su menor toxi-
cidad en pacientes por encima de los 50 afios o con comorbilidades.

En los tratamientos de acondicionamiento mieloablativos se utilizan
farmacos como el busulfan, la ciclofosfamida y el melfalin en mielo-
mas, y la irradiacion corporal total.

Los regimenes no mieloablativos se basan entre otros fairmacos en el
uso de fludarabina.

Tras el acondicionamiento inmunosupresor, se realiza la infusién intra-
venosa de los progenitores hemopoyéticos del donante, necesitédndose
entre 2 y 4 semanas para que estos comiencen a funcionar adecuada-
mente; este tiempo puede reducirse con el uso de factores de creci-
miento granulocitario.

Asimismo, se aconseja irradiar las transfusiones sanguineas que el re-
ceptor recibe para evitar el riesgo de enfermedad injerto contra hues-

ped postransfusional por prendimiento de los linfocitos incluidos en la
transfusion en el paciente inmunodeprimido. Se debe irradiar la sangre
y concentrados plaquetarios desde antes del TPH (normalmente el Glti-
mo mes) y posteriormente durante un periodo prolongado. En trasplan-
te autdlogo puede ser de seis meses a un afo. En trasplante alogénico
se debe mantener mientras exista tratamiento inmunosupresor; después
no hay consenso y en ocasiones se mantiene indefinidamente.

Se deben realizar transfusiones de plaquetas para mantener una cifra
superior a 20.000/mm® y de hematies para mantener el hematocrito
por encima del 25%. Las transfusiones de granulocitos estdn en desuso
actualmente por su elevada complicacion. Se podrian utilizar poten-
cialmente s6lo en casos de infecciones refractarias a tratamiento anti-
bidtico en pacientes neutropénicos graves.

20.5. Complicaciones igura 43)

Sindrome de hemorragia EICH erbriics

alveolar difusa (toxica) - Cjoseco e
- Insuficiencia hepatica
- Exantema/cambios

esclerodermiformes
- Afectacion pulmonar

Neumonia por
MV

Enfermedad
venooclusiva
hepatica

Recidiva tumoral
Rechazo trasplante

EICH aguda

- Alteracion de
funcién hepatica

- Diarrea

- Exantema

Figura 43. Complicaciones del trasplante de médula ésea

Fallo o rechazo del injerto
Se produce fundamentalmente en la aplasia e insuficiencias medulares
congénitas, probablemente por alteraciones del microambiente medular.

Otras posibles causas son defectos o escasez de células pluripoten-
ciales infundidas, infiltracion medular por la enfermedad de base, etc.
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Infecciones

Véase la Seccidon de Enfermedades infecciosas.

Otros datos a tener en cuenta es que la reactivacion CMV se sigue de
manera estrecha realizando determinaciones de antigenemia para tra-
tar las positividades de forma precoz con ganciclovir o foscarnet.

Hay que recordar que el virus Epstein-Barr

PERIODO POSTRASPLANTE
CAUSAS INMUNODEFICIENCIA

Periodo precoz. Relacionado

con neutropenia grave, alteracion
de las barreras por mucositis

y catéteres

Grampositivos

GERMENES MAS FRECUENTES

produce linfoproliferativos postrasplante.

S. aureus, estreptococo
coagulasa negativo
S. viridans

Enfermedad venooclusiva

Periodo tardio. Primeros 2 afios
Hipoesplenia, déficit humoral leve

Periodo precoz. Riesgo relacionado
con neutropenia prolongada y uso
de antibioticos

Periodo tardio. Riesgo

por inmunosupresion celular

y humoral, enfermedad injerto
contra huésped

Inmunosupresién celular grave Herpes virus

Hongos filamentosos

Enterococo hepatlca
Gramnegativos E. coli
P. aeruginosa
Klebsiella s >
También llamada sindrome de obstruc-
Encapsulados = csaie cién sinusoidal hepatico. Se produce por
H. influenzae B - s T
———— toxicidad hepatica debida a la quimiote-
Levaduras Candida

rapia (sobre todo, la ciclofosfamida y el
busulfan) y a la irradiacién empleadas en
el acondicionamiento pretrasplante. Se
caracteriza por |la aparicion de ictericia
e hiperbilirrubinemia > 2mg/dl, aumento
de peso, hepatomegalia dolorosa y asci-

Aspergillus (el mas frecuente)
Otros: Fusarium,
Scedosporium, Mucor

CMV, HS, VWZ, HHV6

Virus Epstein-Barr (implicado
en sindromes
linfoproliferativos
postrasplante)

tis. Es una complicacién con frecuencia
grave y se trata con defibrotida.

Virus respiratorios

Enfermedad injerto contra

Virus respiratorio sincitial,
Influenza y Parainfluenza

Relacionados
con inmunosupresion
celular+humoral

huésped (EICH) aguda
Pneumocystis jiroveci,

tuberculosis, toxoplasmosis,
Nocardia, Listeria, Legionella

te implicados segin el periodo postrasplante

Se produce por accion de linfocitos T del

Hay que recordar que, en términos generales, en el autotrasplante la
reconstitucion inmunitaria es muy rapida por la no necesidad de inmu-
nosupresores, y su principal factor de riesgo infeccioso es el periodo de
neutropenia precoz hasta el prendimiento.

En el trasplante alogénico, por el contrario, es necesario mantener un
tratamiento inmunosupresor y la reconstitucion inmunitaria es mucho
mds lenta, por lo que los pacientes estin sometidos ademds a un alto
riesgo infeccioso derivado de una inmunosupresion celular grave pro-
longada. Otras circunstancias como la incidencia de enfermedad injer-
to contra huésped producen aumento del riesgo fundamentalmente de
infecciones flngicas.

En general se realiza quimioprofilaxis:

- Antibacteriana con antibiéticos absorbibles, fundamentalmente qui-
nolonas, durante todo el periodo de neutropenia.

« Antiflingica: frente a Candida y Aspergillus, fundamentalmente con
azoles, fluconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol. Se debe
realizar durante todo el periodo de neutropenia y al menos dos me-
ses postrasplante en alo-TPH. Se debe prolongar en el tiempo en
aquellos casos de alo-TPH con alto riesgo de enfermedad injerto
contra huésped vy en todos mientras esta complicacién esté activa,
ya que aumenta gravemente el riego de infeccion flngica por Asper-
gillus y otros filamentosos.

« Antiviral con aciclovir. Frente a reactivaciones de virus herpes. Al
menos un mes postrasplante.

« Frente a Pneumocystis. Con cotrimoxazol o pentamidina. Se realiza
de forma muy prolongada en alo-TPH, y nunca se debe suspender
mientras exista tratamiento inmunosupresor o EICH activo.
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injerto contra tejidos del receptor en el
trasplante alogénico (MIR 08-09, 115;
MIR 06-07, 118; MIR 02-03, 63). Se manifiesta inicialmente por afec-
cion cutdnea (rash) y luego intestinal (diarrea) y hepatica.

Los medicamentos utilizados frente a esta complicacion deben ser in-

munosupresores y entre ellos destacan:

+  Profilaxis de EICH: los mds utilizados son metotrexato y ciclosporina.
Otras opciones son gammaglobulina antitimocitica y tacrolimus.

» Tratamiento del EICH agudo: el tratamiento se basa fundamental-
mente en el uso de esteroides. Otras opciones en refractariedad son
el micofenolato, la gammaglobulina antitimocitica y tratamientos
en investigacion como los anticuerpos monoclonales, anti-TNF, la
fotoféresis extracorpérea y las células mesenquimales.

Esta complicacién se observa aproximadamente en la mitad de los
casos. La deplecidn de linfocitos T del injerto disminuye la frecuencia
y gravedad de la EICH, sin embargo, aumenta el riesgo de recaida
(por la falta del efecto injerto contra leucemia) y de fallo de injerto y
produce un empeoramiento de la reconstitucion inmunitaria postras-
plante (MIR 06-07, 118).

Enfermedad injerto contra huésped crénica

Aparece en la cuarta parte de los pacientes y afecta a piel, ojo, boca,
esofago, intestino, higado y pulmén, con alteraciones histolégicas si-
milares a las conjuntivopatias. En su tratamiento se utilizan en primera
linea esteroides y ciclosporina. Otras opciones son micofenolato, siro-
limus, talidomida, tacrolimus.



Recurrencia de la leucemia

Es mas frecuente en pacientes que no sufren manifestaciones de en-
fermedad injerto contra huésped, lo que habla a favor de un efecto
antileucémico del injerto en trasplante alogénico (MIR 04-05, 111) en
trasplante alogénico.

20.6. Fuentes de progenitores
hemopoyéticos

Médula 6sea

La extraccion de medula 6sea del donante se realiza, bajo anestesia
general, mediante miltiples aspirados de médula de cresta iliaca, hasta
una cantidad de 0,5 a 1 litro.

Sangre periférica

Tiene una mayor velocidad de prendimiento del injerto y mayor fre-
cuencia de EICH crénica. Con la utilizacion de QT y/o factores de cre-
cimiento se consiguen movilizar precursores hemopoyéticos (células
CD 34) de la médula 6sea a la sangre periférica, que pueden criopre-
servarse durante afnos tras su extraccion. Es la modalidad mas frecuen-
temente realizada de trasplante de progenitores hemopoyéticos.

Corddén umbilical

Su principal aplicacién es para pacientes que precisan trasplante alo-
génico y no tienen donantes familiares. Presenta menor incidencia de
enfermedad injerto contra huésped (MIR 00-01, 104).
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20.7. Uso clinico
de factores de crecimiento
hemopoyéticos

G-CSF (factores de crecimiento
granulocitario)

«  Movilizacién de células madre de médula ésea a sangre perifé-
rica.

« Neutropenia post-QT y otras (neutropenia ciclica, sindrome de
Kostmann, SMD).

1 ST

Eritropoyetina (MIR 01-02, 115; MIR 00-01, 103)

« Anemia de la insuficiencia renal.

« Anemia del cancer.

+ Anemia por QT.

+  SMD.

- Para disminuir necesidad transfusional (cirugia, pacientes en UCI,
enfermedades cronicas...).

Factores trombopoyéticos

Actualmente iniciandose su uso en la practica clinica. Sélo aprobados
en purpura trombocitopénica idiopdtica.

Experimentalmente en sindromes mielodispldsicos, recuperacién de
trombopenias post-QT o en TPH.

Ve

Nifio de 8 afios, diagnosticado de leucemia mieloblastica aguda, sometido a
trasplante alogénico de una hermana HLA idéntica, tras acondicionamiento con
ciclofosfamida e irradiacion corporal total. El dia +26 postrasplante comienza
con diarreas acuosas frecuentes acompanadas de dolor abdominal, presenta un
eritema en palmas, antebrazos y térax, y en la analitica se detecta un aumento
de transaminasas discreto, con elevacién importante de la bilirrubina. ;Cual es el
diagnéstico mas probable?

Casos clinicos representativos

1) Enfermedad injerto contra huésped aguda.
2) Enfermedad venooclusiva hepatica.

3) Enfermedad por citomegalovirus.

4) Enfermedad por citomegalovirus.

5) Enfermedad injerto contra huésped crénica.

MIR 05-06, 111; RC: 1
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Orientacion

MIR

Tema secundario. Lo mas

Gtil es entender que la
transfusién de hematies

se basa, sobre todo, en la
clinica del paciente y que la
complicacion postransfusional
aguda grave hemolitica es por
incompatibilidad ABO.

(2] Preguntas

- MIR 09-10, 107
- MIR 07-08, 118
- MIR 06-07, 107
- MIR 02-03, 69
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TRANSFUSION SANGUINEA

n

Aspectos esenciales

Se debe transfundir aquel producto que precise el paciente (hematies, plaquetas, plasma o sus componentes),
casi nunca sangre completa.

&)

La necesidad transfusional depende, en las anemias, mas de la situacion clinica que del valor de hemoglo-
bina del hemograma.

~

En transfusiones de hematies, hay que utilizar hematies del mismo grupo sanguineo del receptor, o al menos,
que el receptor no tenga anticuerpos contra los hematies transfundidos (los del grupo ABO son naturales, los
de Rh precisan contacto previo con el antigeno).

©

La reaccion hemolitica aguda postransfusional grave es motivada por incompatibilidad ABO.

La fiebre es la complicacién postransfusional mas frecuente.

866

La lesion pulmonar es la causa mds frecuente de mortalidad secundaria a transfusion.

p
_

r
21.1. Grupos sanguineos
Aunque se conocen mas de 400 Ag eritrocitarios, los mds importantes corresponden a los sistemas ABO y Rh.

Sistema ABO

Los Ag del sistema ABO se encuentran no s6lo en la membrana de los hematies, sino también de leucocitos y
plaquetas, aunque en menor cantidad, y en células epiteliales y endoteliales.

Los genes A, B y 0 se encuentran en el cromosoma 9. Los dos primeros producen enzimas que anaden aztcares
a una sustancia presente en la membrana de todos los hematies (sustancia H), que asi se transforma en el Ag A
o B. El gen 0 no ocasiona ningtin enzima, por lo que en personas de grupo 0 permanece el Ag H como tal en
la membrana.

Las personas con el llamado fenotipo Bombay carecen de sustancia H en los hematies y, por tanto, tienen Ac
naturales anti-A, anti-B y anti-H, que reaccionan contra los hematies de personas tanto de grupo A, B como 0,
todas aquellas que no tengan también fenotipo Bombay.

En Espafia, las frecuencias aproximadas de los grupos sanguineos son: A y 0 alrededor del 40% cada uno de
ellos, B (= 9%) y AB (= 3%).

Sistema Rh

Es el segundo en importancia y, aunque se han descrito mds de 40 Ag asociados al sistema, el mds importante
es el D, que es positivo en el 85% de las personas (Rh +), y negativo en el 15% (Rh -). Los genes del sistema
se encuentran en el cromosoma 1. Los Ac anti-Rh son Ac inmunitarios (no son naturales, sino que se forman




tras estimulo antigénico, como un embarazo o transfusion). Suelen ser
IgG, no activan complemento y producen, por tanto, hemolisis extra-
vascular. Cruzan la barrera placentaria y pueden producir enfermedad
hemolitica neonatal.

21.2. Transfusiones sanguineas

Se deben transfundir hematies del mismo grupo ABO del receptor y, si
esto no es posible, hematies contra los que el plasma del receptor no
tenga Ac. Para asegurar la compatibilidad, se realizan pruebas cruza-
das pretransfusionales, que mezclan in vitro hematies del donante con
suero del receptor. Las personas de grupo 0, al carecer de Ag Ay B, son
donantes “universales”, y los de grupo AB, receptores “universales”.

Sangre completa

Una unidad contiene 450 ml de sangre. Poco usada en la actualidad,
puede estar indicada en exanguinotransfusiones y en la anemia hemo-
rragica aguda grave, aunque habitualmente en este contexto se utilizan
concentrados de hematies y expansores de volemia.

Concentrados de hematies

Dado que la adaptacién de los pacientes a la anemia varia en funcion
de la edad, la rapidez de la aparicién de la anemia y la coexistencia de
otras patologias, es preferible valorar la transfusion en funcion de la
clinica mds que del valor de la hemoglobina.

En general, el nivel de hemoglobina por debajo del que se considera
necesario transfundir es 7 g/dl, o siempre que haya clinica anémica gra-
ve como insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca, disminucion
del nivel de consciencia, etc.

Algunos pacientes especiales como aquellos con cardiopatia de base
o insuficiencia respiratoria crénica pueden precisar transfusion para
mantener la hemoglobina en 10 g/dl.

Situaciones especiales en las que la transfusion no esta indicada sal-
vo que aparezcan niveles extremos de hemoglobina o clinica anémica
muy grave son la anemia megaloblastica y la anemia hemolitica.

Cada concentrado de hematies incrementa la hemoglobina en 1g/dl y
el hematocrito en un 3%.

Leucocitos

Rara vez se emplean transfusiones de granulocitos en pacientes neutro-
pénicos graves con infecciones graves sin respuesta a antimicrobianos.

La infusion de linfocitos del donante (ILD) se emplea en pacientes
leucémicos con recaida tras trasplante alogénico de progenitores he-
matopoyéticos por su efecto injerto contra leucemia. También se han
empleado linfocitos NK sensibilizados para neoplasias solidas como el
melanoma y el carcinoma renal como inmunoterapia.

Hematologia

Plaquetas

Se utilizan con finalidad terapéutica en hemorragias graves por
trombocitopenias o trombocitopatias, y con intencién profildcti-
ca en trombocitopenias centrales graves (por debajo de 10 x 109
plaquetas/l). En general no esta indicada la transfusién de plaquetas
en trombocitopenias periféricas de origen inmunitario (PTl y PTT).

La dosis habitual es de 1 U por cada 10 kg peso del receptor.
Plasma

Fundamentalmente se utiliza para tratamiento o profilaxis de hemo-
rragias en situaciones como la CID, exceso de anticoagulacion oral o
hepatopatias graves, y como reposicién en recambios plasmaticos en la
purpura trombocitopénica trombdética (PTT).

Concentrados de factores de coagulacion

Procedentes del plasma o recombinantes, los hay de fibrindgeno, factor
VII, VI, IX, XI, antitrombina, proteina C, plasminégeno. Para el trata-
miento de las hemofilias se emplean sobre todo concentrados de factor
Vil o IX recombinante y, si hay inhibidor plasmético de ellos, factor VI
recombinante.

Inmunoglobulinas inespecificas

Como accion sustitutiva en inmunodeficiencias humorales congé-
nitas o adquiridas (por ejemplo, en LLC, donde aunque no estd cla-
ramente establecida su indicacion si es de uso general en la prédc-
tica clinica).

Como accién inmunomoduladora en enfermedades autoinmunitarias
como la pirpura trombocitopénica idiopatica (PTI). El mecanismo de
accion no es completamente conocido, pero incluye efectos como el
bloqueo de receptores Fc de los macréfagos, la disminucién de sintesis
de anticuerpos, incremento de linfocitos T supresores y accion de Ac
anti-idiotipo.

21.3. Complicaciones
transfusionales

La causa mas frecuente de complicaciones es el error transfusional.

Siempre que haya una reaccion transfusional, debe detenerse la trans-
fusién de forma inmediata, mantener la via para expandir la volemia vy
revisar si hay errores en la sangre administrada.

Se debe enviar al laboratorio sangre del paciente para realizar la prue-

ba de Coombs y recomprobacién de grupo sanguineo de paciente y
muestra.
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Complicaciones agudas

Reaccion hemolitica aguda

La mds grave es la incompatibilidad ABO (MIR 06-07, 107). Cursa con
fiebre, escalofrios, lumbalgia, hemélisis intravascular con hemoglobi-
nuria, hipotensién, fracaso renal agudo y CID (MIR 07-08, 118).

Se trata con hidratacién, aumento de volemia, alcalinizacion urinaria
para evitar la precipitacion de la hemoglobina en los tibulos renales y,
en su caso, medicamentos presores y manejo de la CID.

Reaccion febril no hemolitica

Cursa con fiebre y escalofrios, y es la complicacion transfusional mas
frecuente. Es motivada por sensibilizacion del paciente a antigenos leu-
cocitarios o plaquetarios o existencia de citocinas en la muestra trans-
fundida.

Reaccion alérgica

En forma de prurito, urticaria, broncoespasmo o incluso reaccién ana-
filactica. Se produce por alergia a proteinas del plasma.

Ocurre fundamentalmente en pacientes con deficiencia de IgA y Ac-
anti-IgA.

Lesion pulmonar

Es la causa mas frecuente de mortalidad secundaria a transfusion y es
motivada por Ac, generalmente del donante, antigranulocitarios que
ocasionan acimulo leucocitario con degranulacién y liberacion de ci-
tocinas en la circulacién pulmonar que produce aumento de permeabi-
lidad vascular y edema pulmonar.

Infecciones agudas por bacteriemia por sobrecrecimiento bacteriano
en las unidades sanguineas

Complicaciones retardadas

Reacciéon hemolitica retardada

Por incompatibilidad Rh o de otros antigenos eritrocitarios menores como
el Kell en pacientes inmunizados que desarrollan respuesta inmunitaria
secundaria tras la transfusion. La hemdlisis suele extravascular y leve.

Enfermedad injerto contra huésped
postransfusional (MIR 09-10, 107)

Por transfusién en las unidades de linfocitos T del donante que pueden
prender en pacientes inmunodeprimidos. No tiene tratamiento eficaz y,
para su prevencion, se realiza irradiacion gamma de las unidades trans-
fundidas.

Esta indicada la irradiacién de los componentes sanguineos celulares

en los pacientes con inmunosupresion celular T extrema:

« Trasplante autélogo y alogénico de progenitores hemopoyéticos.

+ Neonatos pretérmino o con bajo peso. Exanguinotransfusiones y
transfusiones intradtero.

- Pacientes sometidos a tratamientos con alto efecto inmunosupresor
T como fludarabina (tratamiento LLC), gammaglobulina antitimoci-
tica, etc. Esta dltima indicacion es mas discutida.

- Pacientes con linfoma de Hodgkin.

Enfermedades infecciosas

Por bacterias, rickettsias, espiroquetas, protozoos (paludismo, babesio-
sis, enfermedad de Chagas y sifilis se pueden transmitir por via transfu-
sional), virus (hepatitis B y C, retrovirus como VIH, parvovirus, CMV,
EBV) y priones.

Hemosiderosis
Por actiimulo de hierro en pacientes con transtusiones mdiltiples de for-

ma crénica. Se trata con quelantes del hierro como desferroxiamina
(subcutdnea) o deferasirox (oral).

/_

Una mujer de 68 aiios, sin aparentes factores de riesgo cardiovascular, ingresa en
la Unidad Coronaria del Hospital por un cuadro agudo de cardiopatia isquémica.
En la analitica realizada a su llegada, se objetiva una anemia (Hb 8 g/dl) previamente
no conocida. En este caso, la actitud mas adecuada con respecto a la anemia es:

1) Actitud expectante, ya que sélo se debe transfundir la anemia sintomdtica.
2) Transfundir hematies.

Casos clinicos representativos

3) Transfundir sangre total.
4) Instaurar tratamiento con eritropoyetina.
5) Administrar hierro intravenoso.

MIR 02-03, 69; RC: 2
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